PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Protopic 0,03 % mast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 g Protopic 0,03 % mast’ obsahuje 0,3 mg takrolimu ako takrolimus monohydrat (0,03 %).

Pomocn4 latka so znamym aéinkom
Butylhydroxytoluén (E321), 15 mikrogramov/g masti.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Mast’

Biela az naztla mast’.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Protopic 0,03 % mast’ je indikovana dospelym, dospievajicim a detom vo veku od 2 rokov.
Liec¢ba vzplanutia

Dospeli a dospievajici (16 rokov a starsi)

Liecba strednej az zavaznej atopickej dermatitidy u dospelych, ktori dostato¢ne nereaguj
na konvencnu liecbu, napriklad lokalnymi kortikosteroidmi.

Pediatricka populdcia (2 roky a starsie)
Terapia strednej az zavaznej atopickej dermatitidy u deti, u ktorych zlyhala konvencna liecba,
napriklad lokalnymi kortikosteroidmi.

Udrziavacia liecba

Liecba strednej az zavaznej atopickej dermatitidy na prevenciu vzplanuti a prediZenie fizy remisie
ochorenia u pacientov s vysokou frekvenciou exacerbacii ochorenia (t.j. vyskyt 4-krat alebo viackrat
do roka), ktori maju pozitivnu odpoved’ na maximalne 6 tyzdnova liecbu mast'ou s obsahom takrolimu
aplikovanou 2-krat denne (vymiznuté 1ézie, takmer vymiznuté lézie alebo mierne postihnutie 1éziami).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Protopicom ma zacat lekar, ktory ma sktisenosti s diagnostikovanim a s lie¢bou atopickej
dermatitidy.

Protopic je k dispozicii v dvoch silach, Protopic 0,03 % mast’ a Protopic 0,1 % mast’.
Déavkovanie

Liecba vzplanuti

Protopic sa moze pouzit’ na kratkodob a prerusovanu dlhodobtl liecbu. Lie¢ba nema byt

pri dlhodobom pouzivani kontinualna.

Liecba Protopicom sa ma zacat’ pri prvych prejavoch a symptémoch ochorenia. Kazda postihnuta
oblast’ koZe sa ma lie¢it’ Protopicom, dokym 1ézie nevymizni, takmer nevymiznu alebo sa postihnutie




1éziami asponi zmierni. Potom su pacienti povaZzovani za vhodnych pre udrziavaciu lie¢bu (pozri
nizsie). Pri prvych prejavoch rekurencie (vzplanutie) symptémov ochorenia sa ma lie¢ba znovu zacat’
V pévodnom rozsahu.

Dospeli a dospievajuci (16 rokov a starsi)

Liecba sa ma zacat’ aplikaciou Protopicu 0,1 % dva razy denne a musi sa v nej pokraovat’ az

do vymiznutia 1ézie. Ak sa symptomy znovu objavia, ma sa opat’ zacat’ s liecbou Protopicom 0,1 %
dva razy denne. Ak to dovoli klinicky stav, je vhodné skusit’ znizit’ frekvenciu aplikacii alebo pouzit’
mast’ s nizsou silou — Protopic 0,03 %.

Obvykle sa viditeI'né zlepsSenie dostavi v priebehu jedného tyzdna od zaciatku liecby. Ak sa ani
po dvojtyzdnovej lieCbe neobjavia znamky zlep$enia, maju sa zvazit iné terapeutické moznosti.

Starsi pacienti
U star$ich pacientov sa nevykonali $pecifické klinické skusania, ale doterajsia klinicka skusenost’
u tejto skupiny pacientov nepreukazala ziadnu potrebu upravy davkovania.

Pediatricka populdacia

U deti (2 roky a starsie) sa ma pouzivat’ mast’ s nizSou Silou — Protopic 0,03 %. Liecba sa ma zacat’
aplikaciou dva razy denne pocas maximalne troch tyzdinov. Potom sa ma frekvencia aplikacie znizit’
na raz denne az do vymiznutia 1ézie (pozri Cast’ 4.4).

U deti mladsich ako 2 roky sa mast’ Protopic nema pouzivat,, pokial’ nebudu k dispozicii d’alsie udaje.

Udrziavacia liecba

Pacienti reagujtci na 6-tyzdniova liebu, pri ktorej sa mast’ obsahujuca takrolimus aplikuje 2-krat
denne (vymiznuté 1ézie, takmer vymiznuté 1ézie alebo mierne postihnutie 1éziami), st vhodni

pre udrziavaciu liecbu.

Dospeli a dospievajici (16 rokov a starsi)

Dospeli pacienti maju pouzivat’ Protopic 0,1 % mast’.

Protopic mast’ sa ma aplikovat’ raz denne, dvakrat do tyzdna (napr. v pondelok a vo stvrtok) na oblasti,
ktoré st obvykle postihnuté atopickou dermatitidou, aby sa predislo progresii vzplanuti. Medzi
jednotlivymi aplikaciami ma byt’ 2- az 3-dfiové obdobie bez lie¢by Protopicom.

Po 12 mesiacoch lie¢by ma lekar posudit’ stav pacienta a rozhodnut,, ¢i sa bude pokracovat’
v udrziavacej liecbe, hoci nie st k dispozicii udaje o bezpeénosti pre udrziavaciu lie¢bu dlhsiu ako
12 mesiacov.

Ak sa znovu objavia priznaky vzplanutia, ma sa opat’ zacat’ s kazdodennou liecbou dva razy denne
(pozri vyssie Cast’ Lie€ba vzplanutia).

Starsi pacienti
U starsich pacientov sa nevykonali $pecifické klinické skaSania (pozri vysSie ¢ast’ Lie¢ba vzplanutia).

Pediatricka populacia

U deti (2 roky a star$ie) sa ma pouzivat’ mast’ S nizSou silou — Protopic 0,03 %. Protopic mast’ sa ma
aplikovat’ raz denne, dvakrat do tyzdna (napr. v pondelok a vo $tvrtok) na oblasti obvykle postihnuté
atopickou dermatitidou, aby sa prediSlo progresii vzplanuti. Medzi jednotlivymi aplikdciami méa byt 2-
az 3-dnové obdobie bez liecby Protopicom.

Posudenie stavu dietat’a po 12 mesiacoch lie¢by ma zahifiat’ prerusenie lieCby umoziujace zvazit, ¢i
je potrebné pokracovat’ v tomto rezime a vyhodnotit’ priebeh ochorenia.

U deti mladsich ako 2 roky sa Protopic mast’ nema pouzivat’, pokial’ nebudi k dispozicii d’alsie udaje.



Sposob podavania

Protopic mast’ sa ma nanasat’ v tenkej vrstve na postihnuté alebo obvykle postihované oblasti koze.
Protopic mast’ sa mdze pouzivat’ na ktorukol'vek Cast’ tela, vratane tvare, krku a oblasti flexar

s vynimkou sliznic. Protopic mast’ sa hema aplikovat’ pod oklaziou, pretoze tento spésob podavania
zatial’ nebol skuSany na pacientoch (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na uéinnu latku, na makrolidy vSeobecne alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas aplikacie masti Protopic sa musi minimalizovat’ expozicia koze slne¢nému Ziareniu, rovnako
ultrafialovému svetlu (UV) v solariach, terapii s UVB alebo s UVA 1a¢mi v kombinacii so psoralénmi
(PUVA) (pozri ¢ast’ 5.3). Lekar ma odporucdit’ pacientovi vhodny sposob ochrany pred sinkom, ako je
minimalizacia pobytu na slnku, pouZivanie ochrannych prostriedkov pred slnkom a pokrytie koze
vhodnym oblecenim. Protopic mast’ sa nema aplikovat’ na lézie, ktoré st povazované za potencionalne
maligne alebo premaligne. Lekdr ma postdit’ akiikol'vek novli zmenu, ktora vznikne v ramci liecenej
oblasti, a je ina ako predchadzajuci ekzém.

Pouzivanie takrolimovej masti sa neodporuéa u pacientov s koznym bariérovym defektom, ako je
napriklad Nethertonov syndrom, lamelarna ichty6za, generalizovana erytrodermia, gangren6zna
pyodermia alebo kozné prejavy choroby Stepu proti hostitel'ovi (Graft Versus Host Disease — GVHD).
Tieto kozné stavy mozu zvysit’ systémovu absorpciu takrolimu. Po uvedeni lieku na trh boli u tychto
stavov zaznamenané pripady zvySenych hladin takrolimu v Krvi. Protopic sa nema pouZzivat’

u pacientov s vrodenymi alebo ziskanymi imunodeficienciami alebo u pacientov podstupujtcich
liecbu spdsobujucu imunosupresiu.

Ma sa postupovat’ opatrne, predovSetkym u deti, ak sa Protopic aplikuje pacientom s rozsiahlym
postihnutim pocas dlhého ¢asového obdobia (pozri Cast’ 4.2). Pocas lieCby Protopicom sa ma

U pacientov, najmé U deti, priebezne hodnotit’ odpoved’ na liecbu a potreba pokracovania v liecbe.

U pediatrickych pacientov ma toto hodnotenie zahfnat’ prerusenie lieCby Protopicom po 12 mesiacoch
(pozri &ast’ 4.2). Uginok lie¢by mastou Protopic na vyvijajici sa imunitny systém deti mladsich ako

2 roky nebol doteraz stanoveny (pozri Cast’ 4.1).

Protopic obsahuje lie¢ivo takrolimus, inhibitor kalcineurinu. U transplantovanych pacientov je
dlhotrvajice systémové vystavovanie vysokej imunosupresii po systémovom podavani inhibitorov
kalcineurinu spojené so zvySenym rizikom roz§irenia lymfomov alebo malignit koze. Pacientom

s atopickou dermatitidou, ktori st lieCeni Protopicom, neboli najdené signifikantné systémové hladiny
takrolimu a uloha lokalnej imunosupresie nie je znama.

Na zaklade vysledkov dlhodobych studii a sktisenosti sa nepotvrdilo spojenie medzi liecbou mast’ou
Protopic a vyvojom malignit, nie je vS§ak mozné vyvodit’ definitivne zavery. Odporuca sa pouzivat’
takrolimova mast’ s ¢o najniZSou silou a v ¢o najmensej frekvencii po ¢o najkrat$iu nutna dobu
stanovenu lekarom na zaklade zhodnotenia klinického stavu (pozri ¢ast 4.2).

V klinickych stadiach je menej Casto popisana lymfadenopatia (0,8 %). Vacsina tychto pripadov mala
vztah k infekciam (koze, respiraéného traktu, zubov) a zvladla sa vhodnou antibiotickou liecbou.
Pritomnost’ lymfadenopatie na zaciatku liecby ma byt’ vySetrena a udrziavana pod kontrolou. V
pripade perzistentnej lymfadenopatie sa musi zistit’ jej etioldgia. Pokial’ by sa etiologia lymfadenopatie
nedala jasne zistit', alebo by sa vyskytla akutna infekéna mononukle6za, musi sa uvazovat’ o preruseni
terapie Protopicom. Pacienti, u ktorych sa vyvinie lymfadenopatia pocas liecby, maju byt
monitorovani, aby sa overilo, ze lymfadenopatia vymizne.

Pacienti s atopickou dermatitidou maju predispoziciu k povrchovym infekciam koze. Uinnost a
bezpecnost’ masti Protopic sa nehodnotila v liecbe klinicky infikovanych atopickych dermatitid. Pred
zacatim terapie mast'ou Protopic sa musia vylie€it infekcie, ktoré sa klinicky manifestujii na mieste



aplikéacie. Terapia mast'ou Protopic je spojena so zvySenym rizikom folikulitidy a infekcie
herpetickym virusom (herpes simplex dermatitis [eczema herpeticum], herpes simplex [opar],
Kaposiho variceliformné erupcie) (pozri ¢ast’ 4.8). Za pritomnosti tychto infekcii sa musi zhodnotit’
pomer rizik a prinosov, ktoré su spojené s aplikaciou Protopicu.

Do 2 hodin po aplikacii masti Protopic sa nesmu pouzivat’ na rovnaké Casti tela zvla¢nujice masti.
Stcasné pouzivanie inych lokalnych pripravkov sa nehodnotilo. Rovnako nie st skisenosti
S0 sucasnym pouzivanim systémovo aplikovanych steroidov alebo imunosupresiv.

Pri aplikacii Protopicu je potrebna opatrnost’, aby sa vyhlo kontaktu s ocami alebo sliznicami. Pokial’
by nahodne doslo k aplikacii do tychto Casti, mast’ sa ma dokladne vytriet’ a/alebo vyplachnut’ vodou.

Pouzivanie masti Protopic pod okliziou sa u pacientov neStudovalo. Okluzny obvéz sa neodporica.

Rovnako ako u inych lokalne aplikovanych liekov, pacient si po aplikécii lieku musi umyt ruky,
pokial’ nie st zahrnuté do lieCenia.

Takrolimus sa rozsiahle metabolizuje v peceni a hoci st jeho koncentracie v krvi po lokalnej aplikacii
nizke, u pacientov s hepatalnym zlyhanim je nutna opatrnost’ pri aplikacii masti (pozri Cast’ 5.2).

Varovania tykajuce sa pomocnych latok
Mast’ Protopic obsahuje butylhydroxytoluén (E321) ako pomocnu latku, ktora méze sposobovat’
miestne kozné reakcie (napr. kontaktni dermatitidu) alebo podrazdenie o¢i a sliznic.

