PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Protopic 0,03% mast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 g Protopic 0,03% mast obsahuje tacrolimusum 0,3 mg jako tacrolimusum monohydricum (0,03%).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Mast

Bila az lehce nazloutla mast.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Protopic 0,03% mast je indikovana k 1écbé dospélych, dospivajicich a déti ve veku od 2 let.

Lécba vzplanuti
Dospéli a dospivajici (16 let a starsi)

Lécba stiedné zavaznych az tézkych atopickych dermatitid dospélych, kteti adekvatné nereaguji na
konven¢ni 1é¢bu jako jsou lokalni kortikoidy, nebo ktefi tuto 1é¢bu netoleruji.

Déti (2 roky a starsi)
Lécba stiedné zadvaznych az tézkych atopickych dermatitid u déti, které adekvatné nereagovaly na
konven¢ni 1é€¢bu jako jsou lokalni kortikoidy.

Udrzovaci 1é¢ba

Lécba stiedné zavaznych az tézkych atopickych dermatitid k prevenci vzplanuti a k prodlouZeni
obdobi bez vzplanuti u pacientd s vysokou frekvenci exacerbaci (tj. 4 x ro¢né nebo vice), ktefi
reagovali nejpozdé€ji do 6 tydnil na 1é¢bu takrolimem v masti 2 x denné (léze vymizi zcela, téméf nebo
pretrvavaji pouze v mirné podob¢).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu piipravkem Protopic ma zahajovat pouze 1ékat se zkuSenosti s diagnostikou a 1é¢bou atopické
dermatitis.

Protopic mast se vyrabi ve dvou koncentracich, Protopic 0,03% a Protopic 0,1%.
Déavkovani

Lécba vzplanuti
Protopic Ize pouZivat ke kratkodobé nebo pterusované dlouhodobé 1é¢bé. Dlouhodoba Ié¢ba nema byt

kontinualni.

Lécba pripravkem Protopic by méla byt zahajena pii prvnim vyskytu priznakt. Kazda postizena oblast
kuze se 1é¢i ptipravkem Protopic, dokud 1éze nevymizi zcela, téméf, nebo neptetrvava pouze v mirné
podobé. Poté se u pacientli povazuje za vhodné piejit na udrzovaci 1écbu (viz nize). Pti prvnich
znamkach recidivy (vzplanuti) ptiznakt choroby by méla byt 1écba znovu zahéjena.
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Dospéli a dospivajici (16 let a starsi)

Lécba by méla byt zahajena nanaSenim masti Protopic 0,1% dvakrat denné a méla by pokracovat az
do vymizeni 1ézi. Jestlize se symptomy opét objevi, méla by se 1é€ba masti Protopic 0,1% dvakrat
denné zadit znovu. Pokud to klinicky stav dovoli, je vhodné zkusit sniZeni frekvence nanaseni masti
nebo pouZit slabsi koncentraci Protopic 0,03% mast.

Zlepseni Ize obvykle pozorovat v priabéhu prvniho tydne 1é¢by. Pokud se znamky zlep$eni neobjevi po
dvou tydnech 1é¢by, je tieba uvazovat o jiném zpiisobu terapie.

Starsi lidé
Nebyly provedeny Zadné specialni studie se star§imi lidmi. Klinicka zkuSenost s podavanim piipravku
této skupiné pacientll nicméné neprokazala nutnost jakékoli tipravy davky.

Pediatricka populace

Déti (2 roky a star$i) by mély uzivat nizsi silu Protopic 0,03% mast.

V pritbéhu prvych tfi tydnt by mél byt Protopic aplikovan dvakrat denné. Poté by méla byt mast
nandSena jednou denné¢ az do vymizeni 1éze (viz bod 4.4).

Podavani ptipravku Protopic mast détem do 2 let se nedoporucuje, dokud nebudou k dispozici dalSi
Udaje.

Udrzovaci 1é¢ba
Pro udrZovaci lé¢bu jsou vhodni pacienti, ktefi na podavani takrolimu v masti 2 x denné reaguji
nejpozdeji do 6 tydnt (1éze vymizi zcela, téméf nebo pretrvavaji pouze v mirné podob¢).

Dospéli a dospivajici (16 let a starsi)

Dospéli pacienti by méli uzivat Protopic 0,1% mast.

Mast Protopic by se mé¢la nanasSet jednou za den dvakrat tydné€ (napt. v pond¢li a ve ¢tvrtek) na oblasti
obvykle postiZzené atopickou dermatitidou, aby se zabranilo vzplanuti. Mezi jednotlivymi aplikacemi
by mély zistat 2 az 3 dny bez 1é¢by masti Protopic.

Vzhledem k tomu, Ze udaje o bezpecnosti udrzovaci 1é¢by delsi nez 12 mésicu nejsou k dispozici, mél
by osetiujici 1ékat po 12 mésicich posoudit stav pacienta a rozhodnout, zda v udrzovaci terapii
pokracovat.

Pokud se znovu objevi znamky vzplanuti, je tfeba opét zahajit kazdodenni 1é¢bu dvakrat denné (viz
bod Lécba vzplanuti vyse).

Starsi lidé
Nebyly provedeny zadné specialni studie se starSimi lidmi (viz bod Lé¢ba vzplanuti vyse).

Pediatricka populace

Déti (2 roky a star$i) by mély uzivat pouze Protopic 0,03% mast.

Mast Protopic by se méla nanéset jednou za den dvakrat tydné (napt. v pondé€li a ve ¢tvrtek) na oblasti
obvykle postizené atopickou dermatitidou, aby se zabranilo vzplanuti. Mezi jednotlivymi aplikacemi
by mély zistat 2 az 3 dny bez 1écby masti Protopic.

Posouzeni stavu u déti po 12 mésicich 1é¢by by mélo zahrnovat pieruseni 1é¢by umoznujici zvazit, zda
je tfeba dale pokracovat v tomto 1écebném rezimu, a zhodnotit pritbéh choroby.

Podavani ptipravku Protopic détem do 2 let se nedoporucéuje, dokud nebudou k dispozici dalsi Gdaje.



Zpiisob podani

Protopic mast je tieba nanaset v tenké vrstvé na postizené nebo obvykle postizené oblasti kiize.
Protopic mast mtize byt aplikovana na kterékoli ¢asti téla véetné obliceje, krku a oblasti flexur, ne
vSak na sliznice. Mast Protopic by neméla byt aplikovana v okluzi, protoZe tato metoda podani nebyla
na pacientech studovana (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na makrolidy obecné, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vystaveni klize slunecnimu svétlu by mélo byt snizeno na minimum. Béhem aplikace masti Protopic
by se pacienti méli vyhnout pouzivani ultrafialového (UV) svétla v solariu a 1€cbé pomoci UVB
anebo UVA v kombinaci s psoraleny (PUV A) (viz bod 5.3). Lékati by méli seznamit pacienty

S vhodnymi metodami ochrany proti slunecnimu zéfeni, jako je napiiklad minimalizace ¢asu
straveného na slunci, pouzivani vhodnych prostiedkl ochranujicich pied slune¢nim zafenim a
chranéni kiize vhodnym oblecenim. Mast Protopic by neméla byt aplikovana na léze, které jsou
povazovany za potencialn¢ maligni nebo premaligni.

Jakoukoli nové vzniklou zménu stavajiciho obrazu ekzému v 1éené oblasti by mél zkontrolovat Iékaf.

Pouzivani takrolimové masti se nedoporucuje u pacientt s defektem kozni bariéry, jako je napf.
Nethertontiv syndrom, lamelarni ichtydza, generalizovana erytrodermie nebo kozni projevy reakce
S$té€pu proti hostiteli. Tyto koZzni choroby mohou zvySovat systémovou absorpci takrolimu. Peroralni
uzivani takrolimu se k 1é¢bé téchto koznich chorob rovnéz nedoporuéuje. Béhem postmarketingového
sledovani byly u téchto stavii hlaseny ptipady zvysené hladiny takrolimu v Krvi.

S opatrnosti je tieba postupovat pokud je Protopic aplikovan dlouhodobé na velké plochy kiize,
zvlasté u déti (viz bod 4.2). Pacienti, zvlaste pediatricti, by méli byt béhem 1écby pripravkem Protopic
pravidelné monitorovani z hlediska reakce na 1é¢bu a nutnosti pokra¢ovani v 1é¢be. Po 12 mésicich by
mélo byt do vyhodnoceni u pediatrickych pacientli zahrnuto preruseni 1é¢by ptipravkem Protopic (viz
bod 4.2).

Potencial pro lokélni imunosupresi, kterd by mohla mit za nasledek infekce anebo kozni malignity,
neni pfi dlouhodobé 1é¢bé (tj. trvajici roky) znam (viz bod 5.1).

Protopic obsahuje jako 1é¢ivou latku takrolimus, inhibitor kalcineurinu. Dlouhodoba celkova expozice
intenzivni imunosupresi po systémovém podavani kalcineurinovych inhibitorti byla

u transplantovanych pacientll spojena se zvySenym rizikem vyvoje lymfomu a koznich malignit.

U pacientl pouzivajicich takrolimus v masti byly hlaseny pfipady malignit, véetné koznich (tj. koZni
lymfom z T-bungk) a jinych typt lymfomu a rakoviny kize (viz bod 4.8). Protopic by nemél byt
podavan pacientim s vrozenym nebo ziskanym imunitnim deficitem nebo pacientim podstupujicim
1é¢bu zptisobujici imunosupresi.

U pacientt s atopickou dermatitis 1é¢enych piipravkem Protopic nebyly nalezeny vyznamné
systémové hladiny takrolimu.

P#i klinickych zkouskach byla ve vyjimeénych piipadech (0,8%) pozorovana lymfadenopatie. Vétsina
téchto pripadi byla ve vztahu k infekcim (klize, respira¢ni trakt, zuby), a vymizela po vhodné
antibiotické 1écbé. Pacienti po transplantaci, ktefi jsou 1é€eni imunosupresivy ( napf. takrolimus
systémove ), maji zvysSené riziko vzniku lymfomu; proto by pacienti, kteti jsou 1é¢eni masti Protopic a
u nichZ dojde k lymfadenopatii, méli byt sledovani, abychom se ujistili, Ze lymfadenopatie vymizela.
Lymfadenopatie pfitomna na po¢atku terapie by méla byt vySettena a sledovana. Pokud by
lymfadenopatie pietrvavala, je tieba zjistit jeji etiologii. Pokud neni etiologie jasna, anebo pii akutni
infek¢ni mononukleodze, je tieba zvazit ukonceni 1éCby pripravkem Protopic.
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Vliv 1é¢by masti Protopic na vyvijejici se imunitni systém déti mladsich 2 let jesté nebyl zjistén (viz
bod 4.1).

Utinnost a bezpe&nost masti Protopic pfi 16¢bé klinicky infikované atopické dermatitidy nebyla
hodnocena. Pied zahdjenim 1€Cby ptipravkem Protopic mast by vSak méla byt klinicka infekce na
mistech piredpokladaného oSetfeni vylécena. Pacienti s atopickou dermatitidou jsou predisponovani k
povrchovym koznim infekcim. Lécba masti Protopic mtize byt spojena se zvySenym rizikem vzniku
folikulitidy a herpetické virové infekce (herpes simplex dermatitis [eczema herpeticum], herpes
simplex [herpes labialis], Kaposiho varicelliformni erupce) (viz bod 4.8). Pokud pacient trpi
takovouto infekci, je tfeba zvazit rizika a prospésnost 1é¢by piipravkem Protopic.

Emoliencia by neméla byt nanaSena na osetfovanou plochu do 2 hodin po aplikaci masti Protopic.
Soucasné pouzivani jinych lokalnich preparatii nebylo hodnoceno. Nejsou rovnéz zkuSenosti se
soucasnym uzivanim systémovych steroidi a imunosupresivnich latek.

Mast se nesmi dostat do kontaktu se sliznicemi a s o¢ima. Pokud se nahodné dostane do téchto oblasti,
je tieba ji dikladné otfit a oplachnout vodou.

Pouzivani masti Protopic pod prekrytymi plochami nebylo u pacientl studovano. Okluzivni obvazy se
nedoporucuji.

Jako po uZivani kazdého Iéku k mistni aplikaci by si pacienti po aplikaci méli umyt ruce, pokud
ovsem postiZzené oblasti nejsou ptimo na nich.

Takrolimus je do znacné miry metabolizovan v jatrech a ackoliv je po lokalni 1é¢b¢ jeho koncentrace
v krvi nizka, méla by byt mast pouzivana u pacientd s jaternim selhanim opatrné (viz bod 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Formalni studie sledujici lokalni 1ékové interakce nebyly s masti obsahujici takrolimus provedeny.

Takrolimus neni v lidské kiizi metabolizovan. Neni tedy Zadnd moznost perkutannich interakci, které
by mohly ovlivnit metabolismus takrolimu.

