DODATEKI o Q

POVZETEK GLAVNIH ZNACI \X ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Protopy 0,03% mazilo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 g mazila Protopy 0,03% vsebuje 0,3 mg takrolimusa v obliki takrolimus monohidrata (0,03%).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. \'

3. FARMACEVTSKA OBLIKA @

Mazilo

Belo do rahlo rumenkasto mazilo. Q

4. KLINICNI PODATKI /v

o\‘ b.
Zdravljenje zmernega do hudega atopicnega dermatitisa pri odr@%e na konvencionalne terapije,
kot so lokalni kortikosteroidi, ne odzovejo ustrezno ali jih ne ?S“ '10. Zdravljenje zmernega do hudega

atopi¢nega dermatitisa pri otrocih (starih 2 leti ali vec), ki @a vencionalne terapije, kot so lokalni
kortikosteroidi, ne odzovejo ustrezno.

4.1 Terapevtske indikacije

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe O

Zdravljenje s Protopyom morajo uvesti 2d i 1, ki imajo izkusnje z diagnosticiranjem in zdravljenjem
atopi¢nega dermatitisa. @

Zdravljenje mora biti intermitentno, eprekinjeno.

Na prizadete predele koze je, @anesti tanko plast mazila Protopy. Protopy mazilo se lahko uporabi
povsod na telesu, tudi na @ vratu in v fleksurah, ne pa na sluznicah. Protopy mazilo se ne sme

uporabiti pod okluzij ® poglavje 4.4).

Prizadeti predel keze je*treba s Protopyom zdraviti, dokler spremembe ne izginejo. Potem je treba
zdravljenje p @ Izboljanje se praviloma pojavi v enem tednu po zadetku zdravljenja. Ce po dveh
tednih zd@ ni znakov izbolj$anja, je treba pretehtati druge moznosti zdravljenja. Protopy se lahko
uporablj atkoro¢no in intermitentno dolgoro¢no zdravljenje. Ob prvih znakih recidiva (ponovitve)
simp @bolezni je treba zdravljenje znova zaceti.

@ nezadostnih podatkov uporaba Protopya pri otrocih pod 2 leti ni priporocljiva.
p

oraba pri otrocih (2 leti in vec)
Zdravljenje je treba zaceti z uporabo dvakrat na dan do tri tedne. Potem je treba pogostnost uporabe
zmanjS$ati na enkrat na dan in zdravilo uporabljati, dokler spremembe ne izginejo (glejte poglavje 4.4).

Uporaba pri odraslih (16 let in vec)

Protopy je na voljo v dveh jakostih: kot Protopy 0,03% in Protopy 0,1% mazilo. Zdravljenje je treba
zaleti s Protopyom 0,1% dvakrat na dan in ga nadaljevati, dokler spremembe ne izginejo. Ce se simptomi
znova pojavijo, je ponovno treba zaceti zdravljenje s Protopyom 0,1% dvakrat na dan. Ce klini¢no stanje
dopusca, je treba pogostnost uporabe poskusiti zmanjsati ali uporabiti pripravek z manjso jakostjo, tj.
Protopy 0,03% mazilo.




Uporaba pri starejsih (65 let in vec)
Specific¢nih raziskav pri starejsih bolnikih ni bilo. Vendar pa klini¢ne izkus$nje pri tej populaciji bolnikov
ne kaZejo potrebe po prilagajanju odmerka.

V raziskavah klini¢ne ucinkovitosti so zdravljenje prekinili abruptno, zato ni podatkov, ali bi
zmanj$evanje odmerka zmanjSalo delez ponovitev.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za makrolide na splosno, za takrolimus ali katerokoli pomoZno snov. Q\'
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Protopya ne smete uporabljati pri bolnikih s prirojeno ali pridobljeno imunsko pomanjklj@ in

bolnikih, ki prejemajo imunosupresivno terapijo.
Ucinek zdravljenja z mazilom Protopy na razvijajoci se imunski sistem otrok, po%&jéih, ni
glejte

ugotovljen; to je treba upostevati, kadar se zdravilo predpisuje v tej starostni skiip
poglavije 4.1).

<
Izpostavljenost koze soncni svetlobi je treba omejiti na najmanj$o m zdravljenjem z mazilom
Protopy se je treba izogibati uporabi ultravijolicne (UV) svetlobe V%i in zdravljenju z UVB ali
UVA v kombinaciji s psoraleni (PUVA) (glejte poglavje 5.3)s Z i morajo bolnikom svetovati o

ustreznih nacinih zascite pred soncem, npr. zmanj$anje Casa, ga na soncu, uporabo sredstev za
soncenje in zakritje koze z ustreznimi oblacili. Mazila Pro@ e sme nanasati na spremembe, ki bi
lahko bile maligne ali predmaligne. !

V 2 urah od uporabe mazila Protopy se na istem @ ne sme aplicirati emoliensov. So€asna uporaba
drugih lokalnih pripravkov ni raziskana. Izkuse ¢asno uporabo sistemskih steroidov ali
imunosupresivov ni. Y/

Ucinkovitost in varnost mazila Proto sfa raziskani za zdravljenje atopi¢nega dermatitisa, ki je

klini¢no okuzen. Klini¢ne okuzbe ni stih zdravljenja je treba pred zaCetkom zdravljenja z mazilom
Protopy odpraviti. Bolniki z atopignim dermatitisom so nagnjeni k povrSinskim okuzbam koze.
Zdravljenje s Protopyom la %mlja vecje tveganje za herpesvirusne okuzbe (herpes simplex
dermatitis [eczema hemet@nerpes simplex [ocvirki], Kaposijev variceliformni izpusc¢aj). V primeru
teh okuzb je treba pret veganja in koristi uporabe Protopya.

Potencial za lokalno @upresijo (ki bi morda lahko povzrocila okuzbe ali koZzne malignome) med

dolgotrajnim zdrasljenjem (tj. v obdobju vec let) ni znan (glejte poglavje 5.1).

*
Protopy vs \dravilno uc¢inkovino takrolimus, ki zavira kalcinevrin. Pri bolnikih s presadki je

dolgotraj temsko izpostavljenost intenzivni imunosupresiji, po sistemski uporabi zaviralcev
kalci , spremljalo vecje tveganje za limfome in malignome na kozi. Pri bolnikih, ki so uporabljali

m s fakrolimusom, so opisani primeri malignomov, vklju¢no s koznimi, in druge vrste limfomov ter
% ak (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih z atopi¢nim dermatitisom, ki dobivajo Protopy, niso
ugeto

vili pomembne sistemske koncentracije takrolimusa.
V klini¢nih raziskavah so obcasno (0,8%) porocali o limfadenopatiji. Vecina teh primerov je bila
povezana z okuzbami (koZa, dihala, zobje) in je izginila po ustreznem antibioticnem zdravljenju. Bolnike
s presajenimi organi, ki dobivajo imunosupresive (npr. sistemski takrolimus), bolj ogroza pojav
limfoma; zato je treba bolnike, ki dobivajo Protopy in se jim pojavi limfadenopatija, spremljati, da bi se
prepricali o njenem izginotju. Limfadenopatijo, ki je prisotna Ze ob zacetku zdravljenja, je treba raziskati
in spremljati. V primeru trdovratne limfadenopatije je treba njeno etiologijo raziskati. V odsotnosti jasne
etiologije za limfadenopatijo ali v navzocnosti akutne infekcijske mononukleoze je treba pretehtati
opustitev Protopya.



Paziti je treba, da zdravilo ne pride v stik z oémi in sluznicami. Ce slu¢ajno pride na te predele, ga je treba
z njih temeljito obrisati in/ali splakniti z vodo.

Uporaba mazila Protopy pod okluzijo pri bolnikih ni raziskana. Okluzivno povijanje ni priporocljivo.
Tako kot velja za vsa lokalna zdravila, si morajo bolniki po uporabi umiti roke, razen ¢e gre za
zdravljenje sprememb na rokah.

Takrolimus se izdatno presnavlja v jetrih. Po lokalnem zdravljenju je koncentracija v krvi sicer majhna,
vednar je treba mazilo pri bolnikih z odpovedjo jeter vseeno uporabljati previdno (glejte poglavje 5.2).

Mazila Protopy ni priporocljivo uporabljati pri bolnikih z genetskimi okvarami epidermalne pregrade,
npr. pri bolnikih z Nethertonovim sindromom, ker obstaja moznost trajno zvecane sistemske absorpci \'
takrolimusa. Varnost mazila Protopy ni ugotovljena pri bolnikih z generalizirano eritrodermijo. @

Previdnost je potrebna, ¢e Protopy za dalj ¢asa predpisete bolnikom z obsezno prizadetostjo asti
otrokom (glejte poglavje 4.2).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Q
Formalnih raziskav interakcij zdravil z lokalnim delovanjem in mazila s takrol# % ni bilo.

Takrolimus se v ¢loveski koZi ne presnavlja. To kaZe, da ni moZnosti za p ane interakcije, ki bi lahko
vplivale na presnovo takrolimusa.

Sistemsko razpolozljivi takrolimus se presnavlja z jetrnim citakr P450 3A4 (CYP3A4). Sistemska
izpostavljenost po lokalni aplikaciji mazila s takrolimusom j a (< 1,0 ng/ml) in ni verjetno, da bi
nanjo vplivala soc¢asna uporaba snovi, ki zavirajo CYP3A moznih interakcij ni mogoce
izkljuciti in pri bolnikih z obsezno in/ali eritrodermicn % ijo je treba socasne sistemske zaviralce
CYP3A4 (npr. eritromicin, itrakonazol, ketokonazob azem) uporabljati previdno.

Morebitne interacije med cepivi in uporabo ma: otopy niso raziskane. Zaradi moznega tveganja za
neuspeh cepljenja je treba cepivo aphclrat/ zacetkom zdravljenja ali v obdobju, ko zdravljenje ne
poteka; pri tem mora med zadnjo upora pya in cepljenjem miniti 14 dni. V primeru Zivih
atenuiranih cepiv je treba ta ¢as podal& 28 dni ali razmisliti o drugac¢nem cepivu.

4.6 Nosecnost in dojenje

Ni zadostnih podatkov o @mazila s takrolimusom pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokazale
vpliv na sposobnost 1@“ vanja pri sistemski uporabi (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi
ni znano.

Zdravila Prg@smete uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e je nujno potrebno.

siste postavljenost po uporabi mazila s takrolimusom glede na klini¢ne podatke majhna, dojenje

Podatki deh kaZejo, da se takrolimus po sistemski uporabi izlo¢a v materinem mleku. Ceprav je
;Lenj em z mazilom Protopy ni priporo¢ljivo.

% Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Protopy mazilo se uporablja
lokalno, zato ni verjetno, da bi imelo kakSen vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.



4.8 Nezeleni udinki

V klini¢nih Studijah je priblizno 50% bolnikov kot nezeleni u¢inek na mestu uporabe doZivelo drazenje
koze. Peko¢ obcutek in srbenje sta bila zelo pogosta, ponavadi blaga do zmerna in sta praviloma
izzvenela v enem tednu po zacetku zdravljenja. Pogost draze¢ nezelen ucinek na kozi je bil eritem.
Pogosto so opazali obcutek toplote, bolecine, parestezije in izpuscaj na mestu uporabe. Pogosto je bilo
neprenasanje alkohola (zardevanje obraza ali drazenje koze po pitju alkoholnih pijac).