45 Liekové a iné interakcie

Formalne $tudie s cielom sledovat’ interakcie inych lieciv s lokalne aplikovanym takrolimom sa
nevykonali.

Takrolimus sa v kozi ¢loveka nemetabolizuje, ¢o indikuje, ze neexistuje potencial pre perkutanne
interakcie, o by mohlo ovplyvnit’ metabolizmus takrolimu.

Systémovo podany takrolimus sa metabolizuje cez hepatalny cytochrom P450 3A4 (CYP3A4).
Systémova expozicia po lokalnej aplikacii takrolimu formou masti je nizka (< 1,0 ng/ml) a je
nepravdepodobné, Ze by bola ovplyvnena sucasne uzivanymi lie¢ivami, ktoré patria medzi inhibitory
CYP3A4. Ked’Ze sa neda vylucit moznost interakcii sibezne systémovo aplikovanych inhibitorov
CYP3A4 (napr. erytromycin, itrakonazol, ketokonazol a diltiazem) pacientom s rozsiahlymi léziami
a/alebo erytrodermiou sa tieto kombinacie musia podavat’ opatrne.

Pediatricka populacia

U deti vo veku 2 roky az 11 rokov sa uskutocnila interakéna $tudia s vakcinou konjugovanou

na protein proti Neisseria meningitis sérotyp C. Nebol pozorovany ziadny vplyv na okamzita odpoved’
na vakcinaciu, na vznik imunitnej paméti alebo na humoralnu a bunkami sprostredkovant imunitu
(pozri Cast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouZziti masti obsahujtcej takrolimus

u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu po systémovom podani (pozri
cast’ 5.3). Mozné riziko pre I'udi nie je zname.

Pokial to nie je jednoznac¢ne nutné, Protopic mast’ sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie



Udaje ziskané u Pudi dokazuju, Ze po systémovom podani sa takrolimus vylu¢uje do Fudského mlieka.
Hoci klinické udaje preukazali, Ze systémova expozicia po aplikacii masti obsahujticej takrolimus je
nizka, dojCenie sa pocas liecby mast'ou Protopic neodportca.

Fertilita
K dispozicii nie su ziadne udaje o vplyve na plodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Protopic mast’ nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych §tadiach sa priblizne u 50 % pacientov vyskytlo podrazdenie koze na mieste aplikacie.
Pocit palenia a pruritus boli vel'mi Casté, zvyCajne vSak mierne az stredne zavazné a do tyzdna

od zaciatku aplikacie mali tendenciu vymiznat. Erytém bol ¢astym neziaducim ucinkom, ktory drazdil
kozu. Casto sa pozoroval aj pocit tepla, bolest, parestézia a vyrazky na mieste aplikacie. Casta bola aj
intolerancia alkoholu (zacervenanie tvare alebo podrazdenie koze po poziti alkoholickych napojov).

U pacientov je mozné zvysené riziko folikulitidy, akné a virusovych herpetickych infekcii.

Neziaduce ucinky, ktoré by mohli stuvisiet s liecbou st uvedené nizsie podla tried orgdnovych
systémov. Frekvencie vyskytu st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a
menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky
usporiadané v poradi podl'a klesajlicej zavaznosti.

Trieda Velmi Casté Casté Menej ¢asté | Nezname
organovych >1/10 > 1/100, > 1/1 000, (z dostupnych
systémov <1/10 < 1/100 udajov)
Infekcie a nakazy lokalne kozné infekcie ocné

bez ohl'adu na $pecificka herpetické

etiologiu vratane, no nie infekcie*

len:

herpetického ekzému,

folikulitidy,

herpesu simplex,
Kaposiho variceliformnej

erupcie*
Poruchy intolerancia alkoholu
metabolizmu (sCervenenie tvare alebo
a vyzivy iritacia koze po poziti

alkoholickych napojov)
Poruchy parestézie a dyzestézie
nervového (hyperestézia, pocit
systému palenia)
Poruchy koze pruritus akné* ruzovka*
a podkozného lentigo*
tkaniva
Celkové poruchy | palenie v mieste | teplo v mieste aplikacie, edém v mieste
a reakcie v mieste | aplikacie, erytém V mieste aplikacie, aplikacie*
podania pruritus v mieste | bolest’ v mieste aplikacie,

aplikacie iritacia vV mieste aplikacie,

parestézia v mieste
aplikacie, vyrazka v mieste
aplikacie
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Laboratérne zvySena

a funkéné hladina lieku*

vysetrenia (pozri cast’
4.4)

*Neziaduce ucinky boli hlasené z klinickej praxe po uvedeni lieku na trh.

UdrZziavacia liecba

V §tadii udrziavacej lie¢by (lie¢ba 2-krat tyZzdenne) u dospelych a deti so stredne zavaznou a zavaznou
atopickou dermatitidou bol zaznamenany v porovnani s kontrolnou skupinou ¢astejsi vyskyt
nasledujucich neziaducich téinkov: impetigo v mieste aplikacie (7,7 % u deti) a infekcie v mieste
aplikacie (6,4 % u deti a 6,3 % u dospelych).

Pediatricka populacia
Vyskyt, typ a zavaznost’ neziaducich G¢inkov u deti sa podobaji neziaducim ucinkom, ktoré boli
hlasené u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie po lokalnej aplikacii je nepravdepodobné.

Pokial’ by doslo k prehltnutiu, je vhodné pouzit’ bezné podporné postupy. Tieto mdzu zahinat
monitorovanie vitalnych funkcii a pozorovanie klinického stavu. Vzhl'adom na povahu mastového
zakladu sa neodporuca indukovat’ vracanie alebo vyplach zaludka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva na dermatitidy, s vynimkou kortikosteroidov, ATC kod:
D11AHO01

Mechanizmus t¢inku a farmakodynamicky u¢inok

Mechanizmus G¢inku takrolimu u atopickych dermatitid nie je celkom objasneny. Napriek tomu, ze sa
pozorovali nasledovné fakty, ich klinickd vyznamnost’ u atopickych dermatitid nie je zndma.

Vizbou na Specificky cytoplazmaticky imunofilin (FKBP12) takrolimus inhibuje signal transduk¢nej
metabolickej drahy T buniek zavisly od vapnika. Brani sa tym transkripcii a syntéze IL-2, IL-3, IL-4,
IL-5 a inych cytokinov ako je GM-CSF, TNF-a a INF-y.

V bunkéch Langerhansovych ostrovéekov izolovanych z normalnej l'udskej koze, takrolimus
redukoval stimula¢nu aktivitu T buniek in vitro. Dokazalo sa tiez, Ze takrolimus inhibuje uvol'fiovanie
zapalovych mediatorov z koznych zirnych buniek, bazofilov a eozinofilov.

Mast’ s obsahom takrolimu potlaca u zvierat zapalovl reakciu experimentalnych aj spontdnnych
modelov dermatitid, ktoré st podobné atopickej dermatitide u I'udi. U zvierat mast’ obsahujuca
takrolimus neredukovala hribku koZe ani nespdsobovala jej atrofiu.

U pacientov s atopickou dermatitidou sa zlepSenie koznych 1ézii pocas terapie mastou obsahujicou
takrolimus vysvetl'uje redukciou expresie Fc receptorov v bunkach Langerhansovych ostrovéekov
a znizenim ich hyperstimulacnej aktivity voci T bunkdm. Mast’ s obsahom takrolimu u 'udi
neovplyviuje syntézu kolagénu.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’



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

Bezpetnost’ a t¢innost’ Protopicu sa hodnotila u viacej ako 18 500 pacientov, ktori boli lieGeni mast'ou
obsahujucou takrolimus v prvej az tretej faze klinického skasania. Uvadzame vysledky Siestich
hlavnych skisani.

V multicentrickom dvojito zaslepenom randomizovanom skuSani trvajicom 6 mesiacov sa mast’

s obsahom 0,1 % takrolimu aplikovala dva razy denne dospelym so stredne zavaznou az zavaznou
atopickou dermatitidou a porovnavala s rezimom zalozenym na lokdlnom podavani kortikosteroidov
(0,1 % hydrokortizonbutyrat na trup a koncatiny, 1 % hydrokortizonacetat na tvar a krk). Primarnym
koncovym ukazovatel'om bol podiel odpovede po 3 mesiacoch definovany ako Cast’ pacientov,

u ktorych doslo asponl k 60 % zlepSeniu podl'a mEASI (modifikovany index plochy a zavaznosti
ekzému) medzi zadiatkom a 3. mesiacom. V skupine, ktora dostavala 0,1 % takrolimus bol podiel
odpovede (71,6 %) signifikantne vyssi ako v skupine, ktorej sa aplikovala lie¢ba zalozena na lokalnej
aplikacii kortikosteroidov (50,8 %; p < 0,001, tabul’ka 1). Podiel odpovede po 6 mesiacoch bol
porovnatel'ny s vysledkami po 3 mesiacoch.

Tabul’ka 1: U&innost’ po 3. mesiaci

Lokalny kortikosteroidovy Takrolimus 0,1 %
rezimg§ (N =487)
(N =485)
Podiel odpovede > 60 % zlepSenie | 50,8 % 71,6 %
v mEASI (primarny koncovy
ukazovatel’)§§
ZlepSenie > 90 % podl'a globalneho | 28,5 % 47,7 %
hodnotenia lekarov

§ Lokalny kortikosteroidovy rezim = 0,1 % hydrokortizonbutyrat na trup a koncatiny, 1 %
hydrokortizoénacetat na tvar a krk
§§ vyssie hodnoty = vicsie zlepSenie

Incidencia a povaha vac¢siny neziaducich uc¢inkov bola podobna v obidvoch lie¢enych skupinach. Pocit
palenia na kozi, herpes simplex, intolerancia alkoholu (s¢ervenenie tvare alebo precitlivenost’ koze

po poziti alkoholu), pocit Stipania na kozi, hyperestézia, akné a fungalna dermatitida sa vyskytli
CastejSie v skupine lie¢enej takrolimom. Klinicky zdvazné zmeny v laboratornych hodnotach alebo
vitalnych znakoch sa pocas Studie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine.

V druhom skusani sa detom vo veku 2 az 15 rokov so stredne zavaznou az zavaznou atopickou
dermatitidou aplikovala dva razy denne pocas troch tyzdnov terapia mast'ou 0,03 % takrolimu, mastou
0,1 % takrolimu alebo mast'ou 1 % hydrokortizonacetat. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola
plocha pod krivkou (AUC) mEASI vyjadrena ako percento priemeru zakladu pocas obdobia liecby.
Vysledky tohto multicentrického, dvojito zaslepeného, randomizovaného sktsania ukazali, Ze mast’
takrolimu 0,03 % a 0,1 % je signifikantne G¢innejsia (p < 0,001 pre obidve) ako mast’
hydrokortizonacetatu (tabul’ka 2).

Tabulka 2: U¢innost’ po 3. tyZdni

Hydrokortizonacetat 1 % Takrolimus Takrolimus
(N =185) 0,03 % 0,1%
(N =189 (N =186)

Median mEASI ako percento 64,0 % 44,8 % 39,8 %
priemeru zakladu AUC
(Primarny koncovy
ukazovatel’)§
Zlepsenie > 90 % podla 15,7 % 38,5 % 48,4 %
globalneho hodnotenia lekdrov

§ niz8ia hodnota = vicsie zlepSenie

Incidencia miestneho pélenia koZe bola vysSia v skupinéach liecCenych takrolimom ako
v hydrokortizénovej skupine. Pruritus sa v priebehu ¢asu zniZzoval v takrolimovych skupinach, ale nie



v hydrokortizénovej skupine. Klinicky zavazné zmeny v laboratornych hodnotach alebo vo vitalnych
znakoch sa pocas $tudie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine.

Zamerom tretej multicentrickej, dvojito zaslepenej randomizovanej Stadie bolo hodnotit’ ii¢innost’
a bezpecnost’ masti s obsahom 0,03 % takrolimu aplikovanej raz alebo dva razy denne v porovnani
S aplikéciou masti s 1 % hydrokortizonacetatom det'om so stredne zdvaznou az zdvaznou atopickou
dermatitidou dva razy denne. Liecba trvala 3 tyzdne.

Tabul’ka 3: Uéinnost’ po 3. tyZdni

Hydrokortizonacetat | Takrolimus 0,03 % Takrolimus 0,03 %
1% Raz denne Dva razy denne
Dva razy denne (N =207) (N =210)
(N =207)

Median mEASI percento 47,2 % 70,0 % 78,7 %

zniZenia (Primarny koncovy

ukazovatel’)§

Zlepsenie > 90 % podla 13,6 % 27.8% 36,7 %

globalneho hodnotenia lekarov

§ vyssia hodnota = vicsie zlepSenie

Primarny koncovy ukazovatel’ bol definovany ako percento znizenia mEASI od zaciatku do konca
liecby. Dokézalo sa Statisticky vyznamné zlepSenie u lieCby raz denne a dva razy denne mast'ou
takrolimu 0,03 % v porovnani s aplikaciou masti s hydrokortizonacetatom dva razy denne (p < 0,001
pre obidve). Aplikacia 0,03 % takrolimu dva razy denne bola efektivnejsia ako aplikacia raz denne
(tabul’ka 3). Incidencia lokalneho palenia koze bola vyssia u skupiny lie¢enej takrolimom ako

U hydrokortizonovej skupiny. Klinicky zavazné zmeny v laboratornych hodnotach alebo vo vitalnych
znakoch sa pocas studie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine.