Systémove dostupny takrolimus je metabolizovan pomoci jaterniho cytochromu P450 3A4
(CYP3AA4). Po mistni aplikaci masti obsahujici takrolimus je systémova expozice nizka (méné nez
1,0 ng/ml), a je nepravdépodobné, Ze by byla ovlivnéna soucasnym podavanim latek, o nichz je
znamo, 7Ze jsou inhibitory CYP3A4. Nicmén¢ moznost interakce nemiize byt vyloucena, a proto by
mélo byt soucasné systémové podavani latek, o nichz je znamo, Ze jsou inhibitory CYP3A4 (napt.
erytromycin, itrakonazol, ketokonazol a diltiazem) provadéno opatrné u pacientl s rozsahlym anebo
s erytrodermickym onemocnénim.

Pediatricka populace

Byla provedena studie interakce s konjugovanou vakcinou proti Neisseria meningitidis, sérotyp C na
détech ve véku 2-11 let. Nebyl pozorovan zadny vliv na okamzitou odpoveéd’ na vakcinaci, na
vytvofeni imunitni paméti ¢i na humoralni a bunikami zprostfedkovanou imunitu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita
O fertilité nejsou k dispozici Zadné udaje.

Tehotenstvi
Adekvatni Udaje o podavani takrolimu masti t¢hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu po systémovém podavani (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka
neni znamé.



Piipravek Protopic mast by nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

U lidi se ukazalo, Ze po systémovém podavani takrolimu se tento vylu¢oval do matefského mléka.
| kdyz klinické udaje svédéi o tom, ze systémové hladiny takrolimu po aplikaci masti jsou

Vv organizmu nizké, kojeni v prib&hu 1é¢by masti Protopic se nedoporuéuje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mast Protopic nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich -pfiblizné 50% pacientt vykazuje ur¢ity druh nezadouciho podrazdéni kiize
v misté aplikace 1€ku. Pocity paleni, pruritus a erytém byly velmi ¢asté, obvykle mirné az sttedné

zavazné, a obvykle vymizely v pribéhu prvého tydne 1é¢by. Zvysena citlivost kiize a pocity

mravenceni patfily rovnéz mezi Casté nezddouci ucinky. Nesnasenlivost alkoholu (zE€ervenani
obliceje anebo podrazdéni kiize po poziti alkoholického napoje) byla bézna.
U pacientit mize byt zvySené riziko vzniku folikulitidy, akné a herpetické virové infekce.

Nezadouci reakce s moznym vztahem k 1é€bé jsou uvedeny nize. Jejich frekvence je definovana jako
velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10) nebo méné& casté (> 1/1 000 az < 1/100). V kazdé
skuping Eetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Trida Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté | Nejsou znamy
organovych >1/10 >1/100, >1/1000, (nelze uré¢it
systému <1/10 <1/100 z dostupnych
udaji)

Infekce a Lokalni infekce kaze bez Herpeticka
infestace ohledu na specifickou infekce oka*

etiologii, mimo jiné:

eczema herpeticum,

folliculitis,

herpes simplex,

herpeticka virova infekce,

Kaposiho varicelliformni

erupce*
Poruchy Intolerance alkoholu
metabolismu a (zCervenani obli¢eje nebo
vyZivy podrazdéni pokozky po

poZiti alkoholickych

napoju)
Poruchy Parestézie a dysestézie
nervoveho (zvysena citlivost, pocit
systému paleni)
Poruchy kuze a Pruritus Akné* Rosacea
podkozni tkané (razovka)*

Lentigo*

Celkové poruchy | Paleni, svédéni Pocit tepla v misté Edém v misté
areakce v mist¢ | v misté aplikace | aplikace, erytém v misté aplikace*

aplikace

aplikace, bolest v misté
aplikace, podrazdéni

v misté aplikace,
parestézie v misté
aplikace, vyraZzka v misté




aplikace

Vysetieni Zvysena
hladina
pripravku®
(viz bod 4.4)

* Nezadouci ucinky byly hlaseny béhem postmarketingového sledovani

Post-marketingové zkuSenosti
U pacientt pouzivajicich takrolimus v masti byly hlaseny ptipady malignit, véetné koznich (tj. kozni
lymfom z T-bunék) a jinych druhii lymfomd, a rakoviny kiize (viz bod 4.4).

Udrzovaci 1é¢ba

Ve studii hodnotici udrzovaci 1é¢bu (podavani 2 x tydné) u dosp€lych a déti se stiedné zavaznou az
tézkou atopickou dermatitidou byly s frekvenci vétsi neZ v kontrolni skupiné zaznamenany tyto
nezadouci uéinky: impetigo v misté aplikace (7,7% u déti) a infekce v misté aplikace (6,4% u déti

a 6,3% u dospélych).

Pediatricka populace

Cetnost, typ a zdvaznost nezadoucich u¢inkd u déti je podobna jako etnost, typ a zavaznost hlasené
u dospélych.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky
Hlaseni podezieni na neZzadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
u¢inkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Predavkovani jako dtsledek lokalni aplikace je nepravdépodobné. Pokud je mast spolknuta,
doporucuji se obecna podptirna opatfeni. Ta mohou zahrnovat monitorovani vitalnich funkei

a kontrolu klinického stavu. Vzhledem k povaze vehikula masti se nedoporucuje vyvolani zvraceni ani
vyplach Zaludku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jind dermatologika, ATC kod: D11AHO1

Mechanismus t¢inku a farmakodynamické 0i¢inky

Mechanismus t¢inku takrolimu u atopické dermatitidy neni zcela jasny. Klinicky vyznam nize
uvedenych pozorovani neni znam.

Vazbou na specificky cytoplazmaticky imunofilin (FKBP12) inhibuje takrolimus kalcium-
dependentni drahy transdukce signalu v T bunkach a tim brani transkripci a syntéze 1L-2, IL-3, I1L-4,
IL-5 a jinych cytokind, jako naptiklad GM-CSF, TNF-alfa a IFN-gama.

In vitro takrolimus snizoval v Langerhansovych bunkach izolovanych z normalni lidské kize
stimula¢ni aktivitu vci T bunkam. Bylo rovnéz prokazano, ze takrolimus inhibuje uvoliovani
mediatorti zanétu ze zirnych bunek kiize, bazofilt a eozinofila.

U zvitat takrolimus ve forme masti potlacil zanétlivé reakce vzniklé pii experimentalni a spontanni
dermatitide, které se podobaji atopické dermatitidé u ¢lovéka. Takrolimus mast nesnizovala u zvirat
tloustku kiize a nevyvolavala atrofii ktize.

U pacientt s atopickou dermatitidou bylo zlepSeni koznich 1ézi v prib&hu 1é¢by masti obsahujici
takrolimus spojeno se snizenou expresi Fc receptort na Langerhansovych bunkach a s redukci jejich
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hyperstimula¢ni aktivity vaci T bunkam. U lidi mast obsahujici takrolimus neovliviiuje syntézu
kolagenu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost
U¢innost a bezpe¢nost piipravku Protopic byla stanovena u vice nez 18 500 pacientii 1é¢enych masti

s takrolimem od faze | do faze Il v klinickych studiich. Vysledky 3esti velkych studii jsou zde
uvedeny.

V 6 mésiéni multicentrické dvojité zaslepené randomizované studii byla podavana 0,1% mast

s takrolinem dvakrat denné dosp&lym s mirnou az silnou atopickou dermatitidou a porovnana

s topickym kortikosteroidnim rezimem (0,1% hydrokortizon butyrat na trup a konéetiny,

1% hydrokortizon acetét na oblicej a krk). Primérni cilovy parametr byla odpoveéd’ 3 mésict
definovana jako skupina pacientti s nejméné 60% zlepsenim v mEASI (modified Eczema Area and
Severity Index) mezi pocatkem a 3. mésicem. Rychlost odpovédi u skupiny, kterd byla 1é¢ena

0,1% masti s takrolimem (71,6%) byla signifikantné vys$si nez ta u skupiny, které¢ byla 1é¢ena
topickymi kortikosteroidy (50,8%; p<0,001; tabulka 1). Odpoveéd’ po Sesti mésicich byla srovnatelna
S ttimésicnimi vysledky.

Tabulkal Uginnost ve 3. mésici

Topicky kortikosteroidni Takrolimus 0,1%
Rezim§ (N=487)
(N=485)

Rychlost odpovédi > 60% 50,8% 71,6%

zlepSeni u mEASI (priméarni

cilovy parametr)8§§

ZlepSeni > 90% v globalnim 28,5% 47,7%

1ékarském hodnoceni

§ Topicky kortikosteroidni rezim = 0,1% hydrokortizon butyrat na trup a koncetiny, 1% hydrokortizon
acetat na oblicej a krk
§§ vySsi hodnoty = vétsi zlepsSeni

Vyskyt a druh vétSiny nezadoucich prihod byl podobny u obou lécenych skupin. Paleni pokozky,
herpes simplex, intolerance na alkohol (zrudnuti obliceje, nebo citlivost pokozky po poziti alkoholu),
paleni pokozky, hyperastézie, akné a fungalni dermatitida se objevily ¢astéji u skupiny lé¢ené
takrolimem. Béhem studie nebyly zddné relevantni zmény laboratornich parametrti nebo zivotnich
znaki u [é¢enych skupin.

Ve druhé klinické studii, byly déti od 2 do 15 let s mirnou az silnou atopickou dermatidou, které byly
1é¢eny dvakrat denné po dobu 3 tydni 0,03% masti s takrolimem, 0,1% masti s takrolimem nebo

1% masti s hydrokortizon acetatem. Primarni cilovy parametr byla plocha pod kiivkou (AUC)

u mEASI jako procenta pocatku vypocitaného priimérem béhem lé¢ebného obdobi. Vysledky
multicentrické dvojité zaslepené randomizované studie ukazaly, ze masti s 0,03% a 0,1% takrolimu
jsou signifikantné u¢inngjsi (p<0,001 u obou koncentraci) nez 1% mast s hydrokortizon acetatem
(tabulka 2).

Tabulka 2 Uginnost ve 3. tydnu

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

Median mEASI jako 64,0% 44,8% 39,8%

procentudlnivyjadieni
vychozi sttedni hodnoty
AUC

(primarni cilovy
parametr)8




Zlepseni > 90%v 15,7% 38,5% 48,4%
globalnim 1ékatském
hodnoceni

§ niz8i hodnoty = vétsi zlepSeni

Vyskyt paleni pokozky byl vy$si u skupiny 1é¢ené masti s takrolimem nez u skupiny 1é¢ené
hydrokortizonem. Vyskyt pruritu se ¢asem snizil u skupiny 1é¢ené masti s takrolimem, ale nikoliv
u skupiny 1écené hydrokortizonem. Béhem klinické studie nebyly zadné klinické relevantni zmény
laboratornich hodnot nebo Zivotnich pfiznaki u obou lé¢enych skupin.

Ugelem tieti multicentrické dvojité zaslepené randomizované studie bylo hodnoceni Gi¢innosti

a bezpecnosti 0,03% masti s takrolimem aplikované jedenkrat nebo dvakrat denné ve vztahu

k aplikaci 1% masti s hydrokortizon acetatem dvakrat denné u déti s mirnou az silnou atopickou
dermatitidou. Délka 1écby byla tfi tydny.

Tabulka3 Ug&innost ve 3. tydnu

Hydrokortizon acetat Mast s takrolimem Mast s takrolimem
1% 0,03% 0,03%
dvakrat denné jedenkrat denné dvakrat denné
(N=207) (N=207) (N=210)

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

procentualni snizeni

(primarni cilovy

parametr)8

ZlepSeni > 90% v 13,6% 27,8% 36,7%

globalnim 1ékatském

hodnoceni

§ vyssi hodnoty = vétsi zlepSeni

Primarni cilovy parametr byl definovan jako procentualni snizeni u EASI od poc¢atku az do konce
1é¢by. Statisticky signifikantné vétsi zlepseni bylo po podani 0,03% masti s takrolimem aplikované
jedenkrat nebo dvakrat denné ve srovnani s podanim masti s hydrokortizon acetatem dvakrat denné
(p<0,001 pro ob¢& masti). Lécba 0,03% masti s takrolimem dvakrat denné byla efektivnéjsi nez pti
aplikaci jedenkrat denn¢ (tabulka 3). Vyskyt paleni pokozky byl vyssi u skupiny lécené masti

s takrolimem neZ u skupiny l1é¢ené masti s hyrokortizonem. Béhem klinické studie nebyly zadné
klinické relevantni zmény laboratornich hodnot nebo Zivotnich ptiznaki u obou 1écenych skupin.