Bolnike lahko bolj ogrozajo folikulitis, akne in herpesvirusne okuzbe.

Nezelene reakcije, za katere obstaja sum, da so povezane z zdravljenjem, so navedene spodaj po
organskih sistemih. Opredelitev pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100, < 1/10) in obca \,
(> 1/1.000, < 1/100). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti. @

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije O®

Zelo pogosti: Peko¢ obcutek na mestu uporabe, srbenje ne mestu uporabe

Pogosti: Toplota na mestu uporabe, eritem na mestu uporabe, bolecine na porabe,
draZenje na mestu uporabe, parestezije na mestu uporabe, izpuscaj estu uporabe

Infekcijske in parazitske bolezni @

Pogosti: Herpesvirusne okuzbe (herpes simplex dermatitis [eczema eticum], herpes

simplex [ocvirki], Kaposijev variceliformni izpué‘gaj)@.

Bolezni koze in podkozja Q\

Pogosti: Folikulitits, srbenje

*
Obgasni: Akne \\
Bolezni zivéevja O
Pogosti: Parestezije in dizestezije (hipere@n » peko¢ obcutek)
Presnovne in prehranske motnje
Pogosti: Neprenasanje alkohola%d.evanje obraza ali drazenje koze po pitju alkoholnih
pijac)

Med postmarketinskimi izkuénjamihxili porocani naslednji nezeleni ucinki:
Bolezni koze in podkozja: Roz

Pomarketinsko: pri bolpikifi\ki 8o uporabljali mazilo s takrolimusom, so opisani primeri malignomov,
vkljuc¢no s koznimi, mé vrste limfomov ter kozni rak (glejte poglavje 4.4).

4.9 Preveliko edmerjanje

*
Preveliko 2(:ﬁanje po lokalni uporabi ni verjetno.

Ce oseb vilo zauzije, utegnejo biti primerni splosni podporni ukrepi. To lahko vkljucuje nadziranje
vitalni ov in opazovanje klininega stanja. Zaradi narave vehikla mazila ni priporo¢ljivo sprozati
b ja‘ali izpirati Zelodca.

% FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Druga dermatoloska zdravila, oznaka ATC: D11AX14
Mehanizem delovanja in farmakodinami¢ni u¢inki

Mehanizem delovanja takrolimusa pri atopi¢nem dermatitisu ni povsem jasen. Znani so naslednji
izsledki, katerih klini¢ni pomen pri atopi¢nem dermatitisu pa ni znan.




Z vezavo na specificni citoplazemski imunofilin (FKBP12) takrolimus zavre od kalcija odvisne poti
prevajanja v celicah T ter tako prepreci transkripcijo in sintezo IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 in drugih citokinov,
npr. GM-CSF, TNF-a in I[FN-y.

In vitro je takrolimus v Langerhansovih celicah, izoliranih iz normalne ¢loveske koZe, zmanjsal
stimulacijsko delovanje na celice T. Dokazano je tudi, da takrolimus zavre spro$canje mediatorjev vnetja
iz koznih mastocitov, bazofilcev in eozinofilcev.

Pri zivalih je mazilo s takrolimusom zavrlo vnetno reakcijo v modelih eksperimentalnega in spontanega
dermatitisa, podobnih atopi¢nemu dermatitisu pri ¢loveku. Mazilo s takrolimusom pri Zivalih ni stanjSalo
koze in ni povzrocilo njene atrofije.

Pri bolnikih z atopi¢nim dermatitisom sta izboljSanje koznih sprememb med zdravljenjem z mazilom
takrolimusom spremljala zmanjSana ekspresija receptorjev Fc na Langerhansovih celicah in zmanjsa \
njihovega hiperstimulacijskega delovanja na celice T. Mazilo s takrolimusom pri ¢loveku ne vpli @
sintezo kolagena. &

Rezultati klini¢nih raziskav pri bolnikih

Ucinkovitost in varnost Protopya so ocenili pri ve¢ kot 13.500 bolnikih, zdravljenih z m s
takrolimusom v klini¢nih raziskavah od I. do III. faze. Tukaj so prikazani podatki iz § elikih
raziskav.

V Sestmesecni multicentri¢ni, dvojno slepi randomizirani raziskavi so 0,1% 116,¢' takrolimusom
dvakrat na dan aplicirali odraslim z zmernim do hudim atopi¢nim dermatitis:)m) zdravljenje so
primerjali z lokalno terapijo s kortikosteroidom (0,1% hidrokortizonbyti na trupu in udih oz. 1%
hidrokortizonacetatom na obrazu in vratu). Primarna kon¢na tocka je 7 odziva po 3 mesecih,
dolocen kot delez bolnikov, ki so v obdobju od izhodiS¢a do 3. mes€ca @oziveli vsaj 60% izboljSanje
indeksa mEASI (modificirani indeks izrazitosti in obseZnosti€k -'modified Eczema Area and
Severity Index"). V skupini, ki je dobivala 0,1% takrolimus, j% ¢z odziva (71,6%) znacilno vecji kot
v skupini, zdravljeni z lokalnim kortikosteroidom (50,8%;@, ; tabela 1). Delezi odziva so bili po 6
mesecih primerljivi rezultatom po 3 mesecih.

Tabela1  Ucinkovitost po 3 mesecih AO
Lokalno Mlj enje s Takrolimus 0,1%
ko eroidom§ (N=487)

Delez odziva z > 60% izbolj$anjem S%% 71,6%

mEASI (primarna konéna tocka)§§

Izboljsanje za > 90% po Zdravr% 28,5% 47,7%

celotni oceni AN

§ Lokalno zdravljenje s'kerti steroidom = 0,1% hidrokortizonbutirat na trupu in udih, 1%

hidrokortizonacetat n in vratu

§§ visje vrednosti = vegje*izboljsanje

Incidenca im\@reéine nezelenih u€inkov sta bili v obeh terapevtskih skupinah podobni. V
terapevtski %ﬂ i s takrolimusom so se pogosteje pojavili peko¢ obcutek na kozi, herpes simpleks,
intoler alkohol (zardevanje obraza ali obcutljivost koZe po zauzitju alkohola), mravljincenje v
kqzi @stezija, akne in gliviéni dermatitis. Med raziskavo se ne v eni ne v drugi skupini niso pojavile
k & pomembne spremembe laboratorijskih vrednosti ali vitalnih znakov.
V.

%mgi raziskavi so se otroci, stari od 2 do 15 let, z zmernim do hudim atopi¢nim dermatitisom tri tedne

vakrat na dan zdravili z 0,03% mazilom s takrolimusom, 0,1% mazilom s takrolimusom ali 1% mazilom
s hidrokortizonacetatom. Primarna koncna tocka je bila povrsina pod krivuljo (AUC) mEASI kot
odstotek izhodis¢nega, povprecen glede na obdobje zdravljenja. Rezultati te multicentri¢ne, dvojno slepe
randomizirane raziskave so pokazali, da je mazilo s takrolimusom (tako 0,03% kot 0,1%) znacilno
ucinkovitejse (p<0,001 za oba) kot 1% mazilo s hidrokortizonacetatom (tabela 2).



Tabela2  Ucinkovitost po 3 tednih

Hidrokortizonacetat | Takrolimus 0,03% | Takrolimus 0,1%
1% (N=189) (N=186)
(N=185)
Mediani mEASI kot odstotek 64,0% 44,8% 39,8%
izhodis¢ne povprecne AUC (primarna
konéna tocka)§
Izboljsanje za > 90% po zdravniski 15,7% 38,5% 48,4%
celotni oceni
§ nizje vrednosti = vecje izboljSanje \'

hidrokortizonom. Srbenje se je v skupinah s takrolimusom s¢asoma zmanjsalo, v skupini s
hidrokortizonom pa ne. Med klini¢no raziskavo se ne v eni ne v drugi skupini niso pojavile Jehgié
pomembne spremembe laboratorijskih vrednosti ali vitalnih znakov.

Incidenca lokalnega pekocega obcutka na kozi je bila v skupinah s takrolimusom vecja kot v skupi e
&

Namen tretje multicentri¢ne, dvojno slepe randomizirane raziskave je bila ocena uéinkoyatosti in
varnosti 0,03% mazila s takrolimusom, uporabljenega enkrat ali dvakrat na dan, imerjavi z uporabo
1% mazila s hidrokortizonacetatom pri otrocih z zmernim do hudim atopi¢ni itisom. Zdravljenje
je trajalo do tri tedne.

*
Tabela3  Ucinkovitost po 3 tednih ,%?.
Yo

Hidrokortizonacetat | Takroli &), Takrolimus 0,03%
1% E an Dvakrat na dan
Dvakrat na dan ( k@ (N=210)
(N=207)

Mediano zmanjSanje odstotka 47,2% ~ V0;0% 78,7%

mEASI (primarna konéna O

tocka)§ 6

Izboljsanje za > 90% po 13,6%/ 27,8% 36,7%

zdravni$ki celotni oceni

§ vi§je vrednosti = vecje izboljsanje @

Primarna konc¢na tocka je bila opre(EAna kot odstotek zmanjSanja mEASI od izhodisca do konca

zdravljenja. Za 0,03% mazilo s limusom, uporabljano enkrat ali dvakrat na dan, je bilo v primerjavi
z mazilom s hidrokortizon. dvakrat na dan dokazano statisticno znacilno vecje izboljSanje
(p<0,001 za oba nacinaryperabe). Zdravljenje z 0,03% mazilom s takrolimusom dvakrat na dan je bilo

ucinkovitej$e kot upo at na dan (tabela 3). Incidenca lokalnega pekocega obcutka na kozi je bila
v skupinah s takrolimm vecja kot v skupini s hidrokortizonom. Med raziskavo se ne v eni ne v drugi
skupini niso oj@ klini¢no pomembne spremembe laboratorijskih vrednosti ali vitalnih znakov.
*
V Cetrti St §prti, dolgoro¢ni raziskavi varnosti, je priblizno 800 bolnikov (starih > 2 leti) do Stiri
leta int tno ali stalno dobivalo 0,1% mazilo s takrolimusom; 300 bolnikov je bilo zdravljenih vsaj
tri leﬂeaolnikov pa je zdravljenje dobivalo najmanj 42 mesecev. Na podlagi sprememb seStevka
Eb primerjavi z izhodis¢em in na podlagi sprememb prizadetega obmocja telesne povrsine se je v
zaperednih ¢asovnih tockah atopicni dermatitis izbolj$al vsem bolnikom, ne glede na starost. Poleg tega
d klini¢no raziskavo niso opazili znakov zmanjsevanja u¢inkovitosti. Celotna incidenca nezelenih
¢inkov se je med potekom raziskave zmanjSevaal pri vseh bolnikih, ne glede na starost. Trije
najpogosteje opisani nezeleni ucinki so bili gripi podobni simptomi (prehlad, nahod, influenca okuzba
zgornjih dihal itn.), srbenje in peko¢ obcutek na kozi. Med to dolgoro¢no raziskavo niso zabelezili
nezelenih u¢inkov, ki ne bi bili Ze pred tem opisani v kratkotrajnejsih in/ali prej$njih raziskavah.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Klini¢ni podatki kazejo, da je koncentracija takrolimusa v sistemskem obtoku po lokalni uporabi majhna
in da je v primerih, ko je merljiva, prehodna.