Vo stvrtom klinickom skusani sa mast’ takrolimu 0,1 % aplikovala priblizne 800 pacientom

(vek > 2 roky) intermitentne alebo kontinualne v otvorenej, dlhodobej $tudii bezpec¢nosti az do 4
rokov, 300 pacientov bolo liecenych najmenej 3 roky a 79 pacientov minimalne 42 mesiacov.
Atopicka dermatitida hodnotena podl'a EASI skore a velkosti ovplyvneného povrchu sa u pacientov
bez ohl'adu na vek zlepsila vo vSetkych ¢asovych obdobiach. Navyse sa nedokazala strata Gi¢innosti
pocas trvania klinickej Studie. Celkova incidencia neziaducich u¢inkov mala tendenciu znizovat sa v
priebehu pokracovania $tadie u vSetkych pacientov bez ohl'adu na vek. Tri najCastejSie zaznamenané
neziaduce U¢inky boli chripke podobné symptémy (nadcha, prechladnutie, chripka, infekcia hornych
dychacich ciest a podobne), pruritus a palenie koze. V tejto dlhodobej $tadii sa nepozorovali ziadne
iné neziaduce ucinky ako tie, ktoré sa vyskytli v kratsie trvajacich a/alebo predchadzajtcich
klinickych stadiach.

Utinnost a bezpe¢nost’ masti s obsahom takrolimu bola hodnotené pri udrziavacej lie¢be miernej az
zavaznej atopickej dermatitidy u 524 pacientov v dvoch multicentrickych klinickych sku§aniach fazy
I11's podobnym dizajnom: jednom u dospelych pacientov (> 16 rokov) a jednom u pediatrickych
pacientov (2 — 15 rokov). V obidvoch skusaniach boli pacienti s aktivnym ochorenim zaradeni

do otvorenej fazy (open-label period [OLP]), pocas ktorej si lie¢ili postihnuté 1ézie mastou s obsahom
takrolimu 2-krat denne, pokym zlepsenie nedosiahlo preddefinované skore (celkové hodnotenie
sku8ajticim lekarom Investigator’s Global Assessment [IGA] < 2, t. j. vymiznutie, ¢iastoné
vymiznutie ochorenia alebo mierne ochorenie) po¢as maximalne 6 tyzdinov. Nasledne boli pacienti
zaradeni do dvojito-zaslepenej fazy kontroly ochorenia (disease control period [DCP]) na 12
mesiacov. Pacienti boli randomizovani bud’ do skupiny pouZivajicej mast’ s obsahom takrolimu

(0,1 % dospeli, 0,03 % pediatricka populacia), alebo do skupiny pouzivajucej vehikulum, a to 1-krat
denne dva razy do tyzdna v pondelok a vo stvrtok. Ak sa vyskytla exacerbacia ochorenia, pacienti boli
lieCeni v otvorenej faze mast'ou s obsahom takrolimu dvakrat denne poc¢as maximalne 6 tyzdiov
pokym sa skore IGA nevratilo na < 2.

Primérnym sledovanym parametrom v oboch skisaniach bol pocet exacerbacii ochorenia, ktoré
vyzadovali ,,vyznamnu terapeuticka intervenciu® po¢as DCP, definovany ako exacerbacia s IGA 3 —5
(t.j. stredné, zavazné a vel'mi zadvazné ochorenie) v prvy den vzplanutia vyzadujuca viac ako 7 dni
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lie¢by. Obidve skusania ukazali signifikantny prinos lie¢by dvakrat denne mast'ou s obsahom
takrolimu vzhl'adom na primarne sledovany parameter a hlavny sekundarny parameter pocas 12
mesiacov V zlicenej skupine pacientov s miernou az zavaznou atopickou dermatitidou. V subanalyze
zli¢enej skupiny pacientov so stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou (tabul'ka 4)
zostali tieto rozdiely Statisticky signifikantné. V tychto stadiach neboli hlasené iné ako uz zname

neziaduce ucinky.

TabuPka 4: Utinnost’ (stredna aZ zivaZna subpopulicia)

Dospeli, > 16 rokov

Pediatricka populacia, 2 =15 rokov

Takrolimus
0,1%
dvakrat
tyzdenne
(N =80)

Vehikulum
dvakrat
tyzdenne
(N=73)

Takrolimus
0,03 %
dvakrat
tyzdenne
(N=78)

Vehikulum
dvakrat
tyzdenne
(N =75)

Median poc¢tu DEs
vyzadujicej vyznamni
intervenciu upraveny

s ohl'adom na obdobie
rizika (% pacientov
bez akychkol'vek
obdobi DE
vyzadujicej vyznamni
intervenciu)

1,0 (48,8 %)

5,3 (17,8 %)

1,0 (46,2 %)

2,9 (21,3 %)

Median ¢asu do prvej
DE vyzadujuce;j
vyznamnu intervenciu

142 dni

15 dni

217 dni

36 dni

Median poctu DEs
upraveny s ohl'adom
na obdobie rizika

(% pacientov bez
akéhokol'vek obdobia
DE)

1,0 (42,5 %)

6,8 (12,3 %)

1,5 (41,0 %)

3,5 (14,7 %)

Median ¢asu do prvej
DE

123 dni

14 dni

146 dni

17 dni

Percentualny priemer
(SD) dni DE lie¢by DE

16,1 (23,6)

39,0 (27,8)

16,9 (22,1)

29,9 (26,8)

DE: exacerbacia ochorenia; DEs: exacerbacie ochorenia
p < 0,001 v prospech masti s obsahom takrolimu 0,1 % (dospeli) a 0,03 % (pediatricka populacia)
vzhl'adom na primarne a hlavné sekundarne ukazovatele.

Uskutocnilo sa sedemmesacné dvojito zaslepené randomizované skusSanie paralelnych skupin

u pediatrickych pacientov (2-11-ro¢nych) so stredne tazkou az zavaznou atopickou dermatitidou.

V jednej skupine sa pacientom aplikovala Protopic 0,03 % mast’ dva razy denne pocas troch tyzdnov
a potom raz denne az do vymiznutia. V porovnavacej skupine sa pacientom aplikovala 1 % mast’
obsahujuca octan hydrokortizonu (HA) na hlavu a na krk a 0,1 % mast’ obsahujica butyrat
hydrokortizéonu na trup a na koncatiny (n = 111) dva razy denne pocas 2 tyzdiov a nasledne HA dva
razy denne na vsetky postihnuté oblasti. Po¢as tohto obdobia bola u v8etkych pacientov a kontrolnych
subjektov (n = 44) vykonana primarna imunizacia a preo¢kovanie konjugovanou vakcinou proti
Neisseria meningitidis sérotyp C.
Primarnym ciel'om tohto skusania bola frekvencia odpovedi na vakcinaciu definovana ako percento
pacientov s titrom baktericidnych protilatok v sére (serum bactericidal antibody — SBA) > 8

na navsteve v 5. tyzdni. Analyza frekvencie odpovedi v 5. tyzdni ukazala ekvivalenciu medzi
lie¢ebnymi skupinami (hydrokortizon 98,3 %, takrolimova mast’ 95,4 %; 7 — 11 rokov: 100 % v oboch

skupinach). Vysledky v kontrolnej skupine boli vel'mi podobné.

Primarna odpoved’ na vakcinaciu nebola ovplyvnena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Klinické tdaje ukazali, Ze koncentracia takrolimu v systémove;j cirkulacii po lokalnej aplikacii je nizka
a pokial’ je meratel'nd, je prechodna.

Absorpcia

Vysledky stadii na zdravych jedincoch indikuju, Ze po jednorazovej alebo po opakovanej lokalne;
aplikécii masti s obsahom takrolimu dochadza k minimalnej, pripadne aj Ziadnej systémovej expozicii
takrolimu.

Ciel'ové minimalne koncentracie pre systémovua imunosupresiu pre peroralne podavany takrolimus st
5 — 20 ng/ml u pacientov po transplantacii. Vacsina pacientov s atopickou dermatitidou (dospeli aj
pediatricka populacia) lieCenych jednorazovou alebo opakovanymi aplikaciami masti s obsahom
takrolimu (0,03 — 0,1 %) a deti vo veku 5 mesiacov a viac lieCenych mast'ou s obsahom takrolimu
(0,03 %) mala koncentraciu takrolimu v krvi < 1,0 ng/ml. Pokial tato hodnota stipla nad 1 ng/ml, bolo
to len prechodne. Systémova expozicia sa zvySovala s velkost'ou lieCenej plochy. Rychlost’ aj rozsah
absorpcie po lokalnom podani takrolimu sa s postupujicim hojenim zniZovali. U dospelych, rovnako
ako u deti, ktorym sa mast’ aplikovala v priemere na 50 % povrchu tela, bola systémova expozicia (t.].
AUC) takrolimu z masti Protopic priblizne 30-nasobne nizsia, ako sa pozoruje po peroralnej aplikacii
imunosupresivnych davok v porovnani s peroralnou aplikaciou u pacientov s transplantovanymi
pozorovat’ systémovy efekt.

Systémova akumulacia takrolimu sa u pacientov (dospeli a pediatricka populécia) nedokazala ani
pocas dlhodobej aplikacie (az do jedného roka) masti s obsahom takrolimu.

Distribucia

Vzhl'adom na to, Ze systémova expozicia takrolimu po lokalnej aplikacii masti je nizka, vysoka vizba
takrolimu na proteiny v plazme (> 98,8 %) nema4 klinicky vyznam.

Po lokalnej aplikacii masti s obsahom takrolimu sa takrolimus dostava selektivne na kozu

s minimalnou difuziou do systémovej cirkulacie.

Biotransformécia
Metabolizmus takrolimu v I'udskej kozi nie je detegovatelny. Systémovo podany takrolimus sa
rozsiahle metabolizuje v peceni cez CYP3A4.

Elimindcia

Intravendzne aplikovany takrolimus ma nizky klirens. Priemerny celkovy klirens je priblizne 2,25 I/h.
Hepatalny klirens systémovo podaného takrolimu moéze byt nizsi u jedincov so zavaznymi
poskodeniami funkcie pecene, alebo u jedincov, ktori stibezne pouzivaju lieky patriace k potentnym
inhibitorom CYP3A4.

Po opakovanej lokalnej aplikécii masti bol priemerny polcas takrolimu 75 hodin pre dospelych a 65
hodin pre pediatricktl populéciu.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika takrolimu po topickej aplikacii je podobna farmakokinetike hlasenej u dospelych,
S minimalnou systémovou expoziciou a ziadnymi dokazmi akumulacie (pozri vysSie).

5.3  Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxicita po opakovanej davke a lokalna tolerancia

Opakovana lokéalna aplikacia masti s obsahom takrolimu alebo mastového zakladu potkanom,
kralikom a morcatam bola spojend so vznikom miernych dermélnych zmien ako je erytém, edém

a pupence. Dlhodoba lokalna terapia takrolimom viedla u potkanov k systémovej toxicite vratane
zmien na obli¢kach, pankrease, ofiach a nervovom systéme. Uvedené zmeny boli dosledkom vysokej
systémovej expozicie hlodavcov vyplyvajucej z vysokej transdermalnej absorpcie takrolimu. U samic
morciat po aplikacii masti s vysokou koncentraciou takrolimu (3 %) boli jedinymi systémovymi
zmenami len mierne znizen¢ prirastky telesnej hmotnosti. Kraliky boli zv1ast’ citlivé na intraven6znu
aplikaciu takrolimu, zistili sa reverzibilné kardiotoxické tcinky.
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Mutagenita
Ziadne in vitro ani in vivo testy nepotvrdili genotoxicky potencial takrolimu.

Karcinogenita

V stadiach na sledovanie systémovej karcinogenity u mysi (18 mesiacov) a potkanov (24 mesiacov) sa
nedokazal karcinogénny potencial takrolimu.

V §tadii dermalnej karcinogenity u mysi trvajicej 24 mesiacov, ktorym sa aplikovala 0,1 % mast’, sa
nevyskytli Ziadne kozné tumory. V tej istej Studii sa detegovala zvySend incidencia lymfémov ako
doésledok vysokej systémovej expozicie.

V stadiach fotokarcinogenity sa albinickym mySiam bez srsti dlhodobo aplikovala mast’ s takrolimom
a UV radiacia. U zvierat, ktorym sa aplikoval takrolimus v masti, bol statisticky vyznamne skrateny
¢as do vzniku koznych nadorov (skvamocelularny karcindm) a zvySeny pocet nadorov. Tento efekt sa
objavil pri vyssich koncentraciach, 0,3 % a 1 %. Relevancia pre 'udi je v si¢asnosti neznama. Nie je
jasné, i tento efekt takrolimu vznikol ako dosledok systémovej imunosupresie alebo lokalneho
posobenia. Riziko pre 'udi nemdze byt tplne vylucené, kym nie je zndmy potencidl pre lokalnu
imunosupresiu po¢as dlhodobého pouzivania takrolimovej masti.