Ve ¢tvrté klinické studii, bylo pfiblizn€ 800 pacientd (véku > 2 let), kteti dostavali 0,1% mast

s takrolimem stfidavé nebo kontinualné v oteviené, dlouhodobé bezpecnostni studii po dobu 4 let, 300
pacientd, ktefi byli 1é¢eni nejméné po dobu 3 let a 79 pacientil 1é¢enych po dobu minimalné 42
mésict. Na zakladé zmén od zakladny EASI skore a zasazené oblasti povrchu téla pasobil u pacientt
bez ohledu na vek zlepSeni jejich atopické dermatitidy ve vSech nasledujicich casovych usecich.
Béhem klinické studie nebyla evidence ztraty ucinku. Celkovy vyskyt nezddoucich ptihod se snizoval
Vv prubehu studie u vSech pacientli nezavisle na veéku. Jsou hlaSeny tfi nejcasteji se vyskytujici
nezadouci piihody s chiipkovymi pfiznaky (nachlazeni, ryma, chtipka s infekci hornich cest
dychacich apod.), pruritus a palenim pokozky. V této dlouhodobé studii nebyly pozorovany Zadné
nezadouci piihody, které nebyly hlaSeny v kratkodobych a/nebo ptedchozich studiich.

Uginnost a bezpe¢nost masti s takrolimem v udrzovaci 16¢bé mirné az zavazné atopické dermatitidy
byla hodnocena u 524 pacientt ve dvou multicentrickych klinickych studiich faze III s podobnym
designem. Jedna studie probihala u dospélych pacientt (> 16 let) a druhd u pediatrickych pacienti
(2 - 15 let). V obou studiich vstoupili pacienti s aktivni formou choroby do oteviené faze hodnoceni
V délce maximalné 6 tydnti, béhem které byla postizena mista 1é€ena masti s takrolimem dvakrat
denné, dokud pacienti nedosahli zlepSeni podle pfeddefinované skaly (IGA [Investigator’s Global
Assessment] skore < 2, tj. vymizeni uplné, vymizeni téméf uplné nebo mirna forma). Potom pacienti




pokracovali dvojité zaslepenou fazi v délce az 12 mésici, béhem které byla choroba kontrolovana
(disease control period — DCP). Pacienti byly randomizovani a dostavali bud’ mast s takrolimem
(0,1% dospéli; 0,03% déti) nebo vehikulum jedenkrat denné dvakrat v tydnu v pondéli a ve Gtvrtek.
Pokud se objevila exacerbace choroby, pacienti byli opét 1é¢eni v otevi‘ené fazi masti s takrolimem
dvakrat denné po dobu maximalné 6 tydnt, dokud se IGA skore nevratilo na < 2.

Primarni cilovy parametr v obou studiich byl pocet exacerbaci choroby vyZadujicich ,,podstatnou
terapeutickou intervenci® béhem DCP, definovanou jako exacerbaci s IGA = 3 — 5 (4. stiedné
zavazné, zavazné a velmi zavazné onemocnéni) v prvni den vzplanuti, vyzadujici 1é¢bu v délce vice
nez 7 dnd. Obé¢ studie prokdzaly vyznamny benefit pti hodnoceni primarniho a hlavnich sekundéarnich
cilovych parametrt pti 1é€be takrolimem v masti dvakrat tydné po dobu 12 mésicti ve smisené
populaci pacienti se stiedné tézkou az t€zkou atopickou dermatitidou. Tyto rozdily zlstaly statisticky
vyznamné i pii subanalyze smisené populace pacientl s mirnou az tézkou atopickou dermatitidou
(tabulka 4). V téchto studiich nebyly pozorovany zadné nezadouci piihody, které nebyly hlaseny jiz
drive.

Tabulka 4: Uginnost (populace se stfedné t&zkym aZ t&Zkym onemocnénim)

Dospéli, > 16 let Déti, 2 — 15 let

Takrolimus Vehikulum 2 x Takrolimus Vehikulum 2 x
0,1% 2 x tydng, (N = 73) 0,03% 2 x tydné&, | tydn&, (N = 75)
tydng, (N = (N=78)
80)

Median po¢tu DE 1,0 (48,8%) 5,3 (17,8%) 1,0 (46,2%) 2,9 (21,3%)
vyZadujicich
podstatnou intervenci
upraveny vzhledem

k délce rizikoveho
obdobi (% pacientl
bez DE vyZadujicich
podstatnou
intervenci).

Median délky obdobi 142 dntu 15 dni 217 dnti 36 dni
do prvni DE
vyZadujici
podstatnou intervenci

Median po¢tu DE 1,0 (42,5%) 6,8 (12,3%) 1,5 (41,0%) 3,5 (14,7%)
upraveny vzhledem
k délce rizikoveho
obdobi (% pacientt
bez jakékoli DE
periody)

Median délky obdobi 123 dnt 14 dni 146 dntu 17 dni
do prvni DE

Primérmy (SD) 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)
procentualni podil
dnti stravenych
1é¢bou DE exacerbaci

DE (disease exacerbation): exacerbace onemocnéni
p< 0,001 ve prospéch takrolimu masti 0,1% (dospéli) a 0,03% (dé&ti) pro primarni a hlavni sekundarni
cilové parametry

Byla provedena sedmimési¢ni, dvojité zaslepend, paralelni, randomizovana studie na pediatrickych
pacientech (2-11 let) se stiedné zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou. V jednom rameni byl
pacientiim aplikovan ptipravek Protopic 0,03% mast (n=121) nejprve dvakrat denné po dobu 3 tydni
a pak jedenkrat denné az do vymizeni 1éze. Ve srovnavacim rameni byl pacientiim aplikovan

1% hydrokortizon acetat mast (HA) na hlavu a krk a 0,1% hydrokortizon butyrat mast na trup
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a koncetiny (n=111) nejprve dvakrat denné po dobu 2 tydnl a pak HA dvakrat denné na vSechny
postiZzené oblasti. V prib&hu tohoto obdobi byla u vSech pacientt a kontrolnich subjekt (n=44)
provedena primarni imunizace a pieockovani konjugovanou vakcinou proti Neisseria meningitidis,
sérotyp C.

Primarnim cilovym parametrem této studie byla mira odpovédi na vakcinaci, definovana jako
procentudlni podil pacientt s titrem sérovych baktericidnich protilatek (SBA) > 8 pti navstéve

v tydnu 5. Analyza miry odpovédi v tydnu 5 vykazala ekvivalenci mezi 1é¢enymi skupinami
(hydrokortizon 98,3%, takrolimus mast 95,4%; ve v€ku 7-11 let: 100% v obou ramenech). Vysledky
V kontrolni skupin¢ byly obdobné.

Primarni odpovéd’ na vakcinaci nebyla ovlivnéna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Klinické Udaje ukazaly, Ze po lokalni aplikaci je koncentrace takrolimu v systémové cirkulaci nizka,
a pokud je viibec méfitelna, pak je prechodna.

Absorpce

Vysledky zjisténé u zdravych jedinci po jednorazové i opakované mistni aplikaci masti obsahujici
takrolimus ukazuji, ze systémova expozice takrolimu je mala anebo viibec Zadna.

Vétsina pacientt s atopickou dermatitidou (dospélych i déti), kteti byli 1é€eni jednorazovym anebo
opakovanym nanaSenim masti obsahujici takrolimus (0,03 - 0,1%), a kojencti od 5 mésicti véku
1é¢enych masti s takrolimem (0,03%) méla krevni koncentrace nizsi nez 1,0 ng/ml. Pokud byly
zjistény hladiny vy$si nez 1,0 ng/ml, pak byly pouze ptechodné. Cim vétsi plochy jsou 1égeny, tim
vy$§i je 1 mnozstvi takrolimu v organizmu. Nicméné, jak rozsah, tak rychlost lokélniho vstfebavani se
v prib¢hu hojeni kiize snizuje. Jak u dospélych, tak u déti, jimz byla masti s takrolimem oSetfovana
primérné polovina povrchu téla, byla systémova expozice takrolimu (t.j. AUC) z masti Protopic
piiblizné 30 x nizsi, nez ta, se kterou se setkavame po peroralnim podavani imunosupresivnich davek
zjistit systémové ucinky neni znama.

U pacientil 1écenych masti obsahujici takrolimus po delsi obdobi (az do jednoho roku) nebyla zjisténa
kumulace takrolimu v organizmu.

Distribuce

Pfi pouziti masti obsahujici takrolimus je systémova expozice nizka. Vysoka schopnost takrolimu
vazat se na plazmatické bilkoviny (vice neZz 98,8%) neni pokladana za klinicky relevantni.

Po lokalni aplikaci masti s takrolimem, takrolimus selektivné pronika do ktize, jeho diftize do
krevniho ob¢hu je minimalni.

Metabolizmus
Metabolizmus takrolimu v lidské kiizi neni zjistitelny. Systémové dostupny takrolimus je extenzivné
metabolizovan v jatrech za pomoci CYP3AA4.

Eliminace

Pokud byl takrolimus podan intraven6zné, mél nizkou rychlost clearance. Primérna celkova télesna
clearance je ptiblizn€ 2,25 I/hod. Jaterni clearance systémoveé dostupného takrolimu by mohla byt
snizena u osob se zdvaznym zhorSenim jaterni funkce, popiipad¢ tehdy, kdyz pacient soucasné
dostava Iéky, které jsou vyznaénymi inhibitory CYP3A4.

Po opakované lokalni aplikaci masti byl polocas takrolimu odhadnut na 75 hodin u dospélych

a 65 hodin u déti.

Pediatricka populace

Farmakokinetika takrolimu po lokalni aplikaci je podobna jako farmakokinetika hlasena u dospé€lych,
s minimalni systémovou expozici a bez prokazané akumulace (viz vyse).

11



5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita opakované aplikace a lokalni tolerance

Opakované mistni nandSeni masti obsahujici takrolimus anebo mast'ového vehikula potkantm,
kraliklim a trpasli¢im prasatim bylo spojeno s mirnymi zménami na kuzi, jako napf. erytémem,
edémem a papulami. Dlouhodobé mistni nanaSeni takrolimu vedlo u potkani k systémové toxicité
v¢etné poruch ledvin, pankreatu, o¢i a nervového systému. Tyto zmény byly zptisobeny u hlodavct
vysokou systémovou expozici v dusledku velké transdermalni absorpce takrolimu. U samicek
trpaslicich prasat byl o néco nizsi ptirtistek na vaze jedinou pozorovanou systémovou zmeénou pii
vysokych koncentracich masti (3%). Ukazalo se, Ze kralici jsou zvlasté citlivi na intraven6zni
podavani takrolimu. Pozorovany byly reverzibilni kardiotoxické ucinky.

Mutagenita
In vitro a in vivo testy neukazaly genotoxicky potencial takrolimu.

Kancerogenita
Systémové studie kancerogenity u mysi (18 mésicii) a u potkanu (24 mésicti) neodhalily kancerogenni

potencial takrolimu.

V 24 mésicu trvajici studii kozni kancerogenity provadéné u mysi 0,1% masti nebyly pozorovany
Zadné kozni nadory. V téze studii vSak byl v souvislosti s vysokou systémovou expozici zjistén
zvyseny vyskyt lymfomt.

Pii studii fotokancerogenity byly holé bilé mysi chronicky potirany masti obsahujici takrolimus

a ozafovany ultrafialovym svétlem. Zvifata oSetfovana masti s takrolimem vykazovala statisticky
vyznamné zkraceni doby vyvoje koznich nadora (skvamocelularnich karcinomt) a zvySeni poc¢tu
téchto nadori. Neni jasné, zda toto ptisobeni takrolimu je nasledkem systémové imunosuprese, anebo
lokélniho vlivu. Vzhledem k tomu, Ze u ¢lovéka neni potencial pro lokalni imunosupresi pii
dlouhodobém pouZivani takrolimu v masti znam, nelze riziko pro ¢lovéka zcela vyloucit.

Reprodukéni toxicita

U potkanu a kraliki byla pozorovana embryonalni a fetalni toxicita, av§ak pouze pii davkach, které
zpusobovaly signifikantni toxicitu u bfezich zvirat. Po vysokych subkutannich davkach takrolimu byla
u samct potkana zjisténa snizena funkce spermii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Bila vazelina

Tekuty parafin
Propylen-karbonat

Bily vosk

Tvrdy parafin

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Laminatova tuba s vnitini vrstvou z polyetylénu nizké hustoty, s bilym polypropylénovym
Sroubovacim uzavérem.

Velikost baleni: 10 g, 30 g a 60 g. Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z&dné zv1astni poZadavky.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/02/201/001

EU/1/02/201/002

EU/1/02/201/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. inora 2002

Datum prodlouZeni registrace: 20.listopadu 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

{DD/MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro lé¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Protopic 0,1% mast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 g Protopic 0,1% mast obsahuje tacrolimusum 1,0 mg jako tacrolimusum monohydricum (0,1%).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Mast

Bila az lehce nazloutla mast.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikace

Protopic 0,1% mast je indikovana k 1é¢bé dospélych a mladistvych (16 let a starSich).

Léc¢ba vzplanuti
Dospéli a dospivajici (16 let a starsi)

Lécba stiedné zavaznych az tézkych atopickych dermatitid dospélych, kteti adekvatné nereaguji na
konven¢ni 1é¢bu jako jsou lokalni kortikoidy, nebo ktefi tuto 1é¢bu netoleruji.