Absorpcija
Podatki iz raziskav zdravih preiskovancev kazejo, da je sistemska izpostavljenost takrolimusu po

posamicni ali ponavljajoci se lokalni uporabi mazila s takrolimusom majhna ali je sploh ni.
Pri vecini bolnikov z atopi¢nim dermatitisom (odraslih in otrok), zdravljenih s posamicno ali
ponavljajoco se uporabo mazila s takrolimusom (0,03 - 0,1%), in dojenckih starih 5 mesecev ali ve¢
zdravljenih z mazilom s takrolimusom (0,03%), je bila koncentracija v krvi < 1,0 ng/ml. V primerih, ko
so zabelezili koncentracijo v krvi prek 1,0 ng/ml, je bila prehodna. Sistemska izpostavljenost narasca z
velikostjo zdravljenih predelov, vendar se obseg in hitrost lokalne absorpcije takrolimusa zmanjsujeta,
ko se stanje koZe izboljSuje. Tako pri odraslih kot pri otrocih s povprecno 50% zdravljene telesne
povrsine je sistemska izpostavljenost (tj. AUC) takrolimusa iz Protopya priblizno 30-krat manjsa kot
peroralnih imunosupresivnih odmerkih pri bolnikih s presajenimi ledvicami ali jetri. Najmanjsa IX'
koncentracija takrolimusa v krvi, pri kateri je mogoce ugotoviti sistemske ucinke, ni znana. @
Pri bolnikih (odraslih in otrocih), ki so se dolgo (do eno leto) zdravili z mazilom s takrolimusomshi bilo
znakov sistemskega kopicenja takrolimusa. O

va

Sistemska izpostavljenost je med uporabo mazila s takrolimusom majhna, zato velika
takrolimusa (> 98,8%) na beljakovine v plazmi ne velja za klinicno pomembno.
Po lokalni uporabi mazila s takrolimusom se takrolimus selektivno sprosc¢a v}t

Distribucija Q&

e minimalno
difundira v sistemski obtok.

<
Presnova @

V ¢loveski kozi ni bilo mogoce odkriti presnove takrolimusa. Siste\@&r polozljivi takrolimus se
izdatno presnavlja v jetrih s CYP3A4.

Q2
Eliminacija Q\\

Ugotovljeno je, da je oCistek intravensko uporabljene% imusa majhen. Povprecni celotni telesni
oCistek je priblizno 2,25 1/uro. Jetrni o€istek sistemskenazpolozljivega takrolimusa bi se lahko zmanjsal
pri osebah s hudo okvaro jeter ali osebah, ki se sg§ mzdravijo z mo¢nimi zaviralci CYP3A4.

Po veckratni lokalni uporabi mazila je bil g:enj vprecni razpolovni ¢as takrolimusa pri odraslih

75 ur in pri otrocih 65 ur. ®.

5.3 Predklini¢ni podatki o varno @

Toksi¢nost ponavljajocih se od: ov in lokalno prenasanje

Veckratno lokalno aplikacij % s takrolimusom ali vehikla mazila pri podganah, kuncih in
mikropraSickih so spreql; ahle dermalne spremembe, npr. eritem, edem in papule.

Dolgoroc¢no lokalno z je podgan s takrolimusom je povzrocilo sistemske toksi¢ne ucinke,
vkljuéno s spremembé\ ledvicah, pankreasu, o¢eh in zivéevju. Spremembe je povzrocila velika
sistemska izpostamljenost glodalcev, ki je bila posledica velike transdermalne absorpcije takrolimusa.
Edina sisterp memba, ki so jo pri velikih koncentracijah mazila (3%) ugotavljali pri
mikroprasic QY& bilo nekoliko manjse pridobivanje telesne teze samic.

j , da so kunci posebej obcutljivi za intravensko uporabljeni takrolimusa; opazali so
toksi¢ne ucinke na srcu.

enost
%lzkusi in vitro in in vivo niso pokazali, da bi imel takrolimus genotoksic¢en potencial.

Kancerogenost
Raziskave sistemske kancerogenosti pri misih (18 mesecev) in podganah (24 mesecev) niso odkrile

kancerogenega potenciala takrolimusa.

V 24-mesecni raziskavi dermalne kancerogenosti pri misih, opravljeni z 0,1% mazilom, niso opazili
tumorjev koze. V isti raziskavi so ob veliki sistemski izpostavljenosti zabelezili ve¢jo incidenco
limfomov.

V raziskavi fotokancerogenosti so brezdlakave albine misi kroni¢no zdravili z mazilom s takrolimusom
in UV-obsevanjem. Pri zivalih, ki so jim aplicirali mazilo s takrolimusom, so ugotovili statisticno
znacilno krajsi ¢as do pojava koznega tumorja (skvamozni celi¢ni karcinom) in zvecanje Stevila



tumorjev. Ni jasno, ali je uCinek takrolimusa posledica sistemske imunosupresije ali lokalnega ucinka.
Tveganja za ¢loveka ni mogoce povsem izkljuciti, ker moznost lokalne imunosupresije med dolgotrajno
uporabo mazila s takrolimusom ni znana.

Reprodukcijska toksi¢nost

Pri podganah in kuncih so opazali toksi¢nost za zarodek/plod, vendar le v odmerkih, ki so povzrocili
pomembne toksi¢ne u€inke pri samicah-materah. Pri podganjih samcih so ob vecjih subkutanih
odmerkih takrolimusa opazili slabso funkcijo semencic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi @

Beli vazelin

Tekoc¢i parafin QK

Propilenkarbonat
Beli vosek

Trdi parafin @

6.2 Inkompatibilnosti . @.

Navedba smiselno ni potrebna. Q\
QL

6.3  Rok uporabnosti \\

3 leta 5
6.4 Posebna navodila za shranjevanje 60

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. /®.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina @

Laminatna tuba z notranjo prev@iz polietilena majhne gostote, opremljena z belo polipropilensko

navojno zaporko.
8
Velikosti pakiranj: 10 $60 g. Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebniy, OS;Q ukrepi za odstranjevanje

0\
Ni posebni V.

Neupor: zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

@IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
s

tellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Nemcija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/02/202/001
EU/1/02/202/002



EU/1/02/202/005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 28/02/2002

Datum podaljsanja dovoljenja za promet: 20/11/2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA \

{DD/MM/LLLL} @

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za Zdr@MEA)

http://www.emea.europa.eu. Q
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1. IME ZDRAVILA

Protopy 0,1% mazilo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 g mazila Protopy 0,1% vsebuje 1,0 mg takrolimusa v obliki takrolimus monohidrata (0,1%).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. \'

3. FARMACEVTSKA OBLIKA @

Mazilo

Belo do rahlo rumenkasto mazilo. Q

4. KLINICNI PODATKI /v
<
4.1 Terapevtske indikacije \Q.

Zdravljenje zmernega do hudega atopicnega dermatitisa pri odr %e na konvencionalne terapije,
kot so lokalni kortikosteroidi, ne odzovejo ustrezno ali jih n ejo.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe A

Zdravljenje s Protopyom morajo uvesti zdravnik} jo izku$nje z diagnosticiranjem in zdravljenjem
atopi¢nega dermatitisa.

Zdravljenje mora biti intermitentno, ne @%Jeno

Na prizadete predele koze je treba HAU tanko plast mazila Protopy. Protopy mazilo se lahko uporabi
povsod na telesu, tudi na obraz%ltu in v fleksurah, ne pa na sluznicah. Protopy mazilo se ne sme
je 4.4).

zdravljenje prek1n1t1 j8anje se praviloma pojavi v enem tednu po zadetku zdravljenja. Ce po dveh
tednih zdravlje nakov izboljSanja, je treba pretehtati druge moznosti zdravljenja. Protopy se lahko
uporablja za cno in intermitentno dolgoro¢no zdravljenje. Ob prvih znakih recidiva (ponovitve)
mmptomoA 1je treba zdravljenje znova zaceti.

uporabiti pod okluzijo (glej
8
Prizadeti predel koze j Qrotopyom zdraviti, dokler spremembe ne izginejo. Potem je treba
z ;

Zara @dosmlh podatkov uporaba Protopya pri otrocih pod 2 leti ni priporocljiva.

a pri odraslih (16 let in vec)
%topy je na voljo v dveh jakostih: kot Protopy 0,03% in Protopy 0,1% mazilo. Zdravljenje je treba
adeti s Protopyom 0,1% dvakrat na dan in ga nadaljevati, dokler spremembe ne izginejo. Ce se simptomi
znova pojavijo, je ponovno treba zaceti zdravljenje s Protopyom 0,1% dvakrat na dan. Ce klini¢no stanje
dopusca, je treba pogostnost uporabe poskusiti zmanjsati ali uporabiti pripravek z manjso jakostjo, tj.
Protopy 0,03% mazilo.

Uporaba pri starejSih (65 let in vec€)
Specifi¢nih raziskav pri starejSih bolnikih ni bilo. Vendar pa klini¢ne izkus$nje pri tej populaciji bolnikov
ne kaZejo potrebe po prilagajanju odmerka.
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V raziskavah klini¢ne uc€inkovitosti so zdravljenje prekinili abruptno, zato ni podatkov, ali bi
zmanj$evanje odmerka zmanjSalo delez ponovitev.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za makrolide na splo$no, za takrolimus ali katerokoli pomozno snov.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Protopya ne smete uporabljati pri bolnikih s prirojeno ali pridobljeno imunsko pomanjkljivostjo in
bolnikih, ki prejemajo imunosupresivno terapijo. Q\'

Izpostavljenost koze soncni svetlobi je treba omejiti na najmanjSo mero; med zdravljenjem z 0
Protopy se je treba izogibati uporabi ultravijoli¢éne (UV) svetlobe v solarijih in zdravljenju li
UVA v kombinaciji s psoraleni (PUVA) (glejte poglavje 5.3). Zdravniki morajo bolniko Vati o
ustreznih nacinih zas¢ite pred soncem, npr. zmanj$anje Casa, prebitega na soncu, upor: %dstev za
soncenje in zakritje koZe z ustreznimi oblacili. Mazila Protopy se ne sme nanasati na Qnembe, ki bi
lahko bile maligne ali predmaligne. @

V 2 urah od uporabe mazila Protopy se na istem predelu ne sme aplicirati emoligdSov. Socasna uporaba
drugih lokalnih pripravkov ni raziskana. IzkuSenj s socasno uporabo Qst(%ih steroidov ali
imunosupresivov ni.

Ucinkovitost in varnost mazila Protopy nista raziskani za zdravlj %piénega dermatitisa, ki je
klini¢no okuzen. Klini¢ne okuzbe na mestih zdravljenja je tm zacetkom zdravljenja z mazilom
Protopy odpraviti. Bolniki z atopi¢nim dermatitisom so n t B povrsinskim okuzbam koze.
Zdravljenje s Protopyom lahko spremlja vecje tveganj esvirusne okuzbe (herpes simplex
dermatitis [eczema herpeticum], herpes simplex [ocva aposijev variceliformni izpuscaj). V primeru
teh okuzb je treba pretehtati tveganja in koristi u rotopya.