Reprodukénd toxicita

Embryo/fetalna toxicita sa zistila u potkanov a kralikov, ale iba v davkach, ktoré boli signifikantne
toxické pre matku. Dospelé potkany mali po vysokych subkutdnnych davkach takrolimu zniZena
funkciu spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Biela vazelina

Tekuty parafin

Propylénkarbonat

Biely vosk

Tuhy parafin

Butylhydroxytoluén (E321)

Racemicky a-tokoferol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Laminatova tuba vo vnuitri potiahnutd polyetylénom s nizkou hustotou, biely polypropylénovy uzaver
S0 zavitom.

Velkost balenia: 10 g, 30 g a 60 g.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu
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Ziadne zvlastne poziadavky.

VSetok nepouzity lick alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Dansko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/02/201/001

EU/1/02/201/002

EU/1/02/201/005

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. februar 2002

Datum posledného predlzenia registracie: 20. november 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Protopic 0,1 % mast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 g Protopic 0,1 % mast’ obsahuje 1,0 mg takrolimu ako takrolimus monohydrat (0,1 %).

Pomocna latka so znamym u¢inkom
Butylhydroxytoluén (E321), 15 mikrogramov/g masti

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Mast’

Biela az naztla mast’.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Protopic 0,1 % mast’ je indikovana dospelym a dospievajicim (16 rokov a starsi)
Liec¢ba vzplanutia

Dospeli a dospievajici (16 rokov a starsi)

Liecba strednej az zavaznej atopickej dermatitidy u dospelych, ktori dostato¢ne nereaguj
na konvencnu liecbu, napriklad lokalnymi kortikosteroidmi.

Udrziavacia lie¢ba

Liec¢ba strednej az zavaznej atopickej dermatitidy na prevenciu vzplanuti a prediZenie fazy remisie
ochorenia u pacientov s vysokou frekvenciou exacerbacii ochorenia (t.j. vyskyt 4-krat alebo viackrat
do roka), ktori maja pozitivnu odpoved’ na maximalne 6 tyzdnova liecbu mast'ou s obsahom takrolimu
aplikovanou 2-krat denne (vymiznuté 1ézie, takmer vymiznuté 1ézie alebo mierne postihnutie 1éziami).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu Protopicom ma zacat’ lekar, ktory ma sktisenosti s diagnostikovanim a s lie¢bou atopickej
dermatitidy.

Protopic je k dispozicii v dvoch silach, Protopic 0,03 % mast’ a Protopic 0,1 % mast’.
Déavkovanie

Liecba vzplanuti

Protopic sa mdze pouzit’ na kratkodobu a preruSovanu dlhodobu liecbu. Liecba nema byt

pri dlhodobom pouzivani kontinualna.

Liecba Protopicom sa ma zacat pri prvych prejavoch a symptomoch ochorenia. Kazda postihnuta
oblast’ koze sa ma lie¢it’ Protopicom, dokym lézie nevymiznu, takmer nevymiznu alebo sa postihnutie
1éziami aspon zmierni. Potom su pacienti povazovani za vhodnych pre udrziavaciu lieCbu (pozri
nizsie). Pri prvych prejavoch rekurencie (vzplanutie) symptémov ochorenia sa ma lie¢ba znovu zacat’
V pdvodnom rozsahu.
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Dospeli a dospievajiici(16 rokov a starsi)

Liecba sa ma zacat’ aplikaciou Protopicu 0,1 % dva razy denne a musi sa v nej pokradovat’ az

do vymiznutia 1ézie. Ak sa symptomy znovu objavia, ma sa opat’ zacat’ s liecbou Protopicom 0,1 %
dva razy denne. Ak to dovoli klinicky stav, je vhodné skusit’ znizit’ frekvenciu aplikacii alebo pouzit’
mast’ s niz§ou silou — Protopic 0,03 %.

Obvykle sa viditeI'né zlepSenie dostavi v priebehu jedného tyzdna od zaciatku liecby. Ak sa ani
po dvojtyzdnovej liecbe neobjavia znamky zlep$enia, maju sa zvazit iné terapeutické moznosti.

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa nevykonali Specifické klinické skiiSania, ale doterajsia klinicka sktisenost’
u tejto skupiny pacientov nepreukazala ziadnu potrebu upravy davkovania.

Pediatricka populacia
U deti vo veku 2 roky az 16 rokov sa ma pouzivat’ len Protopic 0,03 % mast’.
U deti mladsich ako 2 roky sa mast’ Protopic nema pouzivat,, pokial’ nebudu k dispozicii d’alsie udaje.

Udrziavacia liecba

Pacienti reagujtici na 6-tyzdiiovu liecbu, pri ktorej sa mast’ obsahujtca takrolimus aplikuje 2-krat
denne (vymiznuté 1ézie, takmer vymiznuté 1ézie alebo mierne postihnutie léziami), st vhodni

pre udrziavaciu liecbu.

Dospeli a dospievajici (16 rokov a starsi)

Dospeli pacienti maju pouzivat’ Protopic 0,1 % mast’.

Protopic mast’ sa ma aplikovat’ raz denne, dvakrat do tyzdna (napr. v pondelok a vo stvrtok) na oblasti,
ktoré su obvykle postihnuté atopickou dermatitidou, aby sa predislo progresii vzplanuti. Medzi
jednotlivymi aplikaciami ma byt’ 2- az 3-diiové obdobie bez liecby Protopicom.

Po 12 mesiacoch liecby ma lekar postdit’ stav pacienta a rozhodnut’, ¢i sa bude pokracovat’
v udrziavacej lie¢be, hoci nie su k dispozicii tidaje 0 bezpeénosti pre udrziavaciu lie¢bu dlhsiu ako
12 mesiacov.

Ak sa znovu objavia priznaky vzplanutia, ma sa opat’ zacat’ s kazdodennou lie¢bou dva razy denne
(pozri vyssie Cast’ Lie€ba vzplanutia).

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa nevykonali $pecifické klinické skiiSania (pozri vysSie ¢ast’ Lie¢ba vzplanutia).

Pediatricka populacia
U deti vo veku 2 roky az 16 rokov sa ma pouzivat’ len Protopic 0,03 % mast’.
U deti mladsich ako 2 roky sa Protopic mast’ nema pouzivat’, pokial’ nebudi k dispozicii d’al$ie udaje.

Spdsob podavania

Protopic mast’ sa ma nanasat’ v tenkej vrstve na postihnuté alebo obvykle postihované oblasti koze.
Protopic mast’ sa moze pouzivat’ na ktorikol'vek Cast’ tela, vratane tvare, krku a oblasti flexar

S vynimkou sliznic. Protopic mast’ sa nema aplikovat’ pod okliziou, pretoze tento sposob podavania
zatial’ nebol skuSany na pacientoch (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na u¢innu latku, na makrolidy vSeobecne alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas aplikacie masti Protopic sa musi minimalizovat’ expozicia koze slne¢nému Zziareniu, rovnako
ultrafialovému svetlu (UV) v solariach, terapii s UVB alebo s UVA Iu¢mi v kombinacii so psoralénmi
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(PUVA) (pozri ¢ast’ 5.3). Lekar ma odporucit’ pacientovi vhodny spésob ochrany pred slnkom, ako je
minimalizacia pobytu na slnku, pouZivanie ochrannych prostriedkov pred sinkom a pokrytie koze
vhodnym oble¢enim. Protopic mast’ sa nema aplikovat’ na lézie, ktoré sl povazované za potencionalne
maligne alebo premaligne. Lekar ma posudit’ akukol'vek novii zmenu, ktord vznikne v ramci liecenej
oblasti, a je ina ako predchadzajuci ekzém.

Pouzivanie takrolimovej masti sa neodportca u pacientov s koznym bariérovym defektom, ako je
napriklad Nethertonov syndrém, lamelarna ichtydza, generalizovana erytrodermia, gangrenézna
pyodermia alebo kozné prejavy choroby Stepu proti hostitel'ovi (Graft Versus Host Disease — GVHD).
Tieto kozné stavy mozu zvysit’ systémovu absorpciu takrolimu. Po uvedeni lieku na trh boli u tychto
stavov zaznamenané pripady zvySenych hladin takrolimu v Krvi. Protopic sa nema pouzivat

u pacientov s vrodenymi alebo ziskanymi imunodeficienciami alebo u pacientov podstupujtcich
liecbu spdsobujucu imunosupresiu.

Ma sa postupovat’ opatrne, predovsetkym u deti, ak sa Protopic aplikuje pacientom s rozsiahlym
postihnutim pocas dlhého ¢asového obdobia (pozri Cast’ 4.2). Pocas lieCby Protopicom sa ma

U pacientov, najma U deti, priebezne hodnotit’ odpoved’ na lie¢bu a potreba pokra¢ovania v liecbe.

U pediatrickych pacientov ma toto hodnotenie zahfnat’ prerusenie lieCby Protopicom po 12 mesiacoch
(pozri Cast’ 4.2).

Protopic obsahuje lie¢ivo takrolimus, inhibitor kalcineurinu. U transplantovanych pacientov je
dlhotrvajuce systémové vystavovanie vysokej imunosupresii po systémovom podéavani inhibitorov
kalcineurinu spojené so zvySenym rizikom rozsirenia lymféomov alebo malignit koze. Pacientom

s atopickou dermatitidou, ktori st lieCeni Protopicom, neboli najdené signifikantné systémové hladiny
takrolimu a uloha lokalnej imunosupresie nie je znama.

Na zaklade vysledkov dlhodobych $tudii a sktisenosti sa nepotvrdilo spojenie medzi liebou mast'ou
Protopic a vyvojom malignit, nie je v§ak mozné vyvodit’ definitivne zavery. Odporuca sa pouzivat’
takrolimova mast’ s ¢o najniZSou silou a v ¢o najmensej frekvencii po ¢o najkrat§iu nutna dobu
stanovenu lekarom na zaklade zhodnotenia klinického stavu (pozri Cast’ 4.2).

V klinickych stadiach je menej Casto popisana lymfadenopatia (0,8 %). Vacsina tychto pripadov mala
vzt'ah k infekciam (koze, respiracného traktu, zubov) a zvladla sa vhodnou antibiotickou liecbou.
Pritomnost’ lymfadenopatie na zaciatku liecby ma byt’ vySetrend a udrziavana pod kontrolou. V
pripade perzistentnej lymfadenopatie sa musi zistit’ jej etioldgia. Pokial’ by sa etiologia lymfadenopatie
nedala jasne zistit', alebo by sa vyskytla akutna infekéna mononukle6za, musi sa uvazovat’ o preruseni
terapie Protopicom. Pacienti, u ktorych sa vyvinie lymfadenopatia pocas liecby, maju byt
monitorovani, aby sa overilo, Ze lymfadenopatia vymizne.

Pacienti s atopickou dermatitidou maju predispoziciu k povrchovym infekciam koze. Uéinnost a
bezpecnost’ masti Protopic sa nehodnotila v liecbe klinicky infikovanych atopickych dermatitid. Pred
zacatim terapie mast'ou Protopic sa musia vylie€it infekcie, ktoré sa klinicky manifestujii na mieste
aplikacie. Terapia mast'ou Protopic je spojena so zvySenym rizikom folikulitidy a infekcie
herpetickym virusom (herpes simplex dermatitis [eczema herpeticum], herpes simplex [opar],
Kaposiho variceliformné erupcie) (pozri Cast’ 4.8). Za pritomnosti tychto infekcii sa musi zhodnotit’
pomer rizik a prinosov, ktoré st spojené s aplikaciou Protopicu.

Do 2 hodin po aplikacii masti Protopic sa nesmu pouzivat’ na rovnaké Casti tela zvlaéiiujice masti.
Stc¢asné pouzivanie inych lokalnych pripravkov sa nehodnotilo. Rovnako nie st skisenosti

S0 sucasnym pouzivanim systémovo aplikovanych steroidov alebo imunosupresiv.

Pri aplikacii Protopicu je potrebna opatrnost’, aby sa vyhlo kontaktu s ocami alebo sliznicami. Pokial’
by nahodne doslo k aplikacii do tychto Casti, mast’ sa ma dokladne vytriet’ a/alebo vyplachnut’ vodou.

Pouzivanie masti Protopic pod okliziou sa u pacientov ne$tudovalo. Okluzny obviz sa neodporuica.

Rovnako ako u inych lokalne aplikovanych liekov, pacient si ma po aplikacii liecku umyt ruky, pokial
tieto nie su zahrnuté do liecenia.
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Takrolimus sa rozsiahle metabolizuje v peéeni a hoci st jeho koncentracie v krvi po lokalnej aplikacii
nizke, u pacientov s hepatalnym zlyhanim je nutna opatrnost’ pri aplikécii masti (pozri ¢ast’ 5.2).

Varovania tykajtice sa pomocnych latok
Mast” Protopic obsahuje butylhydroxytoluén (E321) ako pomocnu latku, ktord méze sposobovat’
miestne kozné reakcie (napr. kontaktni dermatitidu) alebo podrazdenie o¢i a sliznic.

45 Liekové a iné interakcie

Formalne $tadie s cielom sledovat’ interakcie inych lieciv s lokalne aplikovanym takrolimom sa
nevykonali.

Takrolimus sa v kozi ¢loveka nemetabolizuje, co indikuje, Ze neexistuje potencial pre perkutanne
interakcie, o by mohlo ovplyvnit’ metabolizmus takrolimu.