Udrzovaci 1écba

Lécba stfedné zavaznych az tézkych atopickych dermatitid k prevenci vzplanuti a k prodlouZeni
obdobi bez vzplanuti u pacientii s vysokou frekvenci exacerbaci (tj. 4 x rofné nebo vice), ktefi
reagovali nejpozdéji do 6 tydni na 1é¢bu takrolimem v masti 2 x denné (1éze vymizi zcela, témét nebo
pretrvavaji pouze v mirné podob¢).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu piipravkem Protopic ma zahajovat pouze 1ékat se zkuSenosti s diagnostikou a 1é¢bou atopické
dermatitis.

Protopic mast se vyrabi ve dvou koncentracich, Protopic 0,03% a Protopic 0,1%.
Déavkovani

Lécba vzplanuti
Protopic Ize pouZivat ke kratkodobé nebo pterusované dlouhodobé 1é¢bé. Dlouhodoba Ié¢ba nema byt

kontinualni.

Lécba pripravkem Protopic by méla byt zahajena pii prvnim vyskytu priznakt. Kazda postizena oblast
kuze se 1é¢i ptipravkem Protopic, dokud 1éze nevymizi zcela, téméf, nebo neptetrvava pouze v mirné
podobé. Poté se u pacientli povazuje za vhodné piejit na udrzovaci 1écbu (viz nize). Pti prvnich
znamkach recidivy (vzplanuti) ptiznakd choroby by méla byt 1é¢ba znovu zahajena.

Dospeli a dospivajici (16 let a starsi)
Lécba by méla byt zahajena nanaSenim masti Protopic 0,1% dvakrat denn¢é a méla by pokracovat az
do vymizeni 1ézi. Jestlize se symptomy opét objevi, méla by se 1é¢ba masti Protopic 0,1% dvakrat

14



denné zadit znovu. Pokud to klinicky stav dovoli, je vhodné zkusit sniZeni frekvence nanaseni masti
nebo pouZit slabsi koncentraci Protopic 0,03% mast.

Zlepseni Ize obvykle pozorovat v priabéhu prvniho tydne 1é¢by. Pokud se znamky zlep$eni neobjevi po
dvou tydnech 1é¢by, je tfeba uvaZovat o jiném zpusobu terapie.

Starsi lidé
Nebyly provedeny Zadné specialni studie se starSimi lidmi. Klinicka zkuSenost s podavanim ptipravku
této skupiné pacient nicméné neprokazala nutnost jakékoli upravy davky.

Pediatricka populace

Déti ve véku od 2 do 16 let by mély uzivat pouze Protopic 0,03% mast.

Podavani ptipravku Protopic mast détem do 2 let se nedoporucuje, dokud nebudou k dispozici dalSi
Udaje.

Udrzovaci 1é¢ba
Pro udrzovaci 1é¢bu jsou vhodni pacienti, ktefi na podavani takrolimu v masti 2 x denné reaguji
nejpozdéji do 6 tydnt (1éze vymizi zcela, téméf nebo pretrvavaji pouze v mirné podobg).

Dospéli a dospivajici (16 let a starsi)

Dospéli pacienti (16 let a stars$i) by meli uzivat Protopic 0,1% mast.

Mast Protopic by se méla nanaset jednou za den dvakrat tydné (napf. v pondéli a ve ¢tvrtek) na oblasti
obvykle postizené atopickou dermatitidou, aby se zabranilo vzplanuti. Mezi jednotlivymi aplikacemi
by mély ziistat 2 az 3 dny bez 1é¢by masti Protopic.

Vzhledem k tomu, Ze udaje o bezpecnosti udrzovaci 1é¢by del$i nez 12 mésict nejsou k dispozici, mél
by osetiujici 1ékat po 12 mésicich posoudit stav pacienta a rozhodnout, zda v udrzovaci terapii
pokracovat.

Pokud se znovu objevi znamky vzplanuti, je tieba opét zahajit kazdodenni 1é¢bu dvakrat denné (viz
bod Lécba vzplanuti vyse).

Starsi lidé
Nebyly provedeny zadné specialni studie se starSimi lidmi (viz bod Lé¢ba vzplanuti vyse).

Pediatricka populace
Déti ve veku od 2 do 16 let by mély uzivat pouze Protopic 0,03% mast.
Podavani piripravku Protopic détem do 2 let se nedoporucuje, dokud nebudou k dispozici dalsi udaje.

Zpiisob podani

Protopic mast je tieba nanaset v tenké vrstvé na postizené nebo obvykle postizené oblasti kiize.
Protopic mast mtize byt aplikovana na kterékoli ¢asti téla v€etné obliceje, krku a oblasti flexur, ne
vSak na sliznice. Mast Protopic by neméla byt aplikovana v okluzi, protoZe tato metoda podani nebyla
na pacientech studovana (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na makrolidy obecné, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
Vv bode¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vystaveni kiize slune¢nimu svétlu by mélo byt snizeno na minimum. Béhem aplikace masti Protopic
by se pacienti méli vyhnout pouzivani ultrafialového (UV) svétla v solariu a 1é¢bé pomoci UVB
anebo UVA v kombinaci s psoraleny (PUVA) (viz bod 5.3). Lékaii by méli seznamit pacienty

S vhodnymi metodami ochrany proti slune¢nimu zateni, jako je naptiklad minimalizace Casu
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straveného na slunci, pouZivani vhodnych prostfedki ochranujicich pied slune¢nim zafenim a
chranéni kiize vhodnym oblecenim. Mast Protopic by neméla byt aplikovana na 1éze, které jsou
povazovany za potencialné maligni nebo premaligni.

Jakoukoli noveé vzniklou zménu stavajiciho obrazu ekzému v 1é¢ené oblasti by mél zkontrolovat 1ékar.

Pouzivani takrolimové masti se nedoporucuje u pacientti s defektem kozni bariéry, jako je napft.
Nethertontiv syndrom, lamelarni ichty6za, generalizovana erytrodermie nebo kozni projevy reakce
St&pu proti hostiteli. Tyto kozZni choroby mohou zvySovat systémovou absorpci takrolimu. Peroralni
uzivani takrolimu se k 1é¢bé téchto koznich chorob rovnéz nedoporuéuje. Béhem postmarketingového
sledovani byly u téchto stavu hlaseny ptipady zvysené hladiny takrolimu v Krvi.

S opatrnosti je tfeba postupovat pokud je Protopic aplikovan dlouhodobé na velké plochy kiize,
zvl4ste u déti (viz bod 4.2). Pacienti, zvlasté pediatricti, by méli byt béhem lécby piipravkem Protopic
pravidelné monitorovani z hlediska reakce na 1é¢bu a nutnosti pokra¢ovani v 1é¢bé. Po 12 mésicich by
mélo byt do vyhodnoceni u pediatrickych pacientii zahrnuto pteruseni 1é€by ptipravkem Protopic (viz
bod 4.2).

Potencial pro lokalni imunosupresi, ktera by mohla mit za nasledek infekce anebo koZni malignity,
neni pfi dlouhodobé 1é€bé (tj. trvajici roky) zndm (viz bod 5.1).

Protopic obsahuje jako 1é¢ivou latku takrolimus, inhibitor kalcineurinu. Dlouhodoba celkova expozice
intenzivni imunosupresi po systémovém podavani kalcineurinovych inhibitorti byla

u transplantovanych pacientl spojena se zvySenym rizikem vyvoje lymfomut a koznich malignit.

U pacientl pouzivajicich takrolimus v masti byly hlaseny piipady malignit, véetné koznich (tj. kozni
lymfom z T-bungk) a jinych typt lymfomu a rakoviny kize (viz bod 4.8). Protopic by nemél byt
podavan pacientiim s vrozenym nebo ziskanym imunitnim deficitem nebo pacientim podstupujicim
[é€bu zptisobujici imunosupresi.

U pacientt s atopickou dermatitis 1écenych ptipravkem Protopic nebyly nalezeny vyznamné
systémové hladiny takrolimu.

P1i klinickych zkouSkach byla ve vyjimecnych piipadech (0,8%) pozorovana lymfadenopatie. VEtSina
téchto ptipadil byla ve vztahu k infekcim (ktze, respiracni trakt, zuby), a vymizela po vhodné
antibiotické 1écbe. Pacienti po transplantaci, ktefi jsou 1éeni imunosupresivy ( napft. takrolimus
systémove ), maji zvySené riziko vzniku lymfomu; proto by pacienti, kteti jsou 1éceni masti Protopic a
u nichZ dojde k lymfadenopatii, méli byt sledovani, abychom se ujistili, ze lymfadenopatie vymizela.
Lymfadenopatie piitomna na pocatku terapie by méla byt vySetiena a sledovana. Pokud by
lymfadenopatie pietrvavala, je tieba zjistit jeji etiologii. Pokud neni etiologie jasna, anebo pfi akutni
infekéni mononukledze, je tieba zvazit ukonceni 1é€by piipravkem Protopic.

Utinnost a bezpe¢nost masti Protopic pii 16¢bé klinicky infikované atopické dermatitidy nebyla
hodnocena. Pied zahdjenim 1écby piipravkem Protopic mast by vSak méla byt klinicka infekce na
mistech pfedpokladaného oSetfeni vyléCena. Pacienti s atopickou dermatitidou jsou predisponovani k
povrchovym koznim infekcim. Lécba masti Protopic mtize byt spojena se zvySenym rizikem vzniku
folikulitidy a herpetické virové infekce (herpes simplex dermatitis [eczema herpeticum], herpes
simplex [herpes labialis], Kaposiho varicelliformni erupce) (viz bod 4.8). Pokud pacient trpi
takovouto infekci, je tieba zvazit rizika a prospésnost 1écby ptipravkem Protopic.

Emoliencia by neméla byt nanasena na oSetfovanou plochu do 2 hodin po aplikaci masti Protopic.
Soucasné pouzivani jinych lokalnich preparatii nebylo hodnoceno. Nejsou rovnéz zkuSenosti se

soucasnym uzivanim systémovych steroidil a imunosupresivnich latek.

Mast se nesmi dostat do kontaktu se sliznicemi a s o¢ima. Pokud se nahodné dostane do téchto oblasti,
je tieba ji dikladné otfit a oplachnout vodou.
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Pouzivani masti Protopic pod prekrytymi plochami nebylo u pacientd studovano. Okluzivni obvazy se
nedoporucuji.

Jako po uZivani kaZzdého Iéku k mistni aplikaci by si pacienti po aplikaci méli umyt ruce, pokud
ovsem postizené oblasti nejsou pfimo na nich.

Takrolimus je do znacné miry metabolizovan v jatrech a ackoliv je po lokalni 1é¢bé jeho koncentrace
v krvi nizka, méla by byt mast pouzivana u pacientil s jaternim selhanim opatrn¢ (viz bod 5.2).

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Formalni studie sledujici lokalni I1ékové interakce nebyly s masti obsahujici takrolimus provedeny.

Takrolimus neni v lidské klizi metabolizovan. Neni tedy zadnd moznost perkutannich interakci, které
by mohly ovlivnit metabolismus takrolimu.

Systémove dostupny takrolimus je metabolizovan pomoci jaterniho cytochromu P450 3A4
(CYP3A4). Po mistni aplikaci masti obsahujici takrolimus je systémova expozice nizkd (méné nez
1,0 ng/ml), a je nepravdépodobné, Ze by byla ovlivnéna souc¢asnym podavanim latek, o nichz je
znamo, Ze jsou inhibitory CYP3A4. Nicméné moznost interakce nemize byt vyloucena, a proto by
mélo byt soucasné systémové podavani latek, o nichz je znamo, Ze jsou inhibitory CYP3A4 (napf.
erytromycin, itrakonazol, ketokonazol a diltiazem) provadéno opatrné u pacientt s rozsahlym anebo
S erytrodermickym onemocnénim.

Pediatrick& populace

Byla provedena studie interakce s konjugovanou vakcinou proti Neisseria meningitidis, sérotyp C na
détech ve v€ku 2-11 let. Nebyl pozorovan zadny vliv na okamzitou odpovéd’ na vakcinaci, na
vytvofeni imunitni paméti ¢i na humoralni a bufikami zprostiedkovanou imunitu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
O fertilité nejsou k dispozici Zadné udaje.

Tehotenstvi

Adekvatni Udaje 0 podavani takrolimu masti t€hotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu po systémovém podavani (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka
neni znamé.