Potencial za lokalno imunosupresijo (ki bi mord o povzrocila okuzbe ali koZzne malignome) med
dolgotrajnim zdravljenjem (tj. v obdobju t) ni znan (glejte poglavje 5.1).

Protopy vsebuje zdravilno u¢inkovin @imus, ki zavira kalcinevrin. Pri bolnikih s presadki je
dolgotrajno sistemsko izpostavljenoStihitenzivni imunosupresiji, po sistemski uporabi zaviralcev
kalcinevrina, spremljalo vecje t nje za limfome in malignome na kozi. Pri bolnikih, ki so uporabljali
mazilo s takrolimusom, so opi @imeri malignomov, vkljuéno s koznimi, in druge vrste limfomov ter
. Pri bolnikih z atopi¢nim dermatitisom, ki dobivajo Protopy, niso

e koncentracije takrolimusa.

povezana z QRyZ i (koza, dihala, zobje) in je izginila po ustreznem antibioti¢nem zdravljenju. Bolnike

ugotovili pomembne %
V klini¢nih raziskayah 8o obc¢asno (0,8%) poroc€ali o limfadenopatiji. Vecina teh primerov je bila
S presaj eni&J ni, ki dobivajo imunosupresive (npr. sistemski takrolimus), bolj ogroza pojav

limfoma; je treba bolnike, ki dobivajo Protopy in se jim pojavi limfadenopatija, spremljati, da bi se
preprid jenem izginotju. Limfadenopatijo, ki je prisotna Ze ob zacetku zdravljenja, je treba raziskati
in'$p ati. V primeru trdovratne limfadenopatije je treba njeno etiologijo raziskati. V odsotnosti jasne

@ gije za limfadenopatijo ali v navzocnosti akutne infekcijske mononukleoze je treba pretehtati
%stitev Protopya.
Paziti je treba, da zdravilo ne pride v stik z oémi in sluznicami. Ce slu¢ajno pride na te predele, ga je treba
z njih temeljito obrisati in/ali splakniti z vodo.
Uporaba mazila Protopy pod okluzijo pri bolnikih ni raziskana. Okluzivno povijanje ni priporocljivo.
Tako kot velja za vsa lokalna zdravila, si morajo bolniki po uporabi umiti roke, razen ¢e gre za
zdravljenje sprememb na rokah.

Takrolimus se izdatno presnavlja v jetrih. Po lokalnem zdravljenju je koncentracija v krvi sicer majhna,
vednar je treba mazilo pri bolnikih z odpovedjo jeter vseeno uporabljati previdno (glejte poglavje 5.2).
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Mazila Protopy ni priporocljivo uporabljati pri bolnikih z genetskimi okvarami epidermalne pregrade,
npr. pri bolnikih z Nethertonovim sindromom, ker obstaja moznost trajno zvecane sistemske absorpcije
takrolimusa. Varnost mazila Protopy ni ugotovljena pri bolnikih z generalizirano eritrodermijo.

Previdnost je potrebna, ¢e Protopy za dalj ¢asa predpisete bolnikom z obsezno prizadetostjo koze, zlasti
otrokom (glejte poglavije 4.2).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Formalnih raziskav interakcij zdravil z lokalnim delovanjem in mazila s takrolimusom ni bilo.

Takrolimus se v ¢loveski kozi ne presnavlja. To kaze, da ni mozZnosti za perkutane interakcije, ki bi @
vplivale na presnovo takrolimusa.

Sistemsko razpolozljivi takrolimus se presnavlja z jetrnim citokromom P450 3A4 (CYP3 @temska
izpostavljenost po lokalni aplikaciji mazila s takrolimusom je majhna (< 1,0 ng/ml) in pyerjetno, da bi
nanjo vplivala socasna uporaba snovi, ki zavirajo CYP3A4. Vendar moznih interakcij ogoce
izkljuciti in pri bolnikih z obsezno in/ali eritrodermi¢no boleznijo je treba socasng”Sistemske zaviralce
CYP3A4 (npr. eritromicin, itrakonazol, ketokonazol in diltiazem) uporabljati m).

Morebitne interacije med cepivi in uporabo mazila Protopy niso raziska radi moznega tveganja za
neuspeh cepljenja je treba cepivo aplicirati pred zacetkom zdravljenja ali dobju, ko zdravljenje ne
poteka; pri tem mora med zadnjo uporabo Protopya in cepljenjem minith [%¥ dni. V primeru zivih
atenuiranih cepiv je treba ta Cas podaljsati na 28 dni ali razmisli gaCnem cepivu.

4.6 Nosecnost in dojenje O\\

vpliv na sposobnost razmnozevanja pri sistems 1 (glejte poglavje 5.3). MozZno tveganje za ljudi
pliv na sposob zevanja pri sistemsk i (glejte poglavje 5.3). Moz ganje za ljudi

Ni zadostnih podatkov o uporabi mazila s takrolimi i nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokazale
ni znano.

/
Zdravila Protopy ne smete uporabljati ¢nostjo, razen ¢e je nujno potrebno..
Podatki pri ljudeh kazejo, da se takﬂ%us po sistemski uporabi izlo¢a v materinem mleku. Ceprav je

sistemska izpostavljenost po upgrabi mazila s takrolimusom glede na klini¢ne podatke majhna, dojenje
y ni priporocljivo.

med zdravljenjem z mazil&
*
4.7  Vpliv na sposo oZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu poﬁbnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Protopy mazilo se uporablja
lokalno, zato\ tno, da bi imelo kakSen vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

48 N i uéinki

liniciith Studijah je priblizno 50% bolnikov kot neZeleni u¢inek na mestu uporabe dozivelo drazenje
k % PekoC obcutek in srbenje sta bila zelo pogosta, ponavadi blaga do zmerna in sta praviloma
%enela v enem tednu po zacetku zdravljenja. Pogost draze¢ nezelen ucinek na kozi je bil eritem.
ogosto so opazali obcutek toplote, bolecine, parestezije in izpuscaj na mestu uporabe. Pogosto je bilo
neprenasanje alkohola (zardevanje obraza ali drazenje koze po pitju alkoholnih pijac).
Bolnike lahko bolj ogrozajo folikulitis, akne in herpesvirusne okuzbe.

Nezelene reakcije, za katere obstaja sum, da so povezane z zdravljenjem, so navedene spodaj po
organskih sistemih. Opredelitev pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100, < 1/10) in ob¢asni
(> 1/1.000, < 1/100). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: Pekoc¢ obcutek na mestu uporabe, srbenje ne mestu uporabe
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Pogosti: Toplota na mestu uporabe, eritem na mestu uporabe, bolecine na mestu uporabe,
draZenje na mestu uporabe, parestezije na mestu uporabe, izpuscaj na mestu uporabe

Infekcijske in parazitske bolezni
Pogosti: Herpesvirusne okuzbe (herpes simplex dermatitis [eczema herpeticum], herpes
simplex [ocvirki], Kaposijev variceliformni izpuscaj)

Bolezni koZe in podkozja

Pogosti: Folikulitits, srbenje
Obcasni: Akne \'
Bolezni zivéevija @
Pogosti: Parestezije in dizestezije (hiperestezija, peko¢ obcutek) @
Presnovne in prehranske motnje
Pogosti: Neprenasanje alkohola (zardevanje obraza ali drazenje koze po pitj holnih

pijac)

Med postmarketinskimi izkusnjami so bili porocani naslednji nezeleni ucinki: @
Bolezni koze in podkozja: Rozacea

Pomarketinsko: pri bolnikih, ki so uporabljali mazilo s takrolimuso sam primeri malignomov,
vkljuéno s koznimi, in druge vrste limfomov ter kozni rak (glejt E%‘

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje po lokalni uporabi ni verjetno. *

Ce oseba zdravilo zauZije, utegnejo biti primerni sp dporni ukrepi. To lahko vkljucuje nadziranje
vitalnih znakov in opazovanje klinicnega stanja. marave vehikla mazila ni priporocljivo sprozati
bruhanja ali izpirati zelodca.

5. FARMAKOLOSKE LASTN @
5.1 Farmakodinamicne las%
Farmakoterapevtska skup@ga dermatoloska zdravila, oznaka ATC: D11AX14

Mehanizem delovanl{\armakodmamlcm ucinki

Mehanizem deloyapja takrolimusa pri atopi¢nem dermatitisu ni povsem jasen. Znani so naslednji

izsledki, katehi @icm pomen pri atopicnem dermatitisu pa ni znan.

Z vezavo n ificni citoplazemski imunofilin (FKBP12) takrolimus zavre od kalcija odvisne poti

prevajanj licah T ter tako prepreci transkripcijo in sintezo IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 in drugih citokinov,

npr. F, TNF-a in IFN-y.

INMitrQ j€ takrolimus v Langerhansovih celicah, izoliranih iz normalne ¢loveske koze, zmanjsal
@ cijsko delovanje na celice T. Dokazano je tudi, da takrolimus zavre sprosc¢anje mediatorjev vnetja

i

iz koznih mastocitov, bazofilcev in eozinofilcev.

ri zivalih je mazilo s takrolimusom zavrlo vnetno reakcijo v modelih eksperimentalnega in spontanega
dermatitisa, podobnih atopi¢nemu dermatitisu pri ¢loveku. Mazilo s takrolimusom pri zivalih ni stanjsalo
koZe in ni povzrocilo njene atrofije.
Pri bolnikih z atopi¢nim dermatitisom sta izboljSanje koznih sprememb med zdravljenjem z mazilom s
takrolimusom spremljala zmanjSana ekspresija receptorjev Fc na Langerhansovih celicah in zmanjSanje
njihovega hiperstimulacijskega delovanja na celice T. Mazilo s takrolimusom pri ¢loveku ne vpliva na
sintezo kolagena.

Rezultati klini¢nih raziskav pri bolnikih
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Ucinkovitost in varnost Protopya so ocenili pri ve¢ kot 13.500 bolnikih, zdravljenih z mazilom s
takrolimusom v klini¢nih raziskavah od I. do III. faze. Tukaj so prikazani podatki iz §tirih velikih
raziskav.

V Sestmesec¢ni multicentri¢ni, dvojno slepi randomizirani raziskavi so 0,1% mazilo s takrolimusom
dvakrat na dan aplicirali odraslim z zmernim do hudim atopi¢nim dermatitisom. To zdravljenje so
primerjali z lokalno terapijo s kortikosteroidom (0,1% hidrokortizonbutiratom na trupu in udih oz. 1%
hidrokortizonacetatom na obrazu in vratu). Primarna kon¢na tocka je bil delez odziva po 3 mesecih,
dolocen kot delez bolnikov, ki so v obdobju od izhodis¢a do 3. meseca doziveli vsaj 60% izboljsanje
indeksa mEASI (modificirani indeks izrazitosti in obseZnosti ekcema-'modified Eczema Area and
Severity Index"). V skupini, ki je dobivala 0,1% takrolimus, je bil delez odziva (71,6%) znacilno vedji kqt
v skupini, zdravljeni z lokalnim kortikosteroidom (50,8%; p<0,001; tabela 1). DeleZi odziva so bili p
mesecih primerljivi rezultatom po 3 mesecih

Tabela 1 Ucinkovitost po 3 mesecih ,\®

Lokalno zdravljenje s Takrolimus 0,1% U .
kortikosteroidom§ (N=487) K
(N=485) Q

Delez odziva z > 60% izbolj$anjem | 50,8% 71,6%

mEASI (primarna konc¢na tocka)§§ y.