Systémovo podany takrolimus sa metabolizuje cez hepatalny cytochrom P450 3A4 (CYP3A4).
Systémova expozicia po lokalnej aplikacii takrolimu formou masti je nizka (< 1,0 ng/ml) a je
nepravdepodobné, Ze by bola ovplyvnena sucasne uzivanymi lieCivami, ktoré patria medzi inhibitory
CYP3A4. Ked’Ze sa neda vylucit moznost’ interakcii stibezne systémovo aplikovanych inhibitorov
CYP3A4 (napr. erytromycin, itrakonazol, ketokonazol a diltiazem) pacientom s rozsiahlymi léziami
a/alebo erytrodermiou sa tieto kombindcie musia podavat’ opatrne.

Pediatricka populacia

U deti vo veku 2 roky az 11 rokov sa uskuto¢nila interakéna $tidia s vakcinou konjugovanou

na protein proti Neisseria meningitis sérotyp C. Nebol pozorovany ziadny vplyv na okamzita odpoved’
na vakcinaciu, na vznik imunitnej paméti alebo na humoralnu a bunkami sprostredkovantl imunitu
(pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti masti obsahujtcej takrolimus

u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu po systémovom podani (pozri
cast’ 5.3). Mozné riziko pre l'udi nie je zname.

Pokial to nie je jednoznaéne nutné, Protopic mast’ sa nema pouZzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Udaje ziskané u 'udi dokazuju, Ze po systémovom podani sa takrolimus vyluéuje do Pudského mlieka.
Hoci klinické udaje preukazali, Ze systémova expozicia po aplikacii masti obsahujticej takrolimus je
nizka, dojCenie sa pocas liecby mast'ou Protopic neodportca.

Fertilita
K dispozicii nie st ziadne udaje o vplyve na plodnost’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Protopic mast’ nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
V klinickych $tadiach sa priblizne u 50 % pacientov vyskytlo podrazdenie koZe na mieste aplikacie.

Pocit palenia a pruritus boli vel'mi Casté, zvy€ajne vSak mierne az stredne zavazné a do tyzdna
od zaciatku aplikacie mali tendenciu vymiznat. Erytém bol ¢astym neziaducim G¢inkom, ktory drazdil
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kozu. Casto sa pozoroval aj pocit tepla, bolest’, parestézia a vyrazky na mieste aplikacie. Casta bola aj
intolerancia alkoholu (zaCervenanie tvare alebo podrazdenie koze po poziti alkoholickych napojov).

U pacientov je mozné zvysSené riziko folikulitidy, akné a virusovych herpetickych infekcii.

Neziaduce tcinky, ktoré by mohli stivisiet’ s liecbou st uvedené nizsie podla tried organovych
systémov. Frekvencie vyskytu st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a
mene;j Casté (> 1/1 000 az < 1/100). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce uéinky
usporiadané v poradi podl'a klesajicej zavaznosti.

Trieda Vel'mi Casté Casté Menej ¢asté | Nezname
organovych >1/10 > 1/100, > 1/1 000, (z dostupnych
systémov <1/10 < 1/100 udajov)
Infekcie a nakazy lokalne kozné infekcie ocné

bez ohl'adu na Specificka herpetické

etiologiu vratane, no nie infekcie*

len:

herpetického ekzému,

folikulitidy,

herpesu simplex,

Kaposiho variceliformnej

erupcie*
Poruchy intolerancia alkoholu
metabolizmu (sCervenenie tvare alebo
a vyzivy iritacia koze po poziti

alkoholickych napojov)
Poruchy parestézie a dyzestézie
nervového (hyperestézia, pocit
systému palenia)
Poruchy koze pruritus akné* ruzovka*
a podkozného lentigo*
tkaniva
Celkové poruchy | palenie v mieste | teplo v mieste aplikacie, edém v mieste
a reakcie v mieste | aplikacie, erytém V mieste aplikacie, aplikacie*
podania pruritus v mieste | bolest’ v mieste aplikacie,

aplikacie iritacia v mieste aplikacie,

parestézia v mieste

aplikacie, vyrazka v mieste

aplikacie
Laboratérne zvysena
a funkéné hladina lieku*
vySetrenia (pozri Cast’

4.4)

*Neziaduce ucinky boli hlasené z klinickej praxe po uvedeni lieku na trh.

Udrziavacia lie¢ba

V $tadii udrziavacej lie¢by (lie¢ba 2-krat tyZzdenne) u dospelych a deti so stredne zavaznou a zavaznou
atopickou dermatitidou bol zaznamenany v porovnani s kontrolnou skupinou ¢astejsi vyskyt
nasledujucich neziaducich u¢inkov: impetigo v mieste aplikacie (7,7 % u deti) a infekcie v mieste
aplikacie (6,4 % u deti a 6,3 % u dospelych).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.
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4,9 Predavkovanie

Predavkovanie po lokalnej aplikacii je nepravdepodobné. Pokial’ by doslo k prehltnutiu, je vhodné
pouzit’ bezné podporné postupy. Tieto m6Zu zahifiat’ monitorovanie vitalnych funkcii a pozorovanie
klinického stavu. VzhI'adom na povahu mastového zékladu sa neodportaca indukovat’ vracanie alebo
vyplach zaludka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva na dermatitidy, s vynimkou kortikosteroidov, ATC kod:
D11AHO01

Mechanizmus t¢inku a farmakodynamicky u¢inok

Mechanizmus G¢inku takrolimu u atopickych dermatitid nie je celkom objasneny. Napriek tomu, ze sa
pozorovali nasledovné fakty, ich klinick4 vyznamnost’ u atopickych dermatitid nie je zndma.

Vizbou na Specificky cytoplazmaticky imunofilin (FKBP12) takrolimus inhibuje signal transduk¢nej
metabolickej drahy T buniek zavisly od vapnika. Brani sa tym transkripcii a syntéze 1L-2, IL-3, IL-4,
IL-5 a inych cytokinov ako je GM-CSF, TNF-a a INF-y.

V bunkach Langerhansovych ostrovéekov izolovanych z normalnej l'udskej koze, takrolimus
redukoval stimula¢nu aktivitu T buniek in vitro. Dokazalo sa tiez, Ze takrolimus inhibuje uvolfiovanie
zapalovych mediatorov z koznych zirnych buniek, bazofilov a eozinofilov.

Mast s obsahom takrolimu potlaca u zvierat zapalovu reakciu experimentalnych aj spontannych
modelov dermatitid, ktoré si podobné atopickej dermatitide u l'udi. U zvierat mast’ obsahujica
takrolimus neredukovala hribku koZe ani nespdsobovala jej atrofiu.

U pacientov s atopickou dermatitidou sa zlepSenie koznych 1€zii pocas terapie mast’ou obsahujicou
takrolimus vysvetl'uje redukciou expresie Fc receptorov v bunkach Langerhansovych ostrovéekov
a znizenim ich hyperstimulacnej aktivity voci T bunkam. Mast’ s obsahom takrolimu u I'udi
neovplyviiuje syntézu kolagénu.

Klinicka udinnost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Protopicu sa hodnotila u viacej ako 18 500 pacientov, ktori boli lieCeni mastou
obsahujucou takrolimus v prvej az tretej faze klinického skusania. Uvadzame vysledky Siestich
hlavnych skusani.

V multicentrickom dvojito zaslepenom randomizovanom skusani trvajicom 6 mesiacov sa mast’

s obsahom 0,1 % takrolimu aplikovala dva razy denne dospelym so stredne zavaznou az zavaznou
atopickou dermatitidou a porovnavala s rezimom zaloZenym na lokalnom podavani kortikosteroidov
(0,1 % hydrokortizonbutyrat na trup a koncatiny, 1 % hydrokortizonacetat na tvar a krk). Primarnym
koncovym ukazovatel'om bol podiel odpovede po 3 mesiacoch definovany ako Cast’ pacientov,

u ktorych doslo aspoi k 60 % zlepSeniu podl'a mEASI (modifikovany index plochy a zavaznosti
ekzému) medzi zaciatkom a 3. mesiacom. V skupine, ktora dostavala 0,1 % takrolimus bol podiel
odpovede (71,6 %) signifikantne vys§i ako v skupine, ktorej sa aplikovala lie¢ba zaloZena na lokalnej
aplikacii kortikosteroidov (50,8 %; p < 0,001; tabul’ka 1). Podiel odpovede po 6 mesiacoch bol
porovnatelny s vysledkami po 3 mesiacoch.

Tabul’ka 1: Uéinnost’ po 3. mesiaci

Lokalny kortikosteroidovy Takrolimus 0,1 %

rezim§ (N =487)
(N = 485)

Podiel odpovede > 60 % zlepsenie | 50,8 % 71,6 %

v mEASI (priméarny koncovy

ukazovatel’)§§

19



Zlepsenie > 90 % podl’a globalneho | 28,5 % 47,7 %

hodnotenia lekarov

§ Lokalny kortikosteroidovy rezim = 0,1 % hydrokortizonbutyrat na trup a koncatiny, 1 %
hydrokortizénacetat na tvar a krk
§§ vyssie hodnoty = vicsie zlepSenie

Incidencia a povaha véc¢siny neziaducich uc¢inkov bola podobna v obidvoch liecenych skupinach. Pocit
palenia na kozi, herpes simplex, intolerancia alkoholu (s¢ervenenie tvare alebo precitlivenost’ koze

po poziti alkoholu), pocit Stipania na kozi, hyperestézia, akné a fungalna dermatitida sa vyskytli
castejSie v skupine lieCenej takrolimom. Klinicky zdvazné zmeny v laboratérnych hodnotach alebo
vitalnych znakoch sa pocas Studie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine.

V druhom sktisani sa detom vo veku 2 az 15 rokov so stredne zdvaznou az zavaznou atopickou
dermatitidou aplikovala dva razy denne pocas troch tyzdnov terapia mast'ou 0,03 % takrolimu, mast'ou
0,1 % takrolimu alebo mastou 1 % hydrokortizonacetat. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola
plocha pod krivkou (AUC) mEASI vyjadrend ako percento priemeru zakladu pocas obdobia liecby.
Vysledky tohto multicentrického, dvojito zaslepeného, randomizovaného skusania ukazali, Ze mast’
takrolimu 0,03 % a 0,1 % je signifikantne G¢innejsia (p < 0,001 pre obidve) ako mast’
hydrokortizonacetatu (tabulka 2).

Tabulka 2 U&innost’ po 3. tyZdni

Hydrokortizonacetat 1 % Takrolimus Takrolimus
(N =185) 0,03 % 0,1%
(N =189 (N =186)

Median mEASI ako percento 64,0 % 44,8 % 39,8 %
priemeru zakladu AUC
(Primarny koncovy
ukazovatel’)§
Zlepsenie > 90 % podla 15,7 % 385% 48,4 %
globalneho hodnotenia lekarov

§ nizsia hodnota = vicsie zlepSenie

Incidencia miestneho palenia koze bola vysSia v skupinach lieCenych takrolimom ako

Vv hydrokortizénovej skupine. Pruritus sa v priebehu ¢asu znizoval v takrolimovych skupinach, ale nie
v hydrokortizonovej skupine. Klinicky zavazné zmeny v laboratérnych hodnotach alebo vitalnych
znakoch sa pocas stadie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine.

Zamerom tretej multicentrickej, dvojito zaslepenej randomizovanej $tadie bolo hodnotit’ G¢innost’
a bezpe¢nost’ masti s obsahom 0,03 % takrolimu aplikovanej raz alebo dva razy denne v porovnani
s aplikaciou masti s 1 % hydrokortizonacetatom det'om so stredne zavaznou az zavaznou atopickou
dermatitidou dva razy denne. Liecba trvala 3 tyzdne.

Tabul’ka 3: Uéinnost po 3. tyZdni

Hydrokortizonacetat | Takrolimus 0,03 % Takrolimus 0,03 %
1% Raz denne Dva razy denne
Dva razy denne (N =207) (N =210)
(N =207)

Median mEASI percento 47,2 % 70,0 % 78,7 %

znizenia (Primarny koncovy

ukazovatel’)§

ZlepsSenie > 90 % podla 13,6 % 27,8 % 36,7 %

globalneho hodnotenia lekarov

§ vyssia hodnota = vicsie zlepSenie

Primarny koncovy ukazovatel’ bol definovany ako percento znizenia mEASI od zaciatku do konca
liecby. Dokazalo sa Statisticky vyznamné zlepSenie u liecby raz denne a dva razy denne mastou
takrolimu 0,03 % v porovnani s aplikaciou masti s hydrokortizonacetatom dva razy denne (p < 0,001
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pre obidve). Aplikacia 0,03 % takrolimu dva razy denne bola efektivnejsia ako aplikacia raz denne
(tabul’ka 3). Incidencia lokalneho palenia koze bola vyssia u skupiny lie¢enej takrolimom ako

U hydrokortizonovej skupiny. Klinicky zavazné zmeny v laboratornych hodnotach alebo vitalnych
znakoch sa pocas stidie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine.