Piipravek Protopic mast by nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

U lidi se ukazalo, Ze po systémovem podavani takrolimu se tento vylu¢oval do matefského mléka.
| kdyz klinické udaje svédéi o tom, ze systémové hladiny takrolimu po aplikaci masti jsou

Vv organizmu nizké, kojeni v priab&hu 1é¢by masti Protopic se nedoporuéuje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mast Protopic nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich -pfiblizné 50% pacientt vykazuje ur¢ity druh nezadouciho podrazdéni kiize

v misté aplikace 1€ku. Pocity paleni, pruritus a erytém byly velmi ¢asté, obvykle mirné az sttedné
zavazné, a obvykle vymizely v pribéhu prvého tydne 1é€by. Zvysena citlivost kiize a pocity
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mravenceni patfily rovnéz mezi Casté nezadouci ucinky. Nesnasenlivost alkoholu (zEervenani
obli¢eje anebo podrazdéni kiize po poziti alkoholického napoje) byla bézna.
U pacientti mize byt zvySené riziko vzniku folikulitidy, akné a herpetické virové infekce.

Nezadouci reakce s moznym vztahem k 1€cb¢ jsou uvedeny nize. Jejich frekvence je definovana jako
velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) nebo méné& ¢asté (> 1/1 000 aZz < 1/100). V kazdé
skupiné Getnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaZznosti.

Trida Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté | Nejsou znamy
organovych >1/10 >1/100, >1/1000, (nelze urdit
systémi <1/10 <1/100 z dostupnych
udaji)
Infekce a Lokalni infekce kiize bez Herpeticka
infestace ohledu na specifickou infekce oka*
etiologii, mimo jiné:
eczema herpeticum,
folliculitis,
herpes simplex,
herpeticka virova infekce,
Kaposiho varicelliformni
erupce*
Poruchy Intolerance alkoholu
metabolismu a (zCervenani obli¢eje nebo
vyZivy podrazdéni pokozky po
poZiti alkoholickych
napoju)
Poruchy Parestézie a dysestézie
nervoveho (zvysena citlivost, pocit
systému paleni)
Poruchy kuze a Pruritus Akné* Rosacea
podkozni tkané (razovka)*
Lentigo *
Celkové poruchy | Paleni, svédéni Pocit tepla v misté Edém v misté
areakce v mist¢ | v misté aplikace | aplikace, erytém v misté aplikace*
aplikace aplikace, bolest v misté
aplikace, podrazdéni
v misté aplikace,
parestézie v misté
aplikace, vyrazka v misté
aplikace
Vysetieni Zvysena
hladina
pripravku*
(viz bod 4.4)

* NeZadouci U¢inky byly hlaeny béhem postmarketingového sledovani

Post-marketingové zkusenosti

U pacient pouzivajicich takrolimus v masti byly hlaseny ptipady malignit, véetné koznich (tj. kozni
lymfom z T-bunék) a jinych druht lymfomd, a rakoviny kuze (viz bod 4.4).

Udrzovaci 1é¢ba

Ve studii hodnotici udrzovaci 1é¢bu (podavani 2 x tydné) u dosp€lych a déti se stiedné zavaznou az
tézkou atopickou dermatitidou byly s frekvenci vétsi nez v kontrolni skupin€ zaznamenany tyto
nezadouci uéinky: impetigo v misté aplikace (7,7% u déti) a infekce v misté aplikace (6,4% u déti
a 6,3% u dospélych).
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HIaseni podezieni na nezddouci u€inky
Hlaseni podezieni na neZzadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezddouci tc¢inky prostiednictvim ndrodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Predavkovani jako disledek lokalni aplikace je nepravdépodobné. Pokud je mast spolknuta,
doporucuji se obecna podpiirna opatieni. Ta mohou zahrnovat monitorovani vitalnich funkci

a kontrolu klinického stavu. Vzhledem k povaze vehikula masti se nedoporucuje vyvolani zvraceni ani
vyplach Zaludku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jind dermatologika, ATC kod: D11AHO1

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické G¢inky

Mechanismus t¢inku takrolimu u atopické dermatitidy neni zcela jasny. Klinicky vyznam nize
uvedenych pozorovani neni znam.

Vazbou na specificky cytoplazmaticky imunofilin (FKBP12) inhibuje takrolimus kalcium-
dependentni drahy transdukce signalu v T buiikach a tim brani transkripci a syntéze IL-2, IL-3, IL-4,
IL-5 a jinych cytokind, jako naptiklad GM-CSF, TNF-alfa a IFN-gama.

In vitro takrolimus snizoval v Langerhansovych bunkach izolovanych z normalni lidské kize
stimula¢ni aktivitu vci T bunkam. Bylo rovnéz prokazano, ze takrolimus inhibuje uvolnovani
mediatorl zanétu ze zirnych bun€k kize, bazofilt a eozinofild.

U zvitat takrolimus ve forme masti potlacil zanétlivé reakce vzniklé pii experimentalni a spontanni
dermatitide, které se podobaji atopické dermatitidé u ¢lovéka. Takrolimus mast nesnizovala u zvitat
tloustku kiize a nevyvolavala atrofii ktize.

U pacientt s atopickou dermatitidou bylo zlepSeni koznich 1ézi v pribéhu 1é¢by masti obsahujici
takrolimus spojeno se shiZzenou expresi Fc receptori na Langerhansovych buiikach a s redukci jejich
hyperstimulacni aktivity vici T bunkam. U lidi mast obsahujici takrolimus neovliviiuje syntézu
kolagenu.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Ucinnost a bezpeé¢nost piipravku Protopic byla stanovena u vice nez 18 500 pacienti 1é¢enych masti
s takrolimem od faze | do faze I11 v klinickych studiich. Vysledky Sesti velkych studii jsou zde
uvedeny.

V 6 mési¢ni multicentrické dvojité zaslepené randomizované studii byla podavana 0,1% mast

s takrolinem dvakrat denné dosp&lym s mirnou az silnou atopickou dermatitidou a porovnana

s topickym Kortikosteroidnim reZimem (0,1% hydrokortizon butyrat na trup a konéetiny,

1% hydrokortizon acetat na oblicej a krk). Primarni cilovy parametr byla odpovéd’ 3 mésict
definovana jako skupina pacienti s nejméné 60% zlepSenim v mEASI (modified Eczema Area and
Severity Index) mezi poc¢atkem a 3. mésicem. Rychlost odpovédi u skupiny, ktera byla lécena

0,1% masti s takrolimem (71,6%) byla signifikantné vyssi nez ta u skupiny, které byla 1é¢ena
topickymi kortikosteroidy (50,8%; p<0,001; tabulka 1). Odpovéd’ po Sesti mésicich byla srovnatelna
S tfimesicnimi vysledky.
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Tabulkal Uginnost ve 3. mésici

Topicky kortikosteroidni Takrolimus 0,1%
Rezim§ (N=487)
(N=485)

Rychlost odpovédi > 60% 50,8% 71,6%

zlepSeni u mEASI (priméarni

cilovy parametr)8§§

ZlepSeni > 90% v globalnim 28,5% 47,7%

1ékarském hodnoceni

§ Topicky kortikosteroidni rezim = 0,1% hydrokortizon butyrat na trup a koncetiny, 1% hydrokortizon
acetat na oblicej a krk
§§ vys8i hodnoty = vétsi zlepSeni

Vyskyt a druh vétSiny nezadoucich prihod byl podobny u obou 1écenych skupin. Paleni pokozky,
herpes simplex, intolerance na alkohol (zrudnuti obli¢eje, nebo citlivost pokozky po poziti alkoholu),
paleni pokozky, hyperastézie, akné a fungalni dermatitida se objevily ¢astéji u skupiny 1é¢ené
takrolimem. Béhem studie nebyly zddné relevantni zmény laboratornich parametrti nebo zivotnich
znaki u [é¢enych skupin.

Ve druhé klinické studii, byly déti od 2 do 15 let s mirnou az silnou atopickou dermatidou, které byly
1é¢eny dvakrat denné po dobu 3 tydni 0,03% masti s takrolimem, 0,1% masti s takrolimem nebo

1% masti s hydrokortizon acetatem. Primarni cilovy parametr byla plocha pod kiivkou (AUC)

u mEASI jako procenta pocatku vypocitaného primérem béhem lé¢ebného obdobi. Vysledky
multicentrické dvojité zaslepené randomizované studie ukazaly, Ze masti s 0,03% a 0,1% takrolimu
jsou signifikantné G¢innéjsi (p<0,001 u obou koncentraci) nez 1% mast s hydrokortizon acetatem
(tabulka 2).

Tabulka 2 U&innost ve 3. tydnu

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

Median mEASI jako 64,0% 44,8% 39,8%

procentudlnivyjadieni

vychozi sttedni hodnoty

AUC

(primarni cilovy

parametr)8§

Zlepseni > 90%v 15,7% 38,5% 48,4%

globalnim lékatském

hodnoceni

§ niz8i hodnoty = vétsi zlepSeni

Vyskyt paleni pokozky byl vyssi u skupiny 1é¢ené masti s takrolimem nez u skupiny 1é¢ené
hydrokortizonem. Vyskyt pruritu se ¢asem snizil u skupiny 1é¢ené masti s takrolimem, ale nikoliv
u skupiny 1écené hydrokortizonem. Béhem klinické studie nebyly zadné klinické relevantni zmény
laboratornich hodnot nebo Zivotnich pfiznaki u obou lé¢enych skupin.

Ugelem tieti multicentrické dvojité zaslepené randomizované studie bylo hodnoceni G&innosti

a bezpecnosti 0,03% masti s takrolimem aplikované jedenkrat nebo dvakrat denné ve vztahu

k aplikaci 1% masti s hydrokortizon acetatem dvakrat denné u déti s mirnou az silnou atopickou
dermatitidou. Délka 1é¢by byla tii tydny.
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Tabulka3 Uc&innost ve 3. tydnu

Hydrokortizon acetat Mast s takrolimem Mast s takrolimem
1% 0,03% 0,03%
dvakrat denné jedenkrat denné dvakrat denné
(N=207) (N=207) (N=210)

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

procentualni snizeni

(primarni cilovy

parametr)8

ZlepSeni > 90% v 13,6% 27,8% 36,7%

globalnim lékatském

hodnoceni

§ vyssi hodnoty = vétsi zlepSeni

Primarni cilovy parametr byl definovan jako procentudlni snizeni u EASI od poc¢atku az do konce
1é¢by. Statisticky signifikantné vétsi zlepSeni bylo po podani 0,03% masti s takrolimem aplikované
jedenkrat nebo dvakrat denné ve srovnani s podanim masti s hydrokortizon acetatem dvakrat denné
(p<0,001 pro ob¢& masti). Lécba 0,03% masti s takrolimem dvakrat denné byla efektivnéjsi nez pti
aplikaci jedenkrat denné (tabulka 3). Vyskyt paleni pokozky byl vy$si u skupiny 1é¢ené masti

s takrolimem nez u skupiny lé¢ené masti s hyrokortizonem. Béhem klinické studie nebyly zadné
klinické relevantni zmény laboratornich hodnot nebo Zivotnich pfiznakd u obou 1é¢enych skupin.

Ve ¢tvrté klinické studii, bylo pfiblizn€ 800 pacientd (véku > 2 let), kteti dostavali 0,1% mast

s takrolimem stfidavé nebo kontinualné v oteviené, dlouhodobé bezpe¢nostni studii po dobu 4 let, 300
pacientd, ktefi byli 1é¢eni nejméné po dobu 3 let a 79 pacientil 1écenych po dobu minimalné 42
meésicil. Na zakladé zmén od zakladny EASI skore a zasaZzené oblasti povrchu téla ptisobil u pacienti
bez ohledu na vek zlepSeni jejich atopické dermatitidy ve vSech nasledujicich casovych usecich.
Béhem klinické studie nebyla evidence ztraty ucinku. Celkovy vyskyt nezddoucich ptihod se snizoval
Vv prubehu studie u vSech pacientli nezavisle na veéku. Jsou hlaSeny tfi nejcasteji se vyskytujici
nezadouci piihody s chiipkovymi pfiznaky (nachlazeni, ryma, chtipka s infekci hornich cest
dychacich apod.), pruritus a palenim pokozky. V této dlouhodobé studii nebyly pozorovany Zadné
nezadouci ptihody, které nebyly hlaSeny v kratkodobych a/nebo ptedchozich studiich.

Utinnost a bezpe&nost masti s takrolimem v udrzovaci 16¢bé mirné aZ zavazné atopické dermatitidy
byla hodnocena u 524 pacientti ve dvou multicentrickych klinickych studiich faze III s podobnym
designem. Jedna studie probihala u dospélych pacientt (> 16 let) a druhd u pediatrickych pacienti
(2 - 15 let). V obou studiich vstoupili pacienti s aktivni formou choroby do oteviené faze hodnoceni
V délce maximalné 6 tydnti, béhem které byla postizena mista 1é€ena masti s takrolimem dvakrat
denné, dokud pacienti nedosahli zlepSeni podle pifeddefinované skaly (IGA [Investigator’s Global
Assessment] skore < 2, tj. vymizeni aplné, vymizeni téméf uplné nebo mirna forma). Potom pacienti
pokracovali dvojité zaslepenou fazi v délce az 12 mésicii, béhem které byla choroba kontrolovana
(disease control period — DCP). Pacienti byly randomizovani a dostavali bud’ mast s takrolimem
(0,1% dospéli; 0,03% déti) nebo vehikulum jedenkrat denné dvakrat v tydnu v pondéli a ve ¢tvrtek.
Pokud se objevila exacerbace choroby, pacienti byli opét 1é¢eni v oteviené fazi masti s takrolimem
dvakrat denné€ po dobu maximalné 6 tydnti, dokud se IGA skore nevratilo na < 2.