IzboljSanje za > 90% po zdravniski | 28,5% 47,7% V

celotni oceni >

§ Lokalno zdravljenje s kortikosteroidom = 0,1% hidrokortizonbutir; t¥ipu in udih, 1%
hidrokortizonacetat na obrazu in vratu
§§ visje vrednosti = vecje izboljSanje

Incidenca in narava vecine nezelenih u¢inkov sta bili v o \>Vtsk1h skupinah podobni. V
terapevtski skupini s takrolimusom so se pogosteje pojayili ekoc obcutek na kozi, herpes simpleks,
intoleranca za alkohol (zardevanje obraza ali 0b§ut t koze po zauzitju alkohola), mravljincenje v

kozi, hiperestezija, akne in glivicni dermatitis kavo se ne v eni ne v drugi skupini niso pojavile
klini¢no pomembne spremembe laboratorij osti ali vitalnih znakov.

dvakrat na dan zdravili z 0,03% mazil olimusom, 0,1% mazilom s takrolimusom ali 1% mazilom
s hidrokortizonacetatom. Primarna k a tocka je bila povrsina pod krivuljo (AUC) mEASI kot

odstotek izhodis¢nega, povprec
randomizirane raziskave so
ucinkovitejse (p<0,0014z

V drugi raziskavi so se otroci, stari (@k‘ et, z zmernim do hudim atopi¢nim dermatitisom tri tedne

ede na obdobje zdravljenja. Rezultati te multicentri¢ne, dvojno slepe
1, da je mazilo s takrolimusom (tako 0,03% kot 0,1%) znacilno
ot 1% mazilo s hidrokortizonacetatom (tabela 2).

Tabela 2 Uéinko@po 3 tednih
O v Hidrokortizonacetat | Takrolimus 0,03% | Takrolimus 0,1%
0\ 1% (N=189) (N=186)
W\

(N=185)

Mediani=mPASI kot odstotek 64,0% 44.8% 39,8%

sanje za > 90% po zdravniski 15,7% 38,5% 48,4%
cglotni oceni
nizje vrednosti = vecje izboljSanje

Incidenca lokalnega pekocega obcutka na kozi je bila v skupinah s takrolimusom vecja kot v skupini s
hidrokortizonom. Srbenje se je v skupinah s takrolimusom s¢asoma zmanjsalo, v skupini s
hidrokortizonom pa ne. Med klini¢no raziskavo se ne v eni ne v drugi skupini niso pojavile klini¢no
pomembne spremembe laboratorijskih vrednosti ali vitalnih znakov.

Namen tretje multicentri¢ne, dvojno slepe randomizirane raziskave je bila ocena u¢inkovitosti in
varnosti 0,03% mazila s takrolimusom, uporabljenega enkrat ali dvakrat na dan, v primerjavi z uporabo
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1% mazila s hidrokortizonacetatom pri otrocih z zmernim do hudim atopi¢nim dermatitisom. Zdravljenje

je trajalo do tri tedne.

Tabela3  Ucinkovitost po 3 tednih
Hidrokortizonacetat | Takrolimus 0,03% Takrolimus 0,03%
1% Enkrat na dan Dvakrat na dan
Dvakrat na dan (N=207) (N=210)
(N=207)
Mediano zmanjSanje odstotka 47.2% 70,0% 78,7%
mEASI (primarna kon¢na x
tocka)§ -~
Izboljsanje za > 90% po 13,6% 27,8% 36,7%

zdravniski celotni oceni

§ vi§je vrednosti = vecje izboljSanje

Primarna konc¢na tocka je bila opredeljena kot odstotek zmanjsanja mEASI od izhodi
zdravljenja. Za 0,03% mazilo s takrolimusom, uporabljano enkrat ali dvakrat na dan, je
z mazilom s hidrokortizonacetatom dvakrat na dan dokazano statisticno znacilnofggj

(p<0,001 za oba nacina uporabe). Zdravljenje z 0,03% mazilom s takrolimus
ucinkovitej$e kot uporaba enkrat na dan (tabela 3). Incidenca lokalnega peko
v skupinah s takrolimusom vecja kot v skupini s hidrokortizonom. Med
skupini niso pojavile klinicno pomembne spremembe laboratorijski

leta intermitentno ali stalno dobivalo 0,1% mazilo s takrolim

v primerjavi

@e izBoljSanje
dvakrat na dan je bilo
ce

&

bcutka na kozi je bila

avo se ne v eni ne v drugi
sti ali vitalnih znakov.

00 bolnikov je bilo zdravljenih vsaj

V Cetrti Studiji, odprti, dolgoro¢ni raziskavi varnosti, je pribli¥ @ olnikov (starih > 2 leti) do Stiri

EASI v primerjavi z izhodis¢em in na podlagi spreme

tri leta, 79 bolnikov pa je zdravljenje dobivalo najmanj 4s

med klini¢no raziskavo niso opazili znakov zma,

zaporednih ¢asovnih tockah atopicni dermatitis izb
ucinkov se je med potekom raziskave zmayéevh

zgornjih dihal itn.), srbenje in pekoC obg

@e . Na podlagi sprememb sestevka

rizadetega obmocja telesne povrsine se je v

vsem bolnikom, ne glede na starost. Poleg tega
ja ucinkovitosti. Celotna incidenca nezelenih

1 vseh bolnikih, ne glede na starost. Trije

kozi. Med to dolgoro¢no raziskavo niso zabelezili

najpogosteje opisani nezeleni ucinki so W podobni simptomi (prehlad, nahod, influenca okuzba

nezelenih u¢inkov, ki ne bi bili Ze pQ opisani v kratkotrajnejsih in/ali prej$njih raziskavah.

5.2 Farmakokineti¢ne last

%

oncentracija takrolimusa v sistemskem obtoku po lokalni uporabi majhna

Klini¢ni podatki kaZejos d@
in da je v primerih, ko \ ljiva, prehodna.

&

Absorpcija
Podatki iz ra

posamicni ali
Pri veCini

dravih preiskovancev kazejo, da je sistemska izpostavljenost takrolimusu po
avljajoci se lokalni uporabi mazila s takrolimusom majhna ali je sploh ni.
ikov z atopi¢nim dermatitisom (odraslih in otrok), zdravljenih s posamicno ali

ponayljajofo se uporabo mazila s takrolimusom (0,03 - 0,1%), in dojenckih starih 5 mesecev ali veé

v/ jenih z mazilom s takrolimusom (0,03%), je bila koncentracija v krvi < 1,0 ng/ml. V primerih, ko

s elezili koncentracijo v krvi prek 1,0 ng/ml, je bila prehodna. Sistemska izpostavljenost narasca z

velikostjo zdravljenih predelov, vendar se obseg in hitrost lokalne absorpcije takrolimusa zmanjSujeta,
o se stanje koze izboljSuje. Tako pri odraslih kot pri otrocih s povprecno 50% zdravljene telesne

povrsine je sistemska izpostavljenost (tj. AUC) takrolimusa iz Protopya priblizno 30-krat manjs$a kot po

peroralnih imunosupresivnih odmerkih pri bolnikih s presajenimi ledvicami ali jetri. Najmanjsa

koncentracija takrolimusa v krvi, pri kateri je mogoce ugotoviti sistemske ucinke, ni znana.

Pri bolnikih (odraslih in otrocih), ki so se dolgo (do eno leto) zdravili z mazilom s takrolimusom, ni bilo

znakov sistemskega kopicenja takrolimusa.

Distribucija

Sistemska izpostavljenost je med uporabo mazila s takrolimusom majhna, zato velika vezava

takrolimusa (> 98,8%) na beljakovine v plazmi ne velja za klinicno pomembno.
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Po lokalni uporabi mazila s takrolimusom se takrolimus selektivno sprosc¢a v kozo in le minimalno
difundira v sistemski obtok.

Presnova
V cloveski kozi ni bilo mogoce odkriti presnove takrolimusa. Sistemsko razpolozljivi takrolimus se
izdatno presnavlja v jetrih s CYP3A4.

Eliminacija

Ugotovljeno je, da je ocCistek intravensko uporabljenega takrolimusa majhen. Povprecni celotni telesni
ocistek je priblizno 2,25 l/uro. Jetrni ocistek sistemsko razpolozljivega takrolimusa bi se lahko zmanj$

pri osebah s hudo okvaro jeter ali osebah, ki se soasno zdravijo z mo¢nimi zaviralci CYP3A4. K
Po veckratni lokalni uporabi mazila je bil ocenjeni povprecni razpolovni ¢as takrolimusa pri odra l@
75 ur in pri otrocih 65 ur.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti @
Toksi¢nost ponavljajocih se odmerkov in lokalno prenasanje Q
Veckratno lokalno aplikacijo mazila s takrolimusom ali vehikla mazila pri podg kurteih in

mikropra$ickih so spremljale rahle dermalne spremembe, npr. eritem, edem ingia

Dolgoro¢no lokalno zdravljenje podgan s takrolimusom je povzrocilo sistemsk sicne ucinke,
vklju¢no s spremembami na ledvicah, pankreasu, oCeh in zivéevju. Spre be je povzrocila velika
sistemska izpostavljenost glodalcev, ki je bila posledica velike trans absorpcije takrolimusa.
Edina sistemska sprememba, ki so jo pri velikih koncentracijah ma@ ) ugotavljali pri
mikroprasickih, je bilo nekoliko manjse pridobivanje telesne tei@n C.
Ugotovljeno je, da so kunci posebej obcutljivi za intravensk% ljeni takrolimusa; opazali so
reverzibilne toksi¢ne ucinke na srcu.

Mutagenost @é

Preizkusi in vitro in in vivo niso pokazali, da bi i olimus genotoksi¢en potencial.

Kancerogenost 4
Raziskave sistemske kancerogenosti p@%’ (18 mesecev) in podganah (24 mesecev) niso odkrile

kancerogenega potenciala takrolimus
V 24-mesecni raziskavi dermalne k ogenosti pri misih, opravljeni z 0,1% mazilom, niso opazili
tumorjev koze. V isti raziskavi ?ﬁ) veliki sistemski izpostavljenosti zabelezili vecjo incidenco

limfomov.

V raziskavi fotokancergg@u brezdlakave albine misi kroni¢no zdravili z mazilom s takrolimusom
in UV-obsevanjem. Pri ih, ki so jim aplicirali mazilo s takrolimusom, so ugotovili statisticno
znacilno krajsi ¢as dm@ a koznega tumorja (skvamozni celi¢ni karcinom) in zvecanje Stevila
tumorjev. Ni jasne, ali je ucinek takrolimusa posledica sistemske imunosupresije ali lokalnega ucinka.
Tveganja za, ni mogoce povsem izkljuéiti, ker moznost lokalne imunosupresije med dolgotrajno

uporabo maik akrolimusom ni znana.