Vo $tvrtom klinickom sku$ani sa mast’ takrolimu 0,1 % aplikovala priblizne 800 pacientom

(vek > 2 roky) intermitentne alebo kontinualne v otvorenej, dlhodobej studii bezpecnosti az do 4
rokov, 300 pacientov bolo lieCenych najmenej 3 roky a 79 pacientov minimalne 42 mesiacov.
Atopicka dermatitida hodnotena podl'a EASI skore a vel’kosti ovplyvneného povrchu sa u pacientov
bez ohl'adu na vek zlepsila vo vSetkych Casovych obdobiach. Navyse sa nedokazala strata i¢innosti
pocas trvania klinickej Studie. Celkova incidencia neziaducich u¢inkov mala tendenciu znizovat sa v
priebehu pokracovania Stidie u vSetkych pacientov bez ohl'adu na vek. Tri naj¢astejSie zaznamenané
neziaduce U¢inky boli chripke podobné symptomy (nadcha, prechladnutie, chripka, infekcia hornych
dychacich ciest a podobne), pruritus a palenie koze. V tejto dlhodobej Studii sa nepozorovali ziadne
iné neziaduce ucinky ako tie, ktoré sa vyskytli v kratSie trvajacich a/alebo predchadzajtacich
klinickych stadiach.

Utinnost’ a bezpe&nost’ masti s obsahom takrolimu bola hodnotena pri udrZiavacej lie¢be miernej az
zavaznej atopickej dermatitidy u 524 pacientov v dvoch multicentrickych klinickych skti$aniach fazy
111 s podobnym dizajnom, jednom u dospelych pacientov (> 16 rokov) a jednom u pediatrickych
pacientov (2 — 15 rokov). V obidvoch sktsaniach boli pacienti s aktivnym ochorenim zaradeni

do otvorenej fazy (open-label period [OLP]), pocas ktorej si liecili postihnuté 1ézie mast'ou s obsahom
takrolimu 2-krat denne, pokym zlepSenie nedosiahlo preddefinované skore (celkové hodnotenie
skusajucim lekarom Investigator’s Global Assessment [IGA] < 2, t. j. vymiznutie, Ciastocné
vymiznutie ochorenia alebo mierne ochorenie) po¢as maximalne 6 tyzdiiov. Nasledne boli pacienti
zaradeni do dvojito zaslepenej fazy kontroly ochorenia (disease control period [DCP]) na 12 mesiacov.
Pacienti boli randomizovani bud’ do skupiny pouzivajicej mast’ s obsahom takrolimu (0,1 % dospeli,
0,03 % pediatricka populacia), alebo do skupiny pouzivajucej vehikulum, a to 1-krat denne dva razy
do tyzdna v pondelok a vo stvrtok. Ak sa vyskytla exacerbacia ochorenia, pacienti boli lieCeni

Vv otvorenej faze mast'ou s obsahom takrolimu dvakrat denne poc¢as maximalne 6 tyzdiiov pokym sa
skore IGA nevratilo na < 2.

Primarnym sledovanym parametrom v oboch sktisaniach bol pocet exacerbacii ochorenia, ktoré
vyzadovali ,,vyznamnu terapeuticku intervenciu® poc¢as DCP, definovany ako exacerbacia s IGA 3 -5
(tj. stredné, z&vazné a vel'mi zdvazné ochorenie) v prvy den vzplanutia vyzadujuca viac ako 7 dni
lie¢by. Obidve skusania ukazali signifikantny prinos liecby dvakrat denne mast'ou s obsahom
takrolimu vzhl'adom na primarne sledovany parameter a hlavny sekundarny parameter pocas 12
mesiacov V zltc¢enej skupine pacientov s miernou az zavaznou atopickou dermatitidou. V subanalyze
zlG¢enej skupiny pacientov so stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou (tabul’ka 4)
zostali tieto rozdiely Statisticky signifikantné. V tychto $tudiach neboli hldsené iné ako uz zname
neziaduce ucinky.

Tabul’ka 4: Utinnost’ (stredns aZ zavaZna subpopulacia)

Dospeli, > 16 rokov Pediatricka populacia, 2 — 15 rokov

intervenciu upraveny

s ohl'adom na obdobie
rizika (% pacientov
bez akychkol'vek
obdobi DE
vyZzadujucej vyznamnu
intervenciu)

Takrolimus Vehikulum Takrolimus Vehikulum
0,1% dvakrat 0,03 % dvakrat
dvakrat tyzdenne dvakrat tyzdenne
tyzdenne (N=73) tyzdenne (N =75)
(N =80) (N=78)

Median poctu DEs

vyZzadujucej vyznamnu 1,0 (48,8 %) 5,3 (17,8 %) 1,0 (46,2 %) 2,9 (21,3 %)
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Median ¢asu do prvej 142 dni 15 dni 217 dni 36 dni
DE vyZadujuce;j
vyznamnu intervenciu
Median poc¢tu DEs
upraveny s ohl'adom 1,0 (42,5 %) 6,8 (12,3 %) 1,5 (41,0 %) 3,5 (14,7 %)
na obdobie rizika
(% pacientov bez
akéhokol'vek obdobia
DE)
Median ¢asu do prvej 123 dni 14 dni 146 dni 17 dni
DE
Percentudlny priemer 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)
(SD) dni DE lie¢by DE
DE: exacerbacia ochorenia; DEs: exacerbacie ochorenia
p < 0,001 v prospech masti s obsahom takrolimu 0,1 % (dospeli) a 0,03 % (pediatricka populacia)
vzhladom na primarne a hlavné sekundarne ukazovatele.

Uskutocnilo sa sedemmesacné dvojito zaslepené randomizované skusanie paralelnych skupin

u pediatrickych pacientov (2—11-ro¢nych) so stredne t'azkou aZ zavaznou atopickou dermatitidou.

V jednej skupine sa pacientom aplikovala Protopic 0,03 % mast’ dva razy denne pocas troch tyzdiov
a potom raz denne az do vymiznutia. V porovnavacej skupine sa pacientom aplikovala 1 % mast’
obsahujuca octan hydrokortizonu (HA) na hlavu a na krk a 0,1 % mast’ obsahujica butyrat
hydrokortizénu na trup a na koncatiny (n = 111) dva razy denne pocas 2 tyzditov a nasledne HA dva
razy denne na vsetky postihnuté oblasti. Pocas tohto obdobia bola u vsetkych pacientov a kontrolnych
subjektov (n = 44) vykonana primarna imunizacia a preo¢kovanie konjugovanou vakcinou proti
Neisseria meningitidis sérotyp C.

Primarnym ciel'om tohto skusania bola frekvencia odpovedi na vakcinaciu definovana ako percento
pacientov s titrom baktericidnych protilatok v sére (serum bactericidal antibody — SBA) > 8

na navsteve v 5. tyzdni. Analyza frekvencie odpovedi v 5. tyzdni ukazala ekvivalenciu medzi
lie¢ebnymi skupinami (hydrokortizon 98,3 %, takrolimova mast’ 95,4 %; 7 — 11 rokov: 100 % v oboch
skupinach). Vysledky v kontrolnej skupine boli veI'mi podobné.

Primarna odpoved’ na vakcinaciu nebola ovplyvnena.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Klinické tdaje ukazali, Ze koncentracia takrolimu v systémove;j cirkulacii po lokalnej aplikacii je nizka
a pokial’ je meratel'nd, je prechodna.

Absorpcia

Vysledky $tadii na zdravych jedincoch indikuju, ze po jednorazovej alebo po opakovanej lokalnej
aplikacii masti s obsahom takrolimu dochadza k miniméalnej, pripadne aj ziadnej systémovej expozicii
takrolimu.

Ciel'ové minimalne koncentracie pre systémova imunosupresiu pre peroralne podavany takrolimus st
5 — 20 ng/ml u pacientov po transplantacii. Vacsina pacientov s atopickou dermatitidou (dospeli aj
pediatrickd populacia) liecenych jednorazovou alebo opakovanymi aplikaciami masti s obsahom
takrolimu (0,03 — 0,1 %) a deti vo veku 5 mesiacov a viac lie¢enych mast'ou s obsahom takrolimu
(0,03 %) mala koncentraciu takrolimu v krvi < 1,0 ng/ml. Pokial tato hodnota stiipla nad 1 ng/ml, bolo
to len prechodne. Systémova expozicia sa zvySovala s velkostou lieCenej plochy. Rychlost’ aj rozsah
absorpcie po lokalnom podani takrolimu sa s postupujiicim hojenim zniZovali. U dospelych rovnako
ako u deti, ktorym sa mast’ aplikovala v priemere na 50 % povrchu tela, bola systémova expozicia (t.].
AUC) takrolimu z masti Protopic priblizne 30-nasobne nizsia, ako sa pozoruje po peroralnej aplikacii
imunosupresivnych davok v porovnani s peroralnou aplik4ciou u pacientov s transplantovanymi
pozorovat’ systémovy efekt.

Systémova akumulacia takrolimu sa u pacientov (dospeli a pediatrickd populédcia) nedokézala ani
pocas dlhodobej aplikacie (az do jedného roka) masti s obsahom takrolimu.
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Distribucia

Vzhl'adom na to, Ze systémova expozicia takrolimu po lokalnej aplikacii masti je nizka, vysoka vizba
takrolimu na proteiny v plazme (> 98,8 %) nema klinicky vyznam.

Po lokalnej aplikacii masti s obsahom takrolimu sa takrolimus dostava selektivne na kozu

S minimalnou difuziou do systémove;j cirkulécie.

Biotransformacia
Metabolizmus takrolimu v I'udskej kozi nie je detegovatelny. Systémovo podany takrolimus sa
rozsiahle metabolizuje v peceni cez CYP3A4.

Eliminacia

Intravendzne aplikovany takrolimus ma nizky klirens. Priemerny celkovy klirens je priblizne 2,25 I/h.
Hepatalny klirens systémovo podaného takrolimu moze byt nizsi u jedincov so zavaznymi
poskodeniami funkcie pecene, alebo u jedincov, ktori sibezne pouzivaju lieky patriace k potentnym
inhibitorom CYP3A4.

Po opakovanej lokalnej aplikécii masti bol priemerny pol¢as takrolimu 75 hodin pre dospelych a 65
hodin pre pediatricku populaciu.

Pediatricka populdacia
Farmakokinetika takrolimu po topickej aplikacii je podobna farmakokinetike hlasenej u dospelych,
S minimalnou systémovou expoziciou a Ziadnymi dokazmi akumulacie (pozri vyssie).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanej ddvke a lokélna tolerancia

Opakovana lokalna aplikacia masti s obsahom takrolimu alebo mastového zakladu potkanom,
kralikom a morc¢atam bola spojena so vznikom miernych dermalnych zmien ako je erytém, edém

a pupence. Dlhodoba lokalna terapia takrolimom viedla u potkanov k systémovej toxicite vratane
zmien na oblickach, pankrease, ofiach a nervovom systéme. Uvedené zmeny boli dosledkom vysokej
systémovej expozicie hlodavcov vyplyvajucej z vysokej transdermalnej absorpcie takrolimu. U samic
morciat po aplikacii masti s vysokou koncentraciou takrolimu (3 %) boli jedinymi systémovymi
zmenami len mierne zniZené prirastky telesnej hmotnosti. Kraliky boli zv1ast citlivé na intravenoznu
aplikaciu takrolimu, zistili sa reverzibilné kardiotoxické ti¢inky.

Mutagenita
Ziadne in vitro ani in vivo testy nepotvrdili genotoxicky potencial takrolimu.

Karcinogenita
V stadiach na sledovanie systémovej karcinogenity u mysi (18 mesiacov) a potkanov (24 mesiacov) sa

nedokazal karcinogénny potencial takrolimu.

V §tadii dermalnej karcinogenity u mysi trvajicej 24 mesiacov, ktorym sa aplikovala 0,1 % mast’, sa
nevyskytli Ziadne kozné tumory. V tej istej Studii sa detegovala zvySena incidencia lymfémov ako
dosledok vysokej systémovej expozicie.

V stadiach fotokarcinogenity sa albinickym myS8iam bez srsti dlhodobo aplikovala mast’ s takrolimom
a UV radiacia. U zvierat, ktorym sa aplikoval takrolimus v masti, bol $tatisticky vyznamne skrateny
¢as do vzniku koznych nadorov (skvamocelularny karcinom) a zvyseny pocet nadorov. Tento efekt sa
objavil pri vys8ich koncentraciach, 0,3 % a 1 %. Relevancia pre l'udi je v st¢asnosti neznama. Nie je
jasné, ¢i tento efekt takrolimu vznikol ako ddsledok systémovej imunosupresie alebo lokalneho
pdsobenia. Riziko pre 'udi nemoéze byt Gplne vylicené, kym nie je znamy potencial pre lokalnu
imunosupresiu po¢as dlhodobého pouzivania takrolimovej masti.

Reprodukéna toxicita

Embryo/fetalna toxicita sa zistila u potkanov a kréalikov, ale iba v davkach, ktoré boli signifikantne
toxické pre matku. Dospelé potkany mali po vysokych subkutdnnych davkach takrolimu zniZzena
funkciu spermii.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Biela vazelina

Tekuty parafin

Propylénkarbonat

Biely vosk

Tuhy parafin

Butylhydroxytoluén (E321)

Racemicky a-tokoferol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Laminatova tuba vo vnutri potiahnuta polyetylénom s nizkou hustotou, biely polypropylénovy uzaver
S0 zavitom.