Primarni cilovy parametr v obou studiich byl pocet exacerbaci choroby vyzadujicich ,,podstatnou
terapeutickou intervenci® béhem DCP, definovanou jako exacerbaci s IGA = 3 =5 (tj. stfedné
zavazné, zavazné a velmi zavazné onemocnéni) v prvni den vzplanuti, vyzadujici 1é¢bu v délce vice
nez 7 dnd. Obé¢ studie prokdzaly vyznamny benefit pti hodnoceni primarniho a hlavnich sekundéarnich
cilovych parametrt pti 1é¢bé takrolimem v masti dvakrat tydné po dobu 12 mésicti ve smisené
populaci pacienti se stiedné tézkou az t€zkou atopickou dermatitidou. Tyto rozdily zlstaly statisticky
vyznamné i pfi subanalyze smiSené populace pacientl s mirnou az tézkou atopickou dermatitidou
(tabulka 4). V téchto studiich nebyly pozorovany zadné nezadouci piihody, které nebyly hlaseny jiz
drive.
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Tabulka 4: U¢innost (populace se stiedné t&zkym aZ t&Zkym onemocnénim)

Dospéli, > 16 let Déti, 2 — 15 let

Takrolimus Vehikulum 2 x Takrolimus Vehikulum 2 x
0,1% 2 x tydng, (N = 73) 0,03% 2 x tydné&, | tydng, (N = 75)
tydng, (N = (N =78)
80)

Median po¢tu DE 1,0 (48,8%) 5,3 (17,8%) 1,0 (46,2%) 2,9 (21,3%)
vyZadujicich
podstatnou intervenci
upraveny vzhledem

k délce rizikoveho
obdobi (% pacientt
bez DE vyZadujicich
podstatnou
intervenci).

Median délky obdobi 142 dntu 15 dni 217 dnti 36 dni
do prvni DE
vyZadujici
podstatnou intervenci

Median po¢tu DE 1,0 (42,5%) 6,8 (12,3%) 1,5 (41,0%) 3,5 (14,7%)
upraveny vzhledem
k délce rizikoveho
obdobi (% pacientt
bez jakékoli DE
periody)

Median délky obdobi 123 dnt 14 dni 146 dntu 17 dni
do prvni DE

Primérny (SD) 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)
procentualni podil
dnti stravenych
1é¢bou DE exacerbaci

DE (disease exacerbation): exacerbace onemocnéni
p< 0,001 ve prospéch takrolimu masti 0,1% (dospéli) a 0,03% (déti) pro primarni a hlavni sekundarni
cilové parametry

Byla provedena sedmimésicni, dvojité zaslepena, paralelni, randomizovana studie na pediatrickych
pacientech (2-11 let) se stiedné zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou. V jednom rameni byl
pacientiim aplikovan ptipravek Protopic 0,03% mast (n=121) nejprve dvakrat denné po dobu 3 tydni
a pak jedenkrat denn¢ az do vymizeni 1éze. Ve srovnavacim rameni byl pacientim aplikovan

1% hydrokortizon acetat mast (HA) na hlavu a krk a 0,1% hydrokortizon butyrat mast na trup

a koncetiny (n=111) nejprve dvakrat denné po dobu 2 tydnt a pak HA dvakrat denné€ na vSechny
postiZzené oblasti. V pribéhu tohoto obdobi byla u vSech pacientd a kontrolnich subjekti (n=44)
provedena primarni imunizace a pieoc¢kovani konjugovanou vakcinou proti Neisseria meningitidis,
sérotyp C.

Primarnim cilovym parametrem této studie byla mira odpovédi na vakcinaci, definovana jako
procentudlni podil pacientt s titrem sérovych baktericidnich protilatek (SBA) > 8 pfi navstéve

v tydnu 5. Analyza miry odpovédi v tydnu 5 vykazala ekvivalenci mezi 1éCenymi skupinami
(hydrokortizon 98,3%, takrolimus mast 95,4%; ve véku 7-11 let: 100% v obou ramenech). Vysledky
V kontrolni skupiné byly obdobné.

Primarni odpovéd’ na vakcinaci nebyla ovlivnéna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Klinické Udaje ukazaly, Ze po lokalni aplikaci je koncentrace takrolimu v systémové cirkulaci nizka,
a pokud je viibec métitelna, pak je prechodna.
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Absorpce

Vysledky zjisténé u zdravych jedinct po jednorazové i opakované mistni aplikaci masti obsahujici
takrolimus ukazuji, ze systémova expozice takrolimu je mala anebo viibec Zadna.

Vétsina pacientt s atopickou dermatitidou (dospélych i déti), kteti byli 1é€eni jednorazovym anebo
opakovanym nanaSenim masti obsahujici takrolimus (0,03 - 0,1%), a kojencti od 5 mésicti véku
1é¢enych masti s takrolimem (0,03%) méla krevni koncentrace nizsi nez 1,0 ng/ml. Pokud byly
zjistény hladiny vy$si nez 1,0 ng/ml, pak byly pouze ptechodné. Cim vétsi plochy jsou 1égeny, tim
VySSi je i mnozstvi takrolimu v organizmu. Nicméné, jak rozsah, tak rychlost lokalniho vstiebavani se
v prub¢hu hojeni kiize snizuje. Jak u dospélych, tak u déti, jimz byla masti s takrolimem oSetfovana
primérné polovina povrchu téla, byla systémova expozice takrolimu (t.j. AUC) z masti Protopic
priblizné 30 x nizsi, nez ta, se kterou se setkdvame po peroralnim podavani imunosupresivnich davek
zjistit systémové Gc¢inky neni zndma.

U pacientil 1écenych masti obsahujici takrolimus po delsi obdobi (az do jednoho roku) nebyla zjisténa
kumulace takrolimu v organizmu.

Distribuce

Pfi pouziti masti obsahujici takrolimus je systémova expozice nizka. Vysoka schopnost takrolimu
vazat se na plazmatické bilkoviny (vice neZz 98,8%) neni pokladana za klinicky relevantni.

Po lokalni aplikaci masti s takrolimem, takrolimus selektivné pronikéa do ktize, jeho diftize do
krevniho ob¢hu je minimalni.

Metabolizmus
Metabolizmus takrolimu v lidské kazi neni zjistitelny. Systémové dostupny takrolimus je extenzivné
metabolizovan v jatrech za pomoci CYP3AA4.

Eliminace

Pokud byl takrolimus podan intraven6zn¢, mél nizkou rychlost clearance. Primérna celkova télesna
clearance je ptiblizn€ 2,25 I/hod. Jaterni clearance systémove dostupného takrolimu by mohla byt
snizena u osob se zadvaznym zhorSenim jaterni funkce, popiipad¢ tehdy, kdyz pacient soucasné
dostava Iéky, které jsou vyznaénymi inhibitory CYP3A4.

Po opakované lokalni aplikaci masti byl poloc¢as takrolimu odhadnut na 75 hodin u dospélych

a 65 hodin u déti.

Pediatricka populace
Farmakokinetika takrolimu po lokalni aplikaci je podobné jako farmakokinetika hlaSend u dospélych,
s minimalni systémovou expozici a bez prokazanée akumulace (viz vyse).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita opakované aplikace a lokalni tolerance

Opakované mistni nanaSeni masti obsahujici takrolimus anebo mast'ového vehikula potkandim,
kraliklim a trpasli¢im prasatim bylo spojeno s mirnymi zménami na kizi, jako napf. erytémem,
edémem a papulami. Dlouhodobé mistni nanaSeni takrolimu vedlo u potkani k systémové toxicité
v¢etné poruch ledvin, pankreatu, o¢i a nervového systému. Tyto zmény byly zptisobeny u hlodavct
vysokou systémovou expozici v dusledku velké transdermalni absorpce takrolimu. U sami¢ek
trpaslicich prasat byl o néco nizsi ptirtistek na vaze jedinou pozorovanou systémovou zmeénou pii
vysokych koncentracich masti (3%). Ukazalo se, Ze kralici jsou zvlasté citlivi na intraven6zni
podavani takrolimu. Pozorovany byly reverzibilni kardiotoxické ucinky.

Mutagenita
In vitro a in vivo testy neukazaly genotoxicky potencial takrolimu.
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Kancerogenita
Systémové studie kancerogenity u mysi (18 mésicii) a u potkanu (24 mésicti) neodhalily kancerogenni

potencial takrolimu.

V 24 mésicu trvajici studii kozni kancerogenity provadéné u mysi 0,1% masti nebyly pozorovany
z4dné kozni nadory. V téze studii vSak byl v souvislosti s vysokou systémovou expozici zjistén
zvyseny vyskyt lymfomt.

Pii studii fotokancerogenity byly holé bilé mysi chronicky potirany masti obsahujici takrolimus

a ozatovany ultrafialovym svétlem. Zvitata oSetfovand masti s takrolimem vykazovala statisticky
vyznamné zkraceni doby vyvoje koznich nadort (skvamocelularnich karcinomt) a zvySeni poctu
téchto nadori. Neni jasné, zda toto ptisobeni takrolimu je nasledkem systémové imunosuprese, anebo
lokélniho vlivu. Vzhledem k tomu, ze u ¢lovéka neni potencial pro lokalni imunosupresi pii
dlouhodobém pouZivani takrolimu v masti znam, nelze riziko pro ¢lovéka zcela vyloudit.

Reprodukéni toxicita

U potkanu a kralik(l byla pozorovana embryonalni a fetalni toxicita, avSak pouze pti davkach, které
zpusobovaly signifikantni toxicitu u bfezich zvirat. Po vysokych subkutannich davkach takrolimu byla
u samcu potkana zjisténa snizena funkce spermii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Bila vazelina

Tekuty parafin

Propylen-karbonat

Bily vosk

Tvrdy parafin

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Laminatova tuba s vnitini vrstvou z polyetylénu nizké hustoty, s bilym polypropylénovym
Sroubovacim uzavérem.

Velikost baleni: 10 g, 30 g a 60 g. Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z&dné zv1&stni poZadavky.
Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/02/201/003

EU/1/02/201/004

EU/1/02/201/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. inora 2002

Datum prodlouZeni registrace: 20. listopadu 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
{DD/MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Astellas Ireland Co. Ltd.,
Killorglin,

Co. Kerry,

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaju
0 pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti pro
tento 1é¢ivy piipravek v souladu s poZadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plin Fizeni rizik (RMP)

Drzitel o registraci uskuteéni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance podrobné
popsané v RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych naslednych
aktualizacich RMP.

Akualizovany RMP je tieba piedlozit:
0 na Z&dost Evropské agentury pro lécivé piipravky,
0 pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrZeni novych informaci, které
mohou veést k vyznamnym zménam pomeéru prinosi a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je ptedlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

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

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Protopic 0,03% Mast
Tacrolimusum monohydricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

I g masti obsahuje: 0,3 mg tacrolimusum (jako tacrolimusum monohydricum),

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

bila vazelina, tekuty parafin, propylenkarbonat, bily vosk, tvrdy parafin,.

[4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Mast

109
309
60 g

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Kozni podani

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

MIMO DOSAH A DOHLED DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}

[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62
2333 BE Leiden

Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {¢islo}

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Protopic 0.03%
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PROTOPIC 0,03% MAST (10 g TUBY)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Protopic 0,03% Mast
Tacrolimusum monohydricum
Kozni podani

| 2. zPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

PouZitelné do: {MM/RRRR}

| 4.  CISLO SARZE

¢.8.: {cislo}

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

109

6. JINE

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Neuchovavejte pfi teploté nad 25°C.
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

EU/1/02/201/005
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

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

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Protopic 0,03% Mast
Tacrolimusum monohydricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

I g masti obsahuje: 0,3 mg tacrolimusum (jako tacrolimusum monohydricum),

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

bila vazelina, tekuty parafin, propylenkarbonat, bily vosk, tvrdy parafin,.

[4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Mast

309
60 g

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Kozni podani

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}

[9.  zZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

34



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PROTOPIC 0,1% MAST (10 g, 30 g, 60 g SKLADACKA)

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Protopic 0,1% Mast
Tacrolimusum monohydricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

I g masti obsahuje: 1,0 mg tacrolimusum (jako tacrolimusum monohydricum),

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

bila vazelina, tvrdy parafin, tekuty parafin, propylenkarbonat, bily vosk.