Repr hiska toksiénost

P ah in kuncih so opazali toksi¢nost za zarodek/plod, vendar le v odmerkih, ki so povzro¢ili
p ne toksicne ucinke pri samicah-materah. Pri podganjih samcih so ob vecjih subkutanih
odmerkih takrolimusa opazili slabSo funkcijo semencic.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Beli vazelin

Tekoci parafin

Propilenkarbonat

Beli vosek
Trdi parafin

6.2 Inkompatibilnosti 6\'
Navedba smiselno ni potrebna. @

6.3 Rok uporabnosti K
3 leta Q
6.4 Posebna navodila za shranjevanje /b@
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

O
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina Q\

*
Laminatna tuba z notranjo prevleko iz polietilena majhne g(N\ premljena z belo polipropilensko

navojno zaporko. O

Velikosti pakiranj: 10 g, 30 g in 60 g. Na trgu ni vs@denih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstr}nje
Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni m!t@ zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVO@ ZA PROMET

.
Astellas Pharma Gmtb\

Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinc
Nemcija o%

8. @ILKE DOVOLJENJ ZA PROMET
2/202/003
Elg/1/02/202/004
U/1/02/202/006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 28/02/2002
Datum podalj$anja dovoljenja za promet: 20/11/2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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{DD/MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu.
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DODATEKII o

ODGOVOREN ZA SPROSCAN JE

POGOJI DOVOLJENJA @MET Z. ZDRAVILOM

>
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A. IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sproS¢anje serije

Astellas Ireland Co. Ltd.,

Killorglin,

County Kerry,

Irska

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM @

. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI I U
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM K

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (glejte Dodatek I: Povzetek g@h znacilnosti

zdravila, poglavje 4.2). @

. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKO%() UPORABO
ZDRAVILA .

Navedba smiselno ni potrebna. EQ\

21



. (b/\/(b
DODATEK III . @Q\

OZNACEVANJE IN NAVODI \‘PORABO






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

PROTOPY 0,03% MAZILO (10 g, 30 g, 60 g SKATLA)

1. IME ZDRAVILA

Protopy 0,03% mazilo
Takrolimus monohidrat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN L\

A
1 g mazila vsebuje: 0,3 mg takrolimusa (v obliki monohidrata), @

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI 1 ‘? }
v 4
beli vazelin, tekoci parafin, propilenkarbonat, beli vosek, trdi parafin.
8

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA f)’Q' ’

<
11\/([)a:i10 AO\\
30¢ ) 60

60 g

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

Za dermalno uporabo

Pred uporabo preberite J)r@ navodilo.

6. POSEBN O&ORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POG]J\ TROK
Zdravilo ﬁ&jte nedosegljivo otrokom!

N

7 DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

24



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM |

Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen

Nemcija @\'
| 12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET f\é :

EU/1/02/202/001 30 g
EU/1/02/202/002 60 g

\
EU/1/02/202/005 10 g Q

13. STEVILKA SERIJE o O/

\Y
Serija: {Stevilka} @Q

L g

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA LY
Izdaja zdravila je le na recept. E O

L
[15. NAVODILA ZA UPORABO __ (/) |

R

| 16. PODATKIVBRAILLQSI%AVI
(

Protopy 0.03% . &
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

PROTOPY 0,03% MAZILO (10 g TUBA)

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

Protopy 0,03% mazilo
Takrolimus monohidrat \
Za dermalno uporabo @

(2. POSTOPEK UPORABE f\é

\t
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo. Q

| 3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA bt

Upor. do: {MM/LLLL}

(4. STEVILKA SERUE R4

Serija: {Stevilka} !O

[ 5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PR&NINO ALI STEVILOM ENOT

2
R\%

| 6.  DRUGI PODATKI
o

Zdravilo shranjujte nedos@otrokom'

Shranjujte pri tempe \0 25 °C.

Astellas Ph% bH
Neumarkter, St
D-81673 M,mc en

Nemdij

@&2/202/005
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

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

1. IME ZDRAVILA

Protopy 0,03% mazilo
Takrolimus monohidrat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 g mazila vsebuje: 0,3 mg takrolimusa (v obliki monohidrata), @
[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI /D(é N

beli vazelin, tekoci parafin, propilenkarbonat, beli vosek, trdi parafin.
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ~\ °’

Mazilo \\U
O

60 g bo

| 5.  POSTOPEK IN POT UPORABE ZPRAVILA

<@~
Za dermalno uporabo A

Pred uporabo preberite prllozer%odllo

6. POSEBNO O hILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA O K

Zdravilo sh@‘gledosegljwo otrokom!

GA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

187 DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM |

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

| 12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET A

EU/1/02/202/001 30 g
EU/1/02/202/002 60 g

[13.  STEVILKA SERIJE

Serija: {Stevilka}

[ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

PROTOPY 0,1% MAZILO (10 g, 30 g, 60 g SKATLA)

1. IME ZDRAVILA

Protopy 0,1% mazilo
Takrolimus monohidrat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN L\

A
1 g mazila vsebuje: 1,0 mg takrolimusa (v obliki monohidrata), @

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI @
v 4
beli vazelin, tekoci parafin, propilenkarbonat, beli vosek, trdi parafin.
8

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA f)’Q' ’

<
11\/([)a:i10 AO\\
30¢ ) 60

60 g

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

Za dermalno uporabo

Pred uporabo preberite J)r@ navodilo.

6. POSEBN O&ORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POG]J\ TROK
Zdravilo ﬁ&jte nedosegljivo otrokom!

N

7 DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM |

Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen

Nemcija @\'
| 12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET f\é :

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

\
EU/1/02/202/006 10 g Q

13. STEVILKA SERIJE o O/

\Y
Serija: {Stevilka} @Q

L g

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA LY
Izdaja zdravila je le na recept. E O

L
[15. NAVODILA ZA UPORABO __ (/) |

R

| 16. PODATKIVBRAILLQSI%AVI
(

Protopy 0.1% . &
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

PROTOPY 0,1% MAZILO (10 g¢ TUBA)

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

Protopy 0,1% mazilo

Takrolimus monohidrat \

Za dermalno uporabo @
[2.  POSTOPEK UPORABE f\é

N\

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo. Q
| 3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA bt

Upor. do: {MM/LLLL} 0\(b~

S0

(4. STEVILKA SERUE R4

Serija: {Stevilka} !O

[ 5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PR&NINO ALI STEVILOM ENOT

2
R\%

| 6.  DRUGI PODATKI
o

Zdravilo shranjujte nedos@otrokom'

Shranjujte pri tempe \0 25 °C.

Astellas Ph% bH
Neumarkter, St
D-81673 M,mc en

Nemdij

@&2/202/006
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

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

1. IME ZDRAVILA

Protopy 0,1% mazilo
Takrolimus monohidrat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN L\

A
1 g mazila vsebuje: 1,0 mg takrolimusa (v obliki monohidrata), @

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI @
v 4
beli vazelin, tekoci parafin, propilenkarbonat, beli vosek, trdi parafin.
8

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA f)’Q' ’

N
Mazilo O
30g

60 g 604

/
| 5. POSTOPEK IN POT UPORA]#AVILA

Za dermalno uporabo

Pred uporabo preberite priloz odilo.
N\
6. POSEBNO ORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA OTROK

*
Zdravilo sh&%}e nedosegljivo otrokom!

V3

7. RUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

1

'€ DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM |

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

| 12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET A

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

[13.  STEVILKA SERIJE

Serija: {Stevilka}

[ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO

Protopy 0,03% mazilo
Takrolimus monohidrat

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

Navodilo vsebuje:

Sk W=

1.

Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo

Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. \

Ce katerikoli nezeleni ucinek postane resen ali Ce opazite katerikoli nezeleni u€inek, ki ni omer@

v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta. @

Kaj je zdravilo Protopy in za kaj ga uporabljamo &
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Protopy Q

Kako uporabljati zdravilo Protopy @
Mozni nezeleni uéinki $

Shranjevanje zdravila Protopy
Dodatne informacije . @.

KAJ JE ZDRAVILO PROTOPY IN ZA KAJ GA UP LJAMO

Zdravilna ucinkovina Protopya, takrolimus monohidrat, je imunomodulacijsko sredstvo.

Protopy 0,03% mazilo se uporablja za zdravljenje zmernega do hudega atopi¢nega dermatitisa (ekcema)
pri odraslih, ki se na konvencionalne nacine zdravljenja, kot so lokalni kortikosteroidi, ne odzovejo
ustrezno ali jih ne prenasajo, in pri otrocih (starih 2 leti ali ve¢), ki se na konvencionalne nacine
zdravljenja, kot so lokalni kortikosteroidi, ne odzovejo ustrezno. Pri atopi¢nem dermatitisu ¢ezmerna
reakcija imunskega sistema v koZi povzroci vnetje koze (srbenje, pordelost, suhost). Protopy spremeni
nenormalen imunski odziv in odpravi vnetje in srbenje koze.

2.

REDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO PROTOPY

Ne upovrabljajte zdrayj otopy
Ce ste alergiév@preobéuﬂj ivi za) takrolimus ali katerokoli sestavino zdravila Protopy ali na

makrolid tibiotike (npr. azitromicin, klaritromicin, eritromicin).

*
Bodite pos %pozorni pri uporabi zdravila Protopy
- P

ni odobren za otroke, mlajse od 2 let. Zato se ga v tej starostni skupini ne sme uporabljati.
tujte se z zdravnikom.

- t cinek zdravljenja s Protopyom na razvijajoci se imunski sistem pri otrocih, posebno pri mlajsih,

iugotovljen.
Varnost dolgotrajne uporabe Protopya ni znana. Zelo malostevilni bolniki, ki so uporabljali
mazilo Protopy, so imeli malignome (npr. na kozi ali limfom). Vendar ni dokazano, da bi bilo to
povezano z zdravljenjem z mazilom Protopy.
Ce so spremembe na kozi okuZene. Mazila ne nanagajte na okuZene spremembe.
Ce imate odpoved jeter. Pred uporabo Protopya se posvetujte z zdravnikom.
Prav tako se pred uporabo Protopya posvetujte z zdravnikom, ¢e imate kakSen malignom (tumor)
na kozi ali imate zaradi kakrSnegakoli razloga oslabljen imunski sistem (ste imunsko oslabeli).
Ce imate kaksno prirojeno bolezen kozne pregrade, npr. Nethertonov sindrom, ali generalizirano
eritrodermijo (vnetno pordelost in luséenje celotne koze). Pred uporabo Protopya se posvetujte z
zdravnikom.
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- Zdravniku morate povedati, ¢e imate na zadetku zdravljenja otekle bezgavke. Ce vam med
zdravljenjem s Protopyom otecejo bezgavke, se posvetujte z zdravnikom.

- Preden dobite kaksno cepivo, zdravniku povejte, da uporabljate Protopy. Med zdravljenjem s
Protopyom in dolocen €as po zdravljenju ne smete dobiti cepiv. Z Zivimi atenuiranimi cepivi (npr.
proti o$picam, mumpsu, rde¢kam in peroralnim proti poliu) je treba pocakati 28 dni, z
inaktiviranimi cepivi (npr. proti tetanusu, davici, oslovskemu kaslju ali gripi) pa 14 dni.