Velkost balenia: 10 g, 30 g a 60 g.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Dansko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/02/201/003

EU/1/02/201/004
EU/1/02/201/006
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. februar 2002
Datum posledného predlzenia registracie: 20. november 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

frsko

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

Tlacend pisomné informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

° Periodicky aktualizované spravy o bezpeé¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

28



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROTOPIC 0,03 % MAST (10 g, 30 g, 60 g SKATULA)

| 1.  NAZOV LIEKU

Protopic 0,03 % mast’
takrolimus monohydrat

| 2. LIECIVO

1 g masti obsahuje: 0,3 mg takrolimu (ako monohydrat)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

biela vazelina, tekuty parafin, propylénkarbonat, biely vosk, tuhy parafin, butylhydroxytoluén (E321),
racemicky a-tokoferol.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Mast’

109
304¢
60 g

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

30



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dansko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

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

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Protopic 0,03 %

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

PROTOPIC 0,03 % MAST (10 g TUBA)

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Protopic 0,03 % mast’
takrolimus monohydrat
Dermalne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

109

6. INE

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.

EU/1/02/201/005
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

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

| 1.  NAZOV LIEKU

Protopic 0,03 % mast’
takrolimus monohydrat

| 2. LIECIVO

1 g masti obsahuje: 0,3 mg takrolimu (ako monohydrat)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

biela vazelina, tekuty parafin, propylénkarbonat, biely vosk, tuhy parafin, butylhydroxytoluén (E321),
racemicky a-tokoferol.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Mast’

3049
60 g

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dansko

| 12.

REGISTRACNE CISLA

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

CISLO VYROBNEJ SARZE

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

POKYNY NA POUZITIE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROTOPIC 0,1 % MAST (10 g, 30 g, 60 g SKATUL’A)

| 1.  NAZOV LIEKU

Protopic 0,1 % mast’
takrolimus monohydrat

| 2. LIECIVO

1 g masti obsahuje: 1,0 mg takrolimu (ako monohydrat)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

biela vazelina, tekuty parafin, propylénkarbonat, biely vosk, tuhy parafin, butylhydroxytoluén (E321),
racemicky a-tokoferol.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Mast’

109
304¢
60 g

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

|9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dansko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

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

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Protopic 0,1 %

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

PROTOPIC 0,1 % MAST (10 g TUBA)

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Protopic 0,1 % mast’
takrolimus monohydrat
Dermalne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

109

6. INE

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.

EU/1/02/201/006
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

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

| 1.  NAZOV LIEKU

Protopic 0,1 % mast’
takrolimus monohydrat

| 2. LIECIVO

1 g masti obsahuje: 1,0 mg takrolimu (ako monohydrat)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

biela vazelina, tekuty parafin, propylénkarbonat, biely vosk, tuhy parafin, butylhydroxytoluén (E321),
racemicky a-tokoferol.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Mast’

3049
60 g

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dansko

| 12.

REGISTRACNE CISLA

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

CISLO VYROBNEJ SARZE

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

POKYNY NA POUZITIE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Protopic 0,03 % mast’
takrolimus monohydrat

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:
Co je Protopic a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Protopic
Ako pouzivat’ Protopic

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Protopic

Obsah balenia a d’alSie informéacie

oL E

1. Co je Protopic a na &o sa pouZiva
Liecivo Protopicu, takrolimus monohydrat, ma imunomodula¢né vlastnosti.

Protopic 0,03 % mast’ sa pouziva na lieenie strednej az vaznej atopickej dermatitidy (ekzém)

u dospelych pacientov, ktorym nepomaha tradi¢na liecba, napriklad lokalnymi kortikosteroidmi, alebo
ju neznasaju, a u deti (2-ro¢né a starSie), kde zlyhala tradi¢na lie¢ba, napriklad lokalnymi
kortikosteroidmi.

Ak u vas vymizla alebo takmer vymizla stredna az zavazna atopicka dermatitida do Siestich tyzdnov
liecby vzplanutia, a ak dochddza u vas k ¢astym vzplanutiam (to je 4-krat alebo viackrat ro¢ne), je
mozné tymto opitovnym vzplanutiam predist alebo prediZit’ obdobie bez vzplanutia pouzitim Protopic
0,03 % masti 2-krat tyzdenne.

Atopicka dermatitida je neprimerane silnd reakcia imunitného systému koze, vyvolavajtica zapaly
koze (svrbenie, s¢ervenenie, suchost’). Protopic meni abnormalnu imunitni odpoved’ a upravuje zapaly
koze a svrbenie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Protopic
NepouZivajte Protopic
. ak ste alergicky na takrolimus alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6) alebo na makrolidové antibiotika (napr. azitromycin, klaritromycin, erytromycin).

Upozornenia a opatrenia
Pred tym, ako zaénete pouzivat’ Protopic, obrat’te sa na svojho lekara:

. ak mate zlyhanie pecene.

. ak mate kozné malignity (nadory) alebo mate z akéhokol'vek dovodu oslabeny imunitny
systém (naruSena imunita).

. ak mate dedi¢né ochorenie koznej bariéry ako je Nethertonov syndrom, lamelarna ichty6za

(nadmerné odlupovanie koze v désledku hrubnutia jej vonkajsej vrstvy), alebo mate zapalové
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kozné ochorenie ako je gangrenézna pyodermia, alebo mate erytrodermiu postihujicu cela
koZu (zapalové sCervenenie a Supinatenie koze).

. ak mate kozné prejavy choroby Stepu proti hostitel'ovi (imunitna odozva koze, ktora je astou
komplikaciou u pacientov podstupujucich transplantaciu kostnej drene).

. ak mate na zaciatku liecby zdurené lymfatické uzliny. Ak sa vam zduria lymfatické uzliny
v priebehu liecby Protopicom, porad’te sa s lekarom.

. ak mate infikované lézie (nakazené poskodenia koze). Nenanasajte mast’ na infikované 1ézie.

o ak si v§imnete aktikol'vek zmenu vzhl’adu svojej koZe, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.

. Na zaklade vysledkov dlhodobych $tudii a skiisenosti sa nepotvrdilo spojenie medzi liecbou
mast’ou Protopic a vyvojom malignit, nie je vSak mozné vyvodit’ definitivne zavery.

. Vyhybajte sa dlhodobému vystavovaniu koze slneénému svetlu a to i umelému, ako st solaria.

Pokial’ sa po naneseni Protopicu zdrziavate vonku, chrante sa pred slnkom a noste vol'ny odev,
ktory zabranuje pristupu slnecnych lu€ov. Okrem toho poziadajte lekara, aby vam poradil d’alsie
vhodné metddy ochrany pred slnkom. Pokial’ vam predpiSu lie¢bu svetlom, povedzte svojmu
lekarovi, Ze pouzivate Protopic, pretoZe sa neodpora¢a pouzivat’ Protopic a lieCbu svetlom

vV rovnakom case.

. Ak vam lekar povie, aby ste pouzivali Protopic dva razy tyzdenne na udrzanie vasej atopickej
dermatitidy bez viditenych priznakov, vas lekar ma skontrolovat’ vas zdravotny stav najmenej
raz za 12 mesiacov aj vtedy, ak ostdva pod kontrolou. U deti sa ma udrziavacia lieCba prerusit’
po 12 mesiacoch, aby sa posudilo, ¢i je potrebné nad’alej pokracovat’ v liecbe.

. Odportca sa pouzivat’ mast’ Protopic s ¢o najniz$ou silou, ¢o najmenej ¢asto a po ¢o najkratsiu
moznu nutni dobu. Toto rozhodnutie ma byt’ zaloZené na zhodnoteni toho, ako vas ekzém
reaguje na mast’ Protopic zo strany vasho lekara.

Deti

o Protopic mast’ nie je schvalena pre deti mladsie ako 2 roky. Preto sa nema pouzivat u tejto
vekovej skupiny. Porad’te sa, prosim, so svojim lekarom.

. U¢inok lie¢by Protopicom na vyvijajici sa imunitny systém deti, najméa malych, nebol zatial’
dokazany.

Iné lieky, kozmetika a Protopic
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Zvlacnujuce krémy a telové mlieka pocas lieCby Protopicom mozete pouzivat, ale naneste si ich
najneskor 2 hodiny pred alebo az o 2 hodiny po oSetreni Protopicom.

Pouzivanie Protopicu s inymi liekmi aplikovanymi na kozu v rovnakom case alebo s vnlitornym
uzivanim kortikosteroidov (napr. kortizon) alebo inymi liekmi, ktoré ovplyviujil imunitny systém sa
neskumalo.

Protopic a alkohol
Pitie alkoholu pocas liecby Protopicom méze sposobit’ na kozi a tvari navaly krvi, sCervenenie a pocit
tepla.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete pouZzivat’ tento liek.

Protopic obsahuje butylhydroxytoluén (E321)

Mast’ Protopic obsahuje butylhydroxytoluén (E321) ako pomocnu latku, ktora moéze spoésobovat’
miestne kozné reakcie (napr. kontaktni dermatitidu) alebo podrazdenie o¢i a sliznic.

3. Ako pouZivat’ Protopic
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Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

° Na postihnuté oblasti vasej koze nanasajte Protopic v tenkej vrstve.

° Protopic sa mbze pouzivat’ na vacsinu Casti tela, véitane tvare a krku, a ohybov na lakt'och
a kolenach.

° Zabrante naneseniu masti do nosa, tst alebo do o¢i. Ak sa mast’ na niektort z tychto oblasti
dostane, musite ju dokladne utriet’ a/alebo vyplachnut’ vodou.

. Neprekryvajte oSetrenti kozu obvizmi alebo ruSkami.
Pokial si Protopicom nelie¢ite aj ruky, po naneseni masti si ich dokladne umyte.

° Pred nanesenim Protopicu po kapeli alebo po sprchovani si najprv dokladne utrite kozu
dosucha.

Deti (2 roky a starsie)
Nanasajte Protopic 0,03 % mast’ 2-krat denne az do 3 tyzdniov, raz rano a raz vecer.
Potom sta¢i mast’ nanasat’ na poskodené miesta 1-krat denne, az kym sa ekzém tplne nezahoji.

Dospeli (16 rokov a starsi)
Pre dospelych pacientov (16 rokov a starsi) sa vyrabaja dve sily Protopicu (Protopic 0,03 % mast’
a Protopic 0,1 % mast’). OSetrujuci lekar rozhodne, ktora sila je pre vas vhodna.

Zvycajne sa liecba zacina natieranim Protopic 0,1 % masti 2-krat denne, rano a vecer, az kym sa
ekzém nezahoji. V zavislosti od postupu liecby vasho ekzému oSetrujuci lekar rozhodne, ¢i je vhodné
znizit’ frekvenciu aplikacie alebo sa moze pouzit’ nizsia sila — Protopic 0,03 % mast’.

Mast’ si natierajte na kazdé postihnuté miesto, az kym sa ekzém nezahoji. Zlepsenie je vidite'né
zvyCajne do jedného tyzdia. Pokial’ by sa vam vas stav nezlepsil ani po dvoch tyzdioch, osetrujici
lekar rozhodne o inom moznom sposobe liecby.

Ak u vas doslo k vymiznutiu alebo takmer k uplnému vymiznutiu atopickej dermatitidy, lekar vam
moze povedat’, aby ste pouzivali Protopic mast’ iba 2-krat tyZzdenne (Protopic 0,03 % mast’ pre deti

a Protopic 0,1 % mast’ pre dospelych). Protopic mast’ sa ma nanasat’ raz denne dvakrat v tyzdni (napr.
pondelok a $tvrtok) na miesta na tele obvykle postihnuté atopickou dermatitidou. Medzi jednotlivymi
aplikaciami musia byt’ 2- az 3-diiové prestavky bez liecby Protopic mast’ou.

Ak sa priznaky znovu objavia, Protopic sa ma pouzivat’ 2-krat denne, ako je uvedené vyssie a treba
navstivit’ lekara, aby posudil vasu lie¢bu.

AK nahodou prehltnete trochu masti
Pokial’ by ste nahodou prehltli mast’, porad’te sa ¢o najskor so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Nepokusajte sa vyvolat’ vracanie.

Ak zabudnete pouZit’ Protopic
Pokial’ by ste zabudli aplikovat’ mast’ v ur¢enom case, urobte to hned’, ako si to uvedomite, potom
pokracujte rovnako ako predtym.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vel'mi Gasté vedl'ajsie Gi¢inky (vyskytuju sa u viac ako 1 pacienta z 10):

. pocit palenia a svrbenia

Tieto priznaky st obvykle I'ahké az mierne a spravidla vymiznu v priebehu jedného tyzdna pouzivania

Protopicu.
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Casté vedlajsie ucinky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta z 10):

. sCervenenie

° pocit tepla

. bolest’

° zvysena citlivost’ koZe (najmé na teplo a chlad)

. mravcenie koze

. vyrazka

. lokalne infekcie koze bez ohl'adu na charakter pri¢iny vratane, no nie len zapalenych alebo
infikovanych vlasovych vackov, oparu, generalizovanych infekcii herpes simplex

° Casté je aj sGervenenie tvare alebo podrazdenie koze po piti alkoholu

Menej Casté vedl'ajsie uéinky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta zo 100):
. akné

Po dvojtyzdnovej liecbe boli u deti a dospelych zaznamenan¢ infekcie miesta aplikacie. U deti bolo
hlasené impetigo, povrchova bakterialna infekcia koze, ktora obvykle vedie k vytvaraniu pluzgierov
alebo vredov na kozi.

Po uvedeni na trh bola zaznamenana aj ruzovka (sCervenenie tvare), ruzovke podobnd dermatitida,
pigmentova Skvrna (vyskyt plochych hnedych skvin na kozi), opuch v mieste pouzitia a herpetické
infekcie oci.