[4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Mast

109
309
60 g

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Kozni podani

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

MIMO DOSAH A DOHLED DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}

[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Protopic 0.1%
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PROTOPIC 0,1% MAST (10 g TUBY)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Protopic 0,1% Mast
Tacrolimusum monohydricum
Kozni podani

| 2. zPUSOB PODANI

Pted pouZitim si pfectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

PouZitelné do: {MM/RRRR}

| 4.  CISLO SARZE

¢.8.: {cislo}

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

109

6. JINE

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Neuchovavejte pfi teploté nad 25°C.
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

EU/1/02/201/006
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

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

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Protopic 0,1% Mast
Tacrolimusum monohydricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

I g masti obsahuje: 1,0 mg tacrolimusum (jako tacrolimusum monohydricum),

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

bila vazelina, tvrdy parafin, tekuty parafin, propylenkarbonat, bily vosk.

[4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Mast

309
60 g

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Kozni podani

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}

[9.  zZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1ékarsky piedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Protopic 0,03% mast
Tacrolimusum monohydricum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dali otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by
ji ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inki , sdélte to svému l1ékafi nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich uéinkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je Protopic a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Protopic pouzivat
Jak se Protopic pouZiva

Mozné nezadouci u€inky

Jak Protopic uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ocoukrwnE

1. Co je Protopic a k ¢emu se pouziva
Léciva latka ptipravku Protopic, takrolimus monohydrat, je latka ovlivilujici imunitni systém.

Protopic 0,03% mast se pouZiva k 1é¢bé stiedné zavaznych az tézkych atopickych dermatitid (ekzémut)
u téch dospélych, kterym obvykla 1écba, jako jsou lokalni (mistni) kortikoidy, dostate¢né nepomaha,
anebo ktefi ji nesnaseji, a u déti ve veéku 2 let a starSich, kterym obvykla 1écba, jako jsou lokalni
kortikoidy, dostate¢né nepomohla.

V ptipad¢, Ze stfedné zavazna a7z t€zka atopicka dermatitis zcela nebo témét vymizi po 1é¢be vzplanuti
trvajici nejvyse 6 tydnt, a pokud jsou vzplanuti ¢asta (tj. 4 x roéné nebo vice), je mozné jejich
opakovani zabranit nebo prodlouzit obdobi bez vzplanuti pouZivanim masti Protopic 0,03% dvakrat
tydné.

Pti atopické dermatitidé zptsobuje nadmérna reakce imunitniho systému kiize jeji zdnét (svédéni,
zarudnuti a suchost kiize). Protopic zméni abnormalni imunitni reakei, a tak zmirni zanét kiize
a svédeni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete Protopic pouZivat

NepouZzivejte Protopic

- Jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na takrolimus nebo na kteroukoli dalsi slozku masti
Protopic nebo na makrolidova antibiotika (napt. azitromycin, klaritromycin anebo
erytromycin).

Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim piipravku se porad’te se svym lékatem, pokud:
e trpite selhanim jater.
e mate jakékoli zhoubné onemocnéni kiize (nddory) nebo mate oslabeny imunitni systém
(naruSenou imunitu) a to z jakéhokoli dtivodu.
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o mate dédi¢né onemocnéni kozni bariéry jako naptiklad Nethertontiv syndrom, lamelarni
ichtyOzu (rozsahlé Supinaténi kiize v disledku ztlusténi jeji svrchni vrstvy) anebo trpite
erytrodermii postihujici celou kiiZi (zanétlivé z8ervenani a Supinaténi celé kiize).

e trpite koznimi projevy reakce Sté€pu proti hostiteli (imunitni kozni reakce, ktera je ¢astou
komplikaci u pacientl podstupujicich transplantaci kostni dfen¢).

e mate zdufelé mizni uzliny pii zahajeni 1é¢by. Pokud dojde ke zdufeni miznich uzlin
Vv prubéhu 1é¢by piipravkem Protopic, porad’te se se svym lékafem.

o mate infikovana loZiska. NenanaSejte mast na infikovana loZiska.

e pokud si vSimnete jakékoli zmény ve vzhledu kiZe, informujte o tom, prosim, svého 1ékafe.

e Bezpecnost pii dlouhodobém pouzivani ptipravku Protopic neni znama. U velmi malého poctu
pacientd, ktefi pouzivali Protopic mast se vyskytly malignity (zhoubné nadory) (napi. kozni
nebo lymfomy). Souvislost s 1é¢bou masti Protopic nicméné prokazana nebyla.

e  Vyhnéte se dlouhodobému vystavovani kiize slune¢nimu svétlu, a to i umelému (solarium).
Pokud jste po naneseni masti Protopic venku, chraiite se pied sluncem a noste volny odév, ktery
zabranuje ptistupu slunecnich paprskti. Vas 1ékat Vam miize navrhnout dals$i vhodné metody
ochrany pfed slunecnim zarenim. Pokud mate pfedepsanu 1écbu svétlem, informujte svého
1ékare, ze pouzivate Protopic, protoze neni vhodné pouzivat tyto dvé 1éCby soucasné.

e Pokud vam lékat doporuci pouZivat Protopic dvakrat tydné k udrZeni atopické dermatitidy
v klidovém stavu, m¢l by pak vas zdravotni stav kontrolovat nejmén¢ jednou za 12 mésict, a to
i v pfipadé, Ze onemocnéni bude v klidu. U déti by méla byt udrzovaci 1é¢ba po 12 mésicich
prerusena, aby bylo mozno posoudit, zda je v ni stale tfeba pokracovat.

e Protopic mast neni schvalen pro podavani détem mlads$im 2 let. Nemél by se tedy v této
vekové skupin€ pouzivat. Porad’te se, prosim, se svym lékatem.

e Vliv 1é¢by piipravkem Protopic na vyvijejici se imunitni systém déti, zvlasté mladSich, nebyl
dosud stanoven.

Dalsi 1é¢ivé pripravky, kosmetické pripravky a Protopic
Prosim, informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu.

Soucasné s 1écbou pripravkem Protopic 1ze pouzivat zvlhcujici krémy a pletové vody, tyto ptipravky
by v8ak nemély byt pouzity dfive, neZ dvé hodiny po naneseni piipravku Protopic.

Pouziti ptipravku Protopic soucasné s jinymi ptipravky nanesenymi na kuzi anebo v prib&hu uzivani
kortikosteroidil k vnitinimu uziti (napft. kortizonu), popt.1€kil ovliviiujicich imunitni systém nebylo
studovano.

Protopic s alkoholem

Piti alkoholu v prib&hu 1é¢by piipravkem Protopic muze vyvolat z&ervenani anebo zrudnuti kiize

a pocit horka.

Téhotenstvi a kojeni

NepouZivejte Protopic v pritbéhu téhotenstvi nebo obdobi kojeni.

Porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem diive, nez zaénete uzivat jakykoliv Iék.

3. Jak se Protopic pouZiva

VZdy pouZivejte Protopic piesné podle pokynt svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékaifem nebo lékarnikem.

e Na postizené oblasti kize nanaSejte Protopic v tenké vrstve.
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e Protopic miiZze byt pouZivan na vétSiné ¢asti téla veetné obliceje, krku, v loketni i podkolenni
jamce.

e Vyvarujte se nanaSeni masti do nosu, ust anebo do o¢i. Pokud se mast do n¢které z téchto oblasti
dostane, je tfeba ji peclivé setfit a misto oplachnout vodou.

e Osetiené oblasti klize nepfikryvejte banddzemi nebo obvazy.

e Pokud si piipravkem Protopic nelécite i ruce, umyjte si je po naneseni masti na postizena mista.

o Jestlize si chcete nanést Protopic po koupeli nebo sprse, musite napted kuzi dikladné vysusit.

Déti (2 roky a starsi)
Nanasejte Protopic 0,03% mast dvakrat denné (jednou rano, jednou vecer) po dobu tii tydnd. Poté by
méla byt mast aplikovana na vSechna postizena mista jednou denn¢ az do vymizeni ekzému.

Dospéli (16 let a starsi)
Protopic mast se vyrabi ve dvou koncentracich (Protopic 0,03% a Protopic 0,1% mast) pro dospélé
pacienty (16 let a star$i). Vas 1ékai rozhodne, kterd z nich je pro Vas nejlepsi.

Obvykle je 1écba zahajena nandSenim masti v koncentraci 0,1% dvakrat denné, jednou réno a
jednou vecer, az do vymizeni ekzému. Podle reakce VaSeho ekzému na 1é€bu Vas 1ékai rozhodne,
zda je mozné snizit pocet aplikaci nebo zda lze pouZit niz$i koncentraci, Protopic 0,03% mast.

Na kazdou postiZzenou oblast klize nanasejte Protopic tak dlouho, az ekzém vymizi. ZlepSeni lze
obvykle pozorovat do jednoho tydne. JestliZe ke zlepSeni nedojde do dvou tydnti, porad'te se se

svym lékafem o jiné mozné 1éEb&. V piipadg, Ze pfiznaky atopické dermatitidy zcela nebo téméf
vymizi, mize vam lékat doporucit uzivani masti Protopic dvakrat tydné (Protopic 0,03% détem a
Protopic 0,1% dosp&€lym). Protopic mast se pak nanasi jednou denné dvakrat v tydnu (napt. v pondéli
a ve Ctvrtek) na okrsky ktize obvykle postizené atopickou dermatitidou. Mezi jednotlivymi aplikacemi
by mély ubéhnout 2 — 3 dny bez 1é¢by ptipravkem Protopic.

Pokud se ptiznaky znovu objevi, uzivejte Protopic opét dvakrat denné, jak je uvedeno vyse,

a navstivte 1ékate, aby vasi 1é€bu znovu posoudil.

JestliZe jste nahodné spolkli trochu masti
V takovém piipade se co nejdiive porad’te se svym lékatem nebo Iékarnikem. NesnaZzte se vyvolat
zvraceni.

Jestlize jste zapomnél(a) pouZit Protopic
Jestlize jste nenanesli Protopic v normalni dobg, ucinte tak hned jakmile si to uvédomite, a dal
pokracujte obvyklym zptisobem.

Mate-li jakékoli dal$i otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny Iéky, mize mit i Protopic nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

e pocit paleni a svédéni
Tyto symptomy jsou obvykle slabé az mirné a obvykle vymizi do jednoho tydne uzivani ptipravku
Protopic.

Casté (mohou se vyskytnout u 1 z 10 osob):

e zCervenani
e pocit horka
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bolest

zvysena citlivost pokozky (zejména na horko a chlad)

mravenceni v kizi

vyrazka

mistni koZni infekce bez ohledu na konkrétniho ptivodce, v¢etné: zanicenych nebo
infikovanych vlasovych vackun, herpes labialis (opar rtu), generalizované infekce herpes
simplex

e zCervenani obliCeje anebo podrazdéni kuze po piti alkoholu je rovnéz Casté

Méné ¢asté (mohou se vyskythout u méné nez 1 ze 100 osob):
e akné

Po 1é¢bé s podavanim 2 x tydné byly u déti a dospélych hlaseny infekce v misté aplikace. U déti bylo
hlaSeno impetigo (povrchové bakterialni infekce kiize), obvykle vedouci ke vzniku puchyii a viedu.

Béhem post-marketingového sledovani byla hladena rosacea (z&ervenani tvaie), rosacei podobny zanét
kaze, pigmentove skvrny (vyskyt plochych, hnédych skvrn na ktizi), otok v misté aplikace a
herpetické infekce oka.

Po dobu, kdy je Protopic mast dostupny na trhu, se u velmi malého poétu lidi vyskytly malignity (napf.
lymfomy, véetné koznich lymfomd, a jiné koZni nadory). Souvislost s 1é¢bou masti Protopic nicméné
nebyla na zaklad¢ dostupnych informaci ani potvrzena ani vyvracena.

Hlaseni neZadoucich acinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich Géinki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci ¢inky mitiZete hlasit také piimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich uéinku uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nez&doucich
ucinkd muzete piispét K ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak Protopic uchovavat
Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
Protopic nepouZivejte po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na tubé a na krabiéce za ,,PouZitelné
do:“. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Neuchovévejte pii teploté nad 25°C.
Nevyhazujte z&dné lé¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak mate nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Protopic obsahuje
- Lécivou latkou je tacrolimusum monohydricum.

Jeden gram Protopic 0,03% masti obsahuje 0,3 mg takrolimu (jako takrolimus monohydrat).
- Pomocnymi latkami jsou bila vazelina, tekuty parafin, propylen-karbonat, bily vosk a tvrdy

parafin.

Jak Protopic vypada a co obsahuje toto baleni

a4


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

Protopic je bila aZ lehce zaZloutld mast. Je dodavana v tubach obsahujicich 10, 30 anebo 60 grami
masti. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Protopic je dostupny ve dvou koncentracich

(Protopic 0,03% a Protopic 0,1% mast).

DrZitel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Europe B.V.,

Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko.

Vyrobce: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irsko.