- Koze ne smete dolgo Casa izpostavljati soncni svetlobi ali umetni sonéni svetlobi, npr. v solarijih.
Ce greste po uporabi Protopya na prosto, uporabite sredstvo za sonéenje in oblecite ohlapna
oblacila, ki kozo varujejo pred soncem. Poleg tega zdravnika prosite za nasvet o drugih primernih
nacinih za za$¢ito pred soncem. Ce imate predvideno fototerapijo (zdravljenje s svetlobo),
zdravniku povejte, da uporabljate Protopy. Socasna uporaba Protopya in fototerapije namre¢ ni \'
priporocljiva. n@

- Pazite, da zdravilo ne pride v o¢i ali na sluznice (v nosu ali ustih). @

Jemanje ali uporaba drugih zdravil in kozmeti¢nih sredstev
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali kat i zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Med zdravljenjem s Protopyom lahko uporabljate vlazilne kreme in losjone, v @h izdelkov ne
smete nanesti v razmiku manj kot dve uri od uporabe Protopya.

8
Hkratna uporaba Protopya z drugimi pripravki, ki se uporabljajo na '%ed jemanjem peroralnih
kortikosteroidov (npr. kortizona) ali zdravil, ki vplivajo na imunskisis ni raziskana.

*
Preden dobite kaksno cepivo, zdravniku povejte, da uporab opy (glejte poglavje "Bodite
posebno pozorni pri uporabi zdravila Protopy").

Uporaba zdravila Protopy skupaj s hrano in pijaé

Med uporabo Protopya lahko pitje alkohola pov@ koza na obrazu pordi in je vroca na otip.
Nosecnost in dojenje /

Ne uporabljajte Protopya, ¢e ste noseci ghi jite.
Posvetujte se z zdravnikom ali s farﬁ , preden vzamete katerokoli zdravilo.

3. KAKO UPORABLJ RAVILO PROTOPY

. x . .
Pri uporabi zdravila Pr atancno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali s farmiacévtom.

Protopy na w@:ﬁiw na prizadete predele koze.

Protopy H&ko uporablja na vecini delov telesa, tudi na obrazu, vratu in v komol¢nih in kolenskih
pregi @»

ne uporabljajte v nosu, ustih ali na o¢eh. Ce pride mazilo na katerega od teh predelov, ga morate
z pjega temeljito obrisati in/ali splakniti z vodo.

Zdravljene koze ne prekrivajte s povoji ali kako drugace.
Potem, ko ste nanesli Protopy, si umijte roke, razen Ce si zdravite tudi roke.

Preden Protopy nanesete po kopeli ali prhanju, se prepricajte, da je koza popolnoma suha.
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Otroci (stari 2 leti in vec)
Protopy do tri tedne uporabljajte dvakrat na dan, enkrat zjutraj in enkrat zvecer. Potem je treba mazilo na
prizadetem predelu koze uporabljati enkrat na dan, dokler ekcem ne izgine.

QOdrasli (16 let in starejsi)

Za odrasle bolnike sta na voljo dve jakosti Protopya (Protopy 0,03% in Protopy 0,1% mazilo). Zdravnik

bo odlocil, katera jakost je primerna za vas. Zdravljenje se ponavadi zaéne z mazilom Protopy 0,1%
dvakrat na dan, enkrat zjutraj in enkrat zve&er, dokler ekcem ne izgine. Ce se simptomi znova pojavijo, je
treba ponovno zaceti uporabljati Protopy 0,1% dvakrat na dan. Glede na odziv ekcema bo zdravnik
presodil, ali je mogoce pogostnost uporabe zmanjsati ali uporabiti manjso jakost, mazilo Protopy 0,03"/\'

po dveh tednih ne opazite izboljSanja, se z zdravnikom posvetujte o drugih moznih nacinih zdr:

Prizadete predele koze zdravite, dokler ekcem ne izgine. IzboljSanje je ponavadi vidno v enem ted @
Ce se simptomi znova pojavijo, je mogo&e zdravljenje s Protopyom ponoviti. OC E

Ce pomotoma zauZijete nekaj mazila
Ce pomotoma zauzijete mazilo, se ¢im prej posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom@poskusajte

izzvati bruhanja. @

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Protopy
Ce mazilo pozabite nanesti ob predvidenem ¢asu, ga nanesite, ¢im se gp ite, in nato nadaljujte kot

prej
Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte & z@%m ali s farmacevtom.

4.  MOZNI NEZELENI UCINKI AO
Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Protopy e ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Priblizno polovica bolnikov, ki uporablj aj topy, obcuti neko vrsto drazenja koze na mestu nanosa

mazila. Zelo pogosti so peko¢ obcutek, n pordelost (> 10%). Ti simptomi so ponavadi blagi do
zmerni in praviloma minejo v enem t mporabe Protopya. Drugi pogosti (> 1%) nezeleni ucinki so
pordelost, obcutek toplote, bolecina, Zw@Cana obcutljivost koze (zlasti za vro¢ino in mraz), mravljincenje
na kozi, izpuscaj, folikulitis (v ali okuzbe mesic¢kov dlak) in herpesvirusne okuzbe (npr. ocvirki,
razsirjene okuzbe s herpes si r@.’Pogosta sta tudi zardevanje obraza in drazenje koZe po pitju
alkohola. Obcasen neide@k so akne. Opazili so tudi rozaceo in rozaceji podobno vnetje koze.
Odkar je zdravilo dos \ a trgu, so se pri zelo malostevilnih bolnikih, ki so uporabljali mazilo
Protopy, pojavili ma@ni (npr. na kozi ali limfom). Vendar povezave z uporabo mazila Protopy na
podlagi dosedan"@go ovitev niso niti potrdili niti ovrgli.

*
Ce katerikoli leni uCinek postane resen ali e opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni omenjen v tem
navodi?b stite svojega zdravnika ali farmacevta.

@SHRANJ EVANJE ZDRAVILA PROTOPY
d

ravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Protopy ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na tubi in Skatli
poleg oznake »Uporabno do:«. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Protopy

- Zdravilna ucinkovina je takrolimus monohidrat.
En gram mazila Protopy 0,03% vsebuje 0,3 mg takrolimusa (v obliki takrolimus monohidrata).
- Pomozne snovi so beli vazelin, tekoci parafin, propilenkarbonat, beli vosek in trdi parafin.

Izgled zdravila Protopy in vsebina pakiranja

Protopy je belo do rahlo rumenkasto mazilo. Pripravljeno je v tubah, ki vsebujejo po 10, 30 ali 60 gramov
mazila. Na trgu lahko ni vseh navedenih pakiranj. Protopy je na voljo v dveh jakostih (Protopy 0,03% 1&

Protopy 0,1% mazilo).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-@

Miinchen, Nemcija.

Izdelovalec: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irska.

O

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na preds?ygwgimetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Boarapus

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

Codus 1407

Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika @
Astellas Pharma s.r.o.

Meteor Centre Office Par!
Sokolovska 100/94 Q\

CZ-18600 Praha 8
Tel: +420 236 0

Danmark \

Astella a a/ S

Glostrup

Nav
D
/\{ 543 430355
[

utschland
Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Tel: +49 (0)89 454401
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Square Ma@u ie 50
B-107 /Bruxelles
Bel @ elgien

& +32 (0)2 5580737

gyarorszag

6Astellas Pharma Kft.

Kelenhegyi ut 43
H-1118 Budapest
Tel.: +36 (06)1 3614673

Malta

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

Tel: +49 (0)89 454406

Nederland

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

Norge

Astellas Pharma
Solbraveien 47
N-1383 Asker

TIf: +47 6676 4600



Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

E)\AGda

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Od00 ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapopemon ATTiKng
TnA: + 302102812640

Espaiia

Astellas Pharma S.A.

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

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

France

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

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.

25, The Courtyard /®.

Kilcarbery Business Park, Clondalkin

IRL-Dublin 22 !@

Tel: +353 (0)1 4671555

fsland

Vistor hf. . @
Horgatani 2

1S-210 Gardabz Q\

Simi: +354 535 0
N
aS.p.A.

ustrie 1
arugate (Milano)

Via
-
% 9(0)2 921381
)

TPOG
Astellas Pharmaceuticals AEBE
10° yAp. EBvicng Od00 AbBnvov-Aopiog
GR-144 51, Metapopemon ATTiKng
TnA: +30 210 2812640

Italia
Astella

Osterreich

Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Linzer Straf3e 221/E02
A-1140 Wien

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska

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

Portugal

Astellas Farma, Lda.

Edificio Cinema

Rua José Fontana, n.°1, 1°AndarQ
P-2770-101 Pago de Arcos @

Tel: +351 21 4401320 $

.
Romania 0.
Astellas Phan@e ational

Detalii de ct pentru Romania

Calea &%lor 283
Oto 0-RO

Tel: 35037 42

N

Qvenij a
P
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harmaswiss d.o.o.
Wolfova 1
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

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

SK-831 03 Bratislava

Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

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

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Goteborg

Tel: +46 (0)31 7416160



Latvija United Kingdom

AS Sirowa Riga Astellas Pharma Ltd.
Katrinas dambis 16 Lovett House
Riga, LV-1045 Lovett Road, Staines
Tel: +371 7 098 250 Middlesex, TW18 3AZ-UK
Tel: +44 (0) 1784 419615
Lietuva
UAB Sirowa Vilnius
Svitrigailos g. 11b \,
LT-03228 Vilnius @
Tel. +370 (5) 2394155 @
Navodilo je bilo odobreno {MM/LLLL} Q&
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencij zdravila (EMEA)

http://www.emea.europa.eu
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NAVODILO ZA UPORABO

Protopy 0,1% mazilo
Takrolimus monohidrat

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

Navodilo vsebuje:

Sk W=

1.

Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo

Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. \'

Ce katerikoli nezeleni ucinek postane resen ali Ce opazite katerikoli nezeleni u€inek, ki ni omer@

v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta. @

Kaj je zdravilo Protopy in za kaj ga uporabljamo &
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Protopy Q

Kako uporabljati zdravilo Protopy @
Mozni nezeleni uéinki $

Shranjevanje zdravila Protopy

Dodatne informacije . @.

KAJ JE ZDRAVILO PROTOPY IN ZA KAJ GA UP LJAMO

Zdravilna ucinkovina Protopya, takrolimus monohidrat, je imunomodulacijsko sredstvo.

Protopy 0,1% mazilo se uporablja za zdravljenje z E do hudega atopi¢nega dermatitisa (ekcema)

pri odraslih, ki se na konvencionalne nacine zdrasijnja, kot so lokalni kortikosteroidi, ne odzovejo
ustrezno ali jih ne prenasajo. Pri atopi¢nem de u Cezmerna reakcija imunskega sistema v kozi
povzroci vnetje koze (srbenje, pordelost, t). Protopy spremeni nenormalen imunski odziv in

odpravi vnetje in srbenje koze.

2.

Ne uporabljajte zdravyjl

W

KAJ MORATE VEDEWREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO PROTOPY

Ce ste alergicni
makrolidne an

obcutljivi za) takrolimus ali katerokoli sestavino zdravila Protopy ali na
ike (npr. azitromicin, klaritromicin, eritromicin).