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Protopic
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na tube a Skatulke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Protopic obsahuje

. Liecivo je takrolimus monohydrat.
1 gram Protopicu 0,03 % mast’ obsahuje 0,3 mg takrolimu (ako takrolimus monohydrat).

. Dalsie zlozky st: biela vazelina, tekuty parafin, propylénkarbonat, biely vosk, tuhy parafin,
butylhydroxytoluén (E321) a racemicky a-tokoferol.

Ako vyzera Protopic a obsah balenia

Protopic je biela az nazltla mast’. Dod4ava sa v tubach s obsahom 10, 30 alebo 60 g masti. Na trh
nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia. Protopic je dostupny v dvoch silach (Protopic 0,03 %
mast’ a Protopic 0,1 % mast).

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
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LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dansko

Vyrobca

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

frsko

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

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: 4457022 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

Elrada

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 210 68 34322

Espafa
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 13014 40 00
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Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Luxembourg/Luxemburg

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

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

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

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

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

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

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



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd.
TnA: +357 2537 1056

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

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

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

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

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Protopic 0,1 % mast’
takrolimus monohydrat

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:
Co je Protopic a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Protopic
Ako pouzivat’ Protopic

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Protopic

Obsah balenia a d’alSie informacie

oL E

1. Co je Protopic a na &o sa pouZiva
Liecivo Protopicu, takrolimus monohydrat, ma imunomodula¢né vlastnosti.

Protopic 0,1 % mast’ sa pouZziva na lieenie strednej az vaznej atopickej dermatitidy (ekzém)
u dospelych pacientov, ktorym nepomaha tradi¢na lie¢ba, napriklad lokalnymi kortikosteroidmi, alebo
ju neznasaju.

Ak u vas vymizla alebo takmer vymizla stredna az zavazna atopicka dermatitida do Siestich tyzdiov
lieCby vzplanutia, a ak dochadza u vas k ¢astym vzplanutiam (to je 4-krat alebo viackrat ro¢ne), je
mozné tymto opitovnym vzplanutiam predist alebo prediZit’ obdobie bez vzplanutia pouzitim
Protopic 0,1 % masti 2-krat tyzdenne.

Atopicka dermatitida je neprimerane silna reakcia imunitného systému koze, vyvolavajlca zapaly
koze (svrbenie, s¢ervenenie, suchost’). Protopic meni abnormalnu imunitnt odpoved’ a upravuje zapaly
koze a svrbenie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Protopic
NepouZivajte Protopic
o ak ste alergicky na takrolimus alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych

V Casti 6) alebo na makrolidové antibiotika (napr. azitromycin, klaritromycin, erytromycin).

Upozornenia a opatrenia
Pred tym, ako za¢nete pouzivat’ Protopic, obrat'te sa na svojho lekara:

. ak mate zlyhanie pecene.

. ak mate kozné malignity (nadory) alebo mate z akéhokol'vek dovodu oslabeny imunitny
systém (naruSena imunita).

. ak mate dedi¢né ochorenie koznej bariéry ako je Nethertonov syndrom, lamelarna ichty6za

(nadmerné odlupovanie koze v désledku hrubnutia jej vonkajsej vrstvy), alebo mate zapalové
kozné ochorenie ako je gangrenézna pyodermia, alebo mate erytrodermiu postihujicu cela
kozZu (zapalové sCervenenie a Supinatenie koze).

47



. ak mate kozné prejavy choroby Stepu proti hostitel'ovi (imunitna odozva koze, ktora je Castou
komplikaciou u pacientov podstupujicich transplantaciu kostnej drene).

. ak mate na zaciatku liecby zdurené lymfatické uzliny. Ak sa vam zduria lymfatické uzliny
V priebehu liecby Protopicom, porad’te sa s lekdrom.
ak mate infikované lézie (nakazené poskodenia koze). Nenanasajte mast’ na infikované 1ézie.

o ak si v§imnete aktikol'vek zmenu vzhl’adu svojej koZe, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.
Na zaklade vysledkov dlhodobych §tudii a skisenosti sa nepotvrdilo spojenie medzi liecbou
mast’'ou Protopic a vyvojom malignit, nie je vSak mozné vyvodit’ definitivne zavery.

. Vyhybajte sa dlhodobému vystavovaniu koze slneénému svetlu a to i umelému, ako st solaria.
Pokial’ sa po naneseni Protopicu zdrziavate vonku, chrante sa pred slnkom a noste vol'ny odev,
ktory zabranuje pristupu slne¢nych lucov. Okrem toho poziadajte lekara, aby vam poradil d’alSie
vhodné metddy ochrany pred slnkom. Pokial’ vam predpisu liecbu svetlom, povedzte svojmu
lekarovi, ze pouzivate Protopic, pretoze sa neodportca pouzivat’ Protopic a liecbu svetlom
V rovnakom case.

. Ak vam lekar povie, aby ste pouzivali Protopic dva razy tyzdenne na udrzanie vasej atopickej
dermatitidy bez viditenych priznakov, vas lekar ma skontrolovat’ vas zdravotny stav najmenej
raz za 12 mesiacov aj vtedy, ak ostava pod kontrolou. U deti sa ma udrziavacia lieCba prerusit’
po 12 mesiacoch, aby sa posudilo, ¢i je potrebné nad’alej pokracovat’ v liecbe.

. Odporaca sa pouzivat’ mast’ Protopic s ¢o najniZSou silou, ¢o najmenej ¢asto a po ¢o najkratsiu
moznu nutnu dobu. Toto rozhodnutie ma byt zalozené na zhodnoteni toho, ako vas ekzém
reaguje na mast’ Protopic zo strany vasho lekara.

Deti

o Protopic 0,1 % mast nie je schvalena pre deti mladsie ako 16 rokov. Preto sa nema pouzivat’
u tejto vekovej skupiny. Porad’te sa, prosim, so svojim lekarom.

. Ucinok liecby Protopicom na vyvijajlici sa imunitny systém deti, najma malych, nebol zatial
dokazany.

Iné lieky, kozmetika a Protopic
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Zvlacnujuce krémy a telové mlieka pocas lieCby Protopicom mozete pouzivat, ale naneste si ich
najneskor 2 hodiny pred alebo az o 2 hodiny po osetreni Protopicom.

Pouzivanie Protopicu s inymi liekmi aplikovanymi na kozu v rovnakom case alebo s vnlitornym
uzivanim kortikosteroidov (napr. kortizén) alebo inymi liekmi, ktoré ovplyviiuji imunitny systém sa
neskumalo.

Protopic a alkohol
Pitie alkoholu pocas liecby Protopicom moze sposobit’ na kozi a tvari navaly krvi, sCervenenie a pocit
tepla.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete pouZzivat’ tento liek.

Protopic obsahuje butylhydroxytoluén (E321)

Mast’ Protopic obsahuje butylhydroxytoluén (E321) ako pomocnu latku, ktora méze sposobovat’
miestne kozné reakcie (napr. kontaktnti dermatitidu) alebo podrazdenie oci a sliznic.

3. AKo pouzivat’ Protopic

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.
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. Na postihnuté oblasti vasej koze nanasajte Protopic v tenkej vrstve.

o Protopic sa moze pouzivat’ na vacsinu Casti tela, v¢itane tvare a krku, a ohybov na lakt'och
a kolenach.

o Zabrante naneseniu masti do nosa, tst alebo do o¢i. Ak sa mast’ na niektoru z tychto oblasti
dostane, musite ju dokladne utriet’ a/alebo vyplachnut’ vodou.

. Neprekryvajte oSetrenti kozu obvizmi alebo ruSkami.
Pokial si Protopicom nelie¢ite aj ruky, po naneseni masti si ich dokladne umyte.

° Pred nanesenim Protopicu po kapeli alebo po sprchovani si najprv dokladne utrite kozu
dosucha.

Dospeli (16 rokov a starsi)
Pre dospelych pacientov (16 rokov a starsi) sa vyrabaju dve sily Protopicu (Protopic 0,03 % mast’
a Protopic 0,1 % mast’). OSetrujuci lekar rozhodne, ktora sila je pre vas vhodna.

Zvycajne sa liecba zacina natieranim Protopic 0,1 % masti 2-krat denne, rano a vecer, az kym sa
ekzém nezahoji. V zavislosti od postupu liecby vasho ekzému osetrujuci lekar rozhodne, ¢i je vhodné
znizit’ frekvenciu aplikacie alebo sa moze pouzit’ nizsia sila — Protopic 0,03 % mast’.

Mast’ si natierajte na kazdé postihnuté miesto, az kym sa ekzém nezahoji. Zlepsenie je viditeI'né
zvycajne do jedného tyzdia. Pokial’ by sa vam Vas stav nezlepsil ani po dvoch tyzdiioch, osetrujici
lekéar rozhodne o inom moznom sposobe liecby.

Ak u vas doslo k vymiznutiu alebo takmer k aplnému vymiznutiu atopickej dermatitidy, lekar vam
moze povedat’, aby ste pouzivali Protopic 0,1 % mast’ iba 2-krat tyzdenne. Protopic 0,1 % mast’ sa ma
nanasat’ raz denne dvakrat v tyZdni (napr. pondelok a §tvrtok) na miesta na tele obvykle postihnuté
atopickou dermatitidou. Medzi jednotlivymi aplikaciami musia byt’ 2- az 3-diiové prestavky bez lieCby
Protopic mastou.

Ak sa priznaky znovu objavia, Protopic sa ma pouzivat’ 2-krat denne, ako je uvedené vysSie a treba
navstivit’ lekara, aby postdil vasu liecbu.

Ak nahodou prehltnete trochu masti
Pokial’ by ste nahodou prehltli mast’, porad’te sa ¢o najskor so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Nepokusajte sa vyvolat’ vracanie.

Ak zabudnete pouZit’ Protopic
Pokial’ by ste zabudli aplikovat’ mast’ v ur¢enom case, urobte to hned’, ako si to uvedomite, potom
pokracujte rovnako ako predtym.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedlajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie uc¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vel'mi Casté vedlajsie tcinky (vyskytuju sa u viac ako 1 pacienta z 10):

. pocit palenia a svrbenia

Tieto priznaky s obvykle T'ahké az mierne a spravidla vymizna v priebehu jedného tyzdna pouzivania
Protopicu.

sCervenenie
pocit tepla

Casté vedlajsie uéinky (vyskytuji sa u menej ako 1 pacienta z 10):
[ ]
[ ]
. bolest’
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zvysena citlivost’ koze (najmé na teplo a chlad)

mravcenie koZe

vyrazka

lokalne infekcie koZe bez ohl'adu na charakter pri¢iny vratane, no nie len zapalenych alebo
infikovanych vlasovych vackov, oparu, generalizovanych infekcii herpes simplex

. Casté je aj sCervenenie tvare alebo podrazdenie koze po piti alkoholu

Menej ¢asté vedlajsie ucinky (vyskytujii sa u menej ako 1 pacienta zo 100):
. akné

Po dvojtyzdinove;j liecbe boli u dospelych zaznamenané infekcie miesta aplikacie.

Po uvedeni na trh bola zaznamenana aj ruzovka (sCervenenie tvare), ruzovke podobna dermatitida,
pigmentova skvrna (vyskyt plochych hnedych skvin na kozi), opuch v mieste pouzitia a herpetické
infekcie oci.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Protopic
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na tube a Skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Protopic obsahuje

. Liecivo je takrolimus monohydrat.
1 gram Protopicu 0,1 % mast’ obsahuje 1,0 mg takrolimu (ako takrolimus monohydrat).

. Dalsie zlozky su: biela vazelina, tekuty parafin, propylénkarbonat, biely vosk, tuhy parafin
butylhydroxytoluén (E321) a racemicky a-tokoferol.

Ako vyzera Protopic a obsah balenia

Protopic je biela az nazltla mast’. Dod4ava sa v tubach s obsahom 10, 30 alebo 60 g masti. Na trh
nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia. Protopic je dostupny v dvoch silach (Protopic 0,03 %
mast a Protopic 0,1 % mast)).

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Dansko

Vyrobca

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry
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frsko

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

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +4570 22 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

E\rada

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 210 68 34322

Espaiia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 3014 40 00

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

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924
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Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

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

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

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

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

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

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

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

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

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

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

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

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

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku PSUR (PSURs) pre takrolimus (topické liekové formy)
dospel PRAC k tymto vedeckym zaverom:

S ohl'adom na dostupné informacie o riziku vyznamnej systémovej absorpcie pri pouziti ,,0ff-label*
(mimo schvalenej indikacie) lieCby gangrendznej pyodermie, ktoré boli ziskané na zaklade vyskytu
pripadov v literature, dospel PRAC k zaveru, Ze informacie o lieku pre lieky obsahujuce topicky
takrolimus maju byt zmenené tak, aby bola gangrenézna pyodermia pridana do zoznamu ochoreni
uvedenych v SPC, pre ktoré sa mast’ s takrolimusom neodporuca.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) presktimal odporucanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odovodnenim odportcania.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre takrolimus (topické liekové formy) je CHMP toho nazoru, zZe
pomer prinosu a rizika lieku (lickov) obsahujiceho (obsahujucich) takrolimus (topické liekové formy)

je nezmeneny za predpokladu, Zze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odporac¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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