Bodite poseb orni pri uporabi zdravila Protopy

4%

Proto dobren za otroke, mlajse od 2 let. Zato se ga v tej starostni skupini ne sme uporabljati.
jte se z zdravnikom.
st dolgotrajne uporabe Protopya ni znana. Zelo malostevilni bolniki, ki so uporabljali

t azilo Protopy, so imeli malignome (npr. na kozi ali limfom). Vendar ni dokazano, da bi bilo to

ovezano z zdravljenjem z mazilom Protopy.
Ce so spremembe na koZi okuZene. Mazila ne nanagajte na okuZene spremembe.
Ce imate odpoved jeter. Pred uporabo Protopya se posvetujte z zdravnikom.
Prav tako se pred uporabo Protopya posvetujte z zdravnikom, ¢e imate kakSen malignom (tumor)
na kozi ali imate zaradi kakr$negakoli razloga oslabljen imunski sistem (ste imunsko oslabeli).
Ce imate kaksno prirojeno bolezen kozne pregrade, npr. Nethertonov sindrom, ali generalizirano
eritrodermijo (vnetno pordelost in luscenje celotne koze). Pred uporabo Protopya se posvetujte z
zdravnikom.
Zdravniku morate povedati, ¢e imate na zadetku zdravljenja otekle bezgavke. Ce vam med
zdravljenjem s Protopyom otecejo bezgavke, se posvetujte z zdravnikom.
Preden dobite kaksno cepivo, zdravniku povejte, da uporabljate Protopy. Med zdravljenjem s
Protopyom in dolocen ¢as po zdravljenju ne smete dobiti cepiv. Z Zivimi atenuiranimi cepivi (npr.
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proti oSpicam, mumpsu, rdeckam in peroralnim proti poliu) je treba pocakati 28 dni, z
inaktiviranimi cepivi (npr. proti tetanusu, davici, oslovskemu kaslju ali gripi) pa 14 dni.

- KozZe ne smete dolgo Casa izpostavljati soncni svetlobi ali umetni soncni svetlobi, npr. v solarijih.
Ce greste po uporabi Protopya na prosto, uporabite sredstvo za sonéenje in oblecite ohlapna
oblacila, ki kozo varujejo pred soncem. Poleg tega zdravnika prosite za nasvet o drugih primernih
nainih za za§¢ito pred soncem. Ce imate predvideno fototerapijo (zdravljenje s svetlobo),
zdravniku povejte, da uporabljate Protopy. So¢asna uporaba Protopya in fototerapije namrec¢ ni
priporocljiva.

- Pazite, da zdravilo ne pride v o¢i ali na sluznice (v nosu ali ustih).

Jemanje ali uporaba drugih zdravil in kozmeti¢nih sredstev
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdra i@
tudi Ce ste ga dobili brez recepta. &

Med zdravljenjem s Protopyom lahko uporabljate vlazilne kreme in losjone, vendar teh i @/ ne
smete nanesti v razmiku manj kot dve uri od uporabe Protopya.
anj 62] peroralnih

Hkratna uporaba Protopya z drugimi pripravki, ki se uporabljajo na kozi, in med j
kortikosteroidov (npr. kortizona) ali zdravil, ki vplivajo na imunski sistem, ni #ézi§kana.

Preden dobite kakSno cepivo, zdravniku povejte, da uporabljate Protopy jte poglavje "Bodite
posebno pozorni pri uporabi zdravila Protopy").

Uporaba zdravila Protopy skupaj s hrano in pijaco N @Q
Med uporabo Protopya lahko pitje alkohola povzroci, da koﬁ% razu pordi in je vroca na otip.

Nosecnost in dojenje AO
Ne uporabljajte Protopya, Ce ste noseci ali ¢e dojiteQZ

Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, p amete katerokoli zdravilo.

/
3. KAKO UPORABLJATI ZD ROTOPY

Pri uporabi zdravila Protopy natanédb&oétevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali s farmacevtom. @

Protopy na tanko namazi@zadete predele koze.

Protopy se lahko upo¥ablja na vecini delov telesa, tudi na obrazu, vratu in v komol¢nih in kolenskih

pregibih. O
*
Mazila ne u %ljajte v nosu, ustih ali na o¢eh. Ce pride mazilo na katerega od teh predelov, ga morate
m&ito obrisati in/ali splakniti z vodo.

Z njega ;2
Z jeffe koze ne prekrivajte s povoji ali kako drugace.

%m, ko ste nanesli Protopy, si umijte roke, razen Ce si zdravite tudi roke.

Preden Protopy nanesete po kopeli ali prhanju, se prepricajte, da je koza popolnoma suha.

Za odrasle bolnike (bolnike, stare vsaj 16 let) sta na voljo dve jakosti Protopya (Protopy 0,03% in
Protopy 0,1% mazilo). Zdravnik bo odlocil, katera jakost je primerna za vas. Zdravljenje se ponavadi
zac¢ne z mazilom Protopy 0,1% dvakrat na dan, enkrat zjutraj in enkrat zvecer, dokler ekcem ne izgine.
Ce se simptomi znova pojavijo, je treba ponovno za&eti uporabljati Protopy 0,1% dvakrat na dan. Glede
na odziv ekcema bo zdravnik presodil, ali je mogoce pogostnost uporabe zmanjsati ali uporabiti manj$o
jakost, mazilo Protopy 0,03%.
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Prizadete predele koZe zdravite, dokler ekcem ne izgine. Izbolj$anje je ponavadi vidno v enem tednu. Ce
po dveh tednih ne opazite izboljSanja, se z zdravnikom posvetujte o drugih moznih nacinih zdravljenja.
Ce se simptomi znova pojavijo, je mogoce zdravljenje s Protopyom ponoviti.

Ce pomotoma zauZijete nekaj mazila
Ce pomotoma zauzijete mazilo, se ¢im prej posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Ne poskusajte
izzvati bruhanja.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Protopy
Ce mazilo pozabite nanesti ob predvidenem Casu, ga nanesite, ¢im se spomnite, in nato nadaljujte kot \'

prej. @

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom. @

4.  MOZNI NEZELENI UCINKI
Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Protopy nezelene uc¢inke, ki pa se ne poj %pgseh bolnikih.
Priblizno polovica bolnikov, ki uporabljajo Protopy, obc¢uti neko vrsto drazenjallgb6ze na mestu nanosa
mazila. Zelo pogosti so peko¢ obcutek, srbenje in pordelost (> 10%). J1 tomi so ponavadi blagi do
zmerni in praviloma minejo v enem tednu uporabe Protopya. Drugi > 1%) nezeleni ucinki so
pordelost, obcutek toplote, bolecina, zveCana obcutljivost koze (zla: ¢ino in mraz), mravljincenje
na kozi, izpuscaj, folikulitis (vnetje ali okuzbe mesickov dlakd i\@) svirusne okuzbe (npr. ocvirki,
razsirjene okuzbe s herpes simplex). Pogosta sta tudi zardevN\; raza in draZenje koZe po pitju
alkohola. Obcasen nezelen ucinek so akne. Opazili so tud in rozaceji podobno vnetje koze.
Odkar je zdravilo dostopno na trgu, so se pri zelo malQ§t h bolnikih, ki so uporabljali mazilo
Protopy, pojavili malignomi (npr. na kozi ali lin‘% endar povezave z uporabo mazila Protopy na

podlagi dosedanjih ugotovitev niso niti potrdili nati 1i.

Ce katerikoli nezeleni u€inek postane rese%.e opazite katerikoli neZeleni ucinek, ki ni omenjen v tem
navodilu, obvestite svojega zdravnika ali cevta.

3

5. SHRANJEVANJE ZD]WLA PROTOPY

Zdravilo shranjujte ned‘)@ otrokom!

Zdravila Protopy ne $met® uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na tubi in Skatli
poleg oznake » abno do:«. Datum izteka roka uporabnosti se nana$a na zadnji dan navedenega
meseca. o

Shranjujt@peraturi do 25 °C.

Zdra '@smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
V/ &g, 1 ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Protopy

- Zdravilna ucinkovina je takrolimus monohidrat.
En gram mazila Protopy 0,1% vsebuje 1,0 mg takrolimusa (v obliki takrolimus monohidrata).
- Pomozne snovi so beli vazelin, tekoci parafin, propilenkarbonat, beli vosek in trdi parafin.

Izgled zdravila Protopy in vsebina pakiranja

Protopy je belo do rahlo rumenkasto mazilo. Pripravljeno je v tubah, ki vsebujejo po 10, 30 ali 60 gramov
mazila. Na trgu lahko ni vseh navedenih pakiranj. Protopy je na voljo v dveh jakostih (Protopy 0,03% 1&

Protopy 0,1% mazilo).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-@

Miinchen, Nemcija.

Izdelovalec: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irska.

O

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na preds?ygwgimetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Boarapus

Acrenac ®@apma IOpwn b.B./EBAT’
yi. ,,burma” 6

Codus 1407

Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika

Astellas Pharma s.r.o. @'
Meteor Centre Office Parh&
Sokolovska 100/94 Q\

CZ-18600 Praha 8
Tel: +420236 0

N

rma a/s

Danma,
Aste
N nd 4

‘&00 Glostrup
TIf: +45 43 430355

Deutschland

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Tel: +49 (0)89 454401
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Square Ma@u ie 50
B-107 /Bruxelles
Bel @ elgien

& +32 (0)2 5580737

gyarorszag

6Astellas Pharma Kft.

Kelenhegyi ut 43
H-1118 Budapest
Tel.: +36 (06)1 3614673

Malta

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

Tel: +49 (0)89 454406

Nederland

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

Norge

Astellas Pharma
Solbraveien 47
N-1383 Asker

TIf: +47 6676 4600



Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

E)\AGda

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Od00 ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapopemon ATTikng
TnA: + 302102812640

Espaiia

Astellas Pharma S.A.

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

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

France

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

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

25, The Courtyard

Kilcarbery Business Park, Clondalkin /®.

IRL-Dublin 22
Tel: +353 (0)1 4671555 !Q

IS-210 Gardabe \

Simi: +354 535 70000

Italia .\SO

Astellas Ph .p-A.

T6 )2 921381
/\?'mpog

stellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvikig O600 ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapopemon ATTiKng
TnAk: +30 210 2812640

sland
Vistor hf.
Horgatani 2

Osterreich

Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Linzer Straf3e 221/E02
A-1140 Wien

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z o.0.
ul. Poleczki 21

PL-02-822 Warszawa 6\'

Tel.: +48 (0) 225451 111 @

Portugal

Astellas Farma, Lda.

Edificio Cinema

Rua José Fontana, n.°1, 1°AndarQ
P-2770-101 Pago de Arcos @

Tel: +351 21 4401320 $

Romaénia .
Astellas Pharm tional
Detalii de contact ru Romania
Calea Buc r283
Otopen -RO
Tel: 742
ija

rmaswiss d.0.0.

'Wolfova 1

SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

Astellas Pharma s.r.0., organizacna zlozka
Zaborského 29

SK-831 03 Bratislava

Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

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

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Goteborg

Tel: +46 (0)31 7416160



Latvija United Kingdom

AS Sirowa Riga Astellas Pharma Ltd.
Katrinas dambis 16 Lovett House
Riga, LV-1045 Lovett Road, Staines
Tel: +371 7 098 250 Middlesex, TW18 3AZ-UK
Tel: +44 (0) 1784 419615
Lietuva
UAB Sirowa Vilnius
Svitrigailos g. 11b \,
LT-03228 Vilnius @
Tel. +370 (5) 2394155 @
Navodilo je bilo odobreno {MM/LLLL} gﬁ
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencij zdravila (EMEA)

http://www.emea.europa.eu
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