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

bbarapus
Acrenac @apma EOO/]
Temn.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 236 080300

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: +49 (0)89 454401

Eesti

Astellas Pharma Europe a/s
Taani

Tel: +45 43 430355

EMGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espafa
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tél: +38516700102
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Lietuva

Astellas Pharma a/s
Danija

Tel. +45 43 430355

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1577 8200

Malta

Astellas Pharma Europe B.V.
L-Olanda

Tel: +31 (0)71 5455745

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 6676 4600

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z o.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401320

Romania
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 0495/96/92



Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvbmpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EXMGSa

TnA: +30 210 8189900

Latvija

Astellas Pharma a/s
Dénija

Tel: +45 43 430355

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 14011 400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: +358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00

United Kingdom
Astellas Pharma Ltd.
Tel: +44 (0) 203 379 8700

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strankdch Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE
Protopic 0,1% mast
Tacrolimusum monohydricum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji

ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné piiznaky jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi nebo
Iékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich uéinkd, které nejsou uvedeny
V této pribalové informaci. Viz. bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je Protopic a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Protopic pouzivat
3. Jak se Protopic pouZiva

4. Mozné nezadouci u€inky

5 Jak Protopic uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Protopic a k ¢emu se pouziva

Léciva latka ptipravku Protopic, takrolimus monohydrat, je latka ovlivilujici imunitni systém.

Protopic 0,1% mast se pouziva k 1é¢bé stfedné zavaznych az tézkych atopickych dermatitid (ekzémt)
u téch dospélych, kterym obvykla 1écba, jako jsou lokalni (mistni) kortikoidy, nepomahd, anebo ktefi
ji nesnaseji.

V piipadg, Ze stiedné zavazna aZ tézka atopicka dermatitis zcela nebo téméf vymizi po 16¢bé vzplanuti

trvajici nejvyse 6 tydnt, a pokud jsou vzplanuti ¢asta (tj. 4 x roéné nebo vice), je mozné jejich
opakovani zabranit nebo prodlouzit obdobi bez vzplanuti pouZivanim masti Protopic 0,1% dvakrat
tydné.

Pti atopické dermatitidé zptsobuje nadmérna reakce imunitniho systému ktize jeji zdnét (svédéni,
zarudnuti a suchost kiize). Protopic zméni abnormalni imunitni reakci a tak zmirni zanét ktize
a svédeéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete Protopic pouZivat

Nepouzivejte Protopic

- Jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na takrolimus nebo na kteroukoli dalsi slozku masti
Protopic nebo na makrolidova antibiotika (napt. azitromycin, klaritromycin anebo
erytromycin).

Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim piipravku se porad’te se svym lékatem, pokud:
e trpite selhanim jater.
e mate jakékoli zhoubné onemocnéni kiize (nddory) nebo mate oslabeny imunitni systém
(naruSenou imunitu) a to z jakéhokoli divodu.
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mate dédi¢né onemocnéni kozni bariéry jako naptiklad Nethertontiv syndrom, lamelarni
ichtyozu (rozsahlé Supinaténi kiize v disledku ztlusténi jeji svrchni vrstvy) anebo trpite
erytrodermii postihujici celou kiZi (zanétlivé zCervenani a Supinaténi celé kiize).

trpite koznimi projevy reakce Stépu proti hostiteli (imunitni kozni reakce, ktera je ¢astou
komplikaci u pacientl podstupujicich transplantaci kostni den¢).

mate zduielé mizni uzliny pii zahajeni 1é¢by. Pokud dojde ke zdufeni miznich uzlin

Vv pribéhu 1é¢by ptipravkem Protopic, porad’te se se svym lIékarem.

maéte infikovana loZiska. Nenanasejte mast na infikovand loZiska.

pokud si vSimnete jakékoli zmény ve vzhledu kize, informujte o tom, prosim, svého 1ékaie.

Bezpecnost pti dlouhodobém pouzivani piipravku Protopic neni znama. U velmi malého poctu
pacientd, ktefi pouzivali Protopic mast se vyskytly malignity (zhoubné nadory) (napi. kozni
nebo lymfomy). Souvislost s 1é¢bou masti Protopic nicméné prokazana nebyla.

Vyhnéte se dlouhodobému vystavovani kiize slune¢nimu svétlu, a to 1 umelému (solarium).
Pokud jste po naneseni masti Protopic venku, chrafite se pied sluncem a noste volny odév, ktery
zabranuje pristupu slunecnich paprskd. Vas lékai Vam muze navrhnout dal$i vhodné metody
ochrany pfed slunecnim zafenim. Pokud mate pfedepsanu [é¢bu svétlem, informujte svého
1ékare, ze pouzivate Protopic, protoze neni vhodné pouzivat tyto dvé 1éCby soucasné.

Pokud vam 1ékat doporuéi pouzivat Protopic dvakrat tydné k udrZeni atopické dermatitidy

v klidovém stavu, mél by pak vas zdravotni stav kontrolovat nejméné jednou za 12 mésict, a to
i v pfipad€, Ze onemocnéni bude v klidu. U déti by méla byt udrzovaci 1é¢ba po 12 mésicich
prerusena, aby bylo mozno posoudit, zda je v ni stale tfeba pokracovat.

Protopic mast 0,1% neni schvalen pro podavani détem mladSim 16 let. Nemél by se tedy
Vv této veékové skupin€ pouzivat. Porad’te se, prosim, se svym lé¢katem.

Vliv 1é¢by pripravkem Protopic na vyvijejici se imunitni systém déti, zvlasté mladsich, nebyl
dosud stanoven.

Dalsilé¢ivé piipravky, kosmetické piipravky a Protopic
Prosim, informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez Iékaiského predpisu.

Soucasné s 1écbou pripravkem Protopic 1ze pouzivat zvlhcujici krémy a pletové vody, tyto ptipravky
by v8ak nemély byt pouzity dfive, neZ dvé hodiny po naneseni piipravku Protopic.

Pouziti ptipravku Protopic soucasné S jinymi ptipravky nanesenymi na kuzi anebo v prib&hu uzivani
kortikosteroidil k vnitinimu uziti (napft. kortizonu), popt.1€kil ovliviiujicich imunitni systém nebylo
studovano.

Protopic s alkoholem
Piti alkoholu v prib&hu 1é¢by piipravkem Protopic muze vyvolat zéervenani anebo zrudnuti kiize
a pocit horka.

Téhotenstvi a kojeni
NepouZzivejte Protopic v pribéhu téhotenstvi nebo obdobi kojeni.
Porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem diive, nez zaénete uzivat jakykoliv Iék.

3.

Jak se Protopic pouZiva

Vzdy pouzivejte Protopic pfesné podle pokynil svého l1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékaifem nebo lékarnikem.

e Na postizené oblasti kize nanaSejte Protopic v tenké vrstve.
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e Protopic miiZze byt pouZivan na vétSiné ¢asti téla veetné obliceje, krku, v loketni i podkolenni
jamce.

e Vyvarujte se nandSeni masti do nosu, Ust anebo do oc¢i. Pokud se mast do nékteré z té€chto oblasti
dostane, je tfeba ji peclivé setfit a misto oplachnout vodou.

e Osetiené oblasti klize nepfikryvejte banddzemi nebo obvazy.

e Pokud si piipravkem Protopic nelécite i ruce, umyjte si je po naneseni masti na postizena mista.

e Jestlize si chcete nanést Protopic po koupeli nebo sprse, musite napted kuzi dikladné vysusit.

Dospéli (16 let a starsi)
Protopic mast se vyrabi ve dvou koncentracich (Protopic 0,03% a Protopic 0,1% mast) pro dosp&lé
pacienty (16 let a star$i). Vas 1ékaf rozhodne, ktera z nich je pro Vas nejlepsi.

Obvykle je 1é¢ba zahajena nanasenim masti v koncentraci 0,1% dvakrat denné, jednou rano
a jednou vecer, az do vymizeni ekzému. Podle reakce VaSeho ekzému na 1é¢bu Vas 1ékar rozhodne,
zda je mozné snizit pocet aplikaci nebo zda lze pouzit niz8i koncentraci, Protopic 0,03% mast.

Na kazdou postizenou oblast kiize nanasejte Protopic tak dlouho, az ekzém vymizi. ZlepsSeni 1ze
obvykle pozorovat do jednoho tydne. Jestlize ke zlepseni nedojde do dvou tydnd, porad’te se se
svym lékafem o jiné mozné 1é€bé. V piipadg, Ze pfiznaky atopické dermatitidy zcela nebo téméf
vymizi, mize vam lékaf doporuéit uzivani masti Protopic 0,1% dvakrat tydné. Protopic 0,1% mast se
pak nanasi jednou denné¢ dvakrat v tydnu (napf. v pondé€li a ve Ctvrtek) na okrsky klize obvykle
postizené atopickou dermatitidou. Mezi jednotlivymi aplikacemi by mély ub&hnout 2 — 3 dny bez
1é¢by pripravkem Protopic.

Pokud se priznaky znovu objevi, uzivejte Protopic opét dvakrat denné, jak je uvedeno vyse,

a navstivte 1ékate, aby vasi 1é€bu znovu posoudil.

JestliZe jste nahodné spolkli trochu masti
V takovém piipad¢ se co nejdiive porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem. Nesnazte se vyvolat
zvraceni.

Jestlize jste zapomnél(a) pouZit Protopic
Jestlize jste nenanesli Protopic v normalni dobg, ucinte tak hned jakmile si to uvédomite, a dal
pokracujte obvyklym zptisobem.

Mate-li jakékoli dalSi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci u€inky

Podobné jako vSechny Iéky, mize mit i Protopic nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Velmi ¢asté ( mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

e pocit paleni a svédéni
Tyto symptomy jsou obvykle slabé az mirné a obvykle vymizi do jednoho tydne uzivani ptipravku
Protopic.

Casté ( mohou se vyskytnout u 1 z 10 osob):
e zlervenani
pocit horka
bolest
zvysena citlivost pokozky (zejména na horko a chlad)
mravenceni v kiizi

vyrazka
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o mistni koZni infekce bez ohledu na konkrétniho ptvodce, véetné: zanicenych nebo
infikovanych vlasovych vackun, herpes labialis (opar rtu), generalizované infekce herpes
simplex

e zCervenani obliCeje anebo podrazdéni kiize po piti alkoholu je rovnéz Casté

Méné ¢asté ( mohou se vyskytnout u méné nez 1 ze 100 osob):
e akné

Po 1éEbé s podavanim 2 x tydné byly u dospélych hlaseny infekce v misté aplikace.

Béhem post-marketingového sledovani byla hladena rosacea (zEervenani tvaie), rosacei podobny zanét
kiaze, pigmentové skvrny (vyskyt plochych, hnédych skvrn na kizi), otok v misté aplikace a
herpetické infekce oka.

Po dobu, kdy je Protopic mast dostupny na trhu, se u velmi malého po¢tu lidi vyskytly malignity (napf.
lymfomy, véetné koznich lymfomd, a jiné koZni nadory). Souvislost s 1é¢bou masti Protopic nicméné
nebyla na zéklad€ dostupnych informaci ani potvrzena ani vyvracena.

Hlaseni neZadoucich acinku

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich Géinki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci ¢inky miiZete hlasit také pfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich uéinku uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nez&doucich
ucink mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Protopic uchovavat
Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Protopic nepouZivejte po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na tubé a na krabiéce za ,,PouZitelné
do:“. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.

Nevyhazujte z&dné lé¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak mate nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Protopic obsahuje
- Lécivou latkou je tacrolimusum monohydricum.
Jeden gram Protopic 0,1% masti obsahuje 1,0 mg takrolimu (jako takrolimus monohydrét).
- Pomocnymi latkami jsou bila vazelina, tekuty parafin, propylen-karbonat, bily vosk a tvrdy
parafin.

Jak Protopic vypada a co obsahuje toto baleni

Protopic je bil4 az lehce zazloutla mast. Je dodavana v tubach obsahujicich 10, 30 anebo 60 gramt
masti. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Protopic je dostupny ve dvou koncentracich
(Protopic 0,03% a Protopic 0,1% mast).

Drzitel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Europe B.V.,
Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko.
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Vyrobce: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irsko.

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

bbarapus
Acrenac @apma EOO/]
Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 236 080300

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: +49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma a/s
Taani
Tel: +45 43 430355

EMGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espafa
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tél: +38516700102

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Astellas Pharma a/s
Danija

Tel. +45 43 430355

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1577 8200

Malta

Astellas Pharma Europe B.V.
L-Olanda

Tel: +31 (0)71 5455745

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 6676 4600

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z o.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401320

Romania
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 0495/96/92

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 14011 400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 4444 2157



Italia Suomi/Finland

Astellas Pharma S.p.A. Astellas Pharma

Tel: +39 (0)2 921381 Puh/Tel: +358 (0)9 85606000
Konpog Sverige

Astellas Pharmaceuticals AEBE Astellas Pharma AB

EMGda Tel: +46 (0)40-650 15 00
TnA: +30 210 8189900

Latvija United Kingdom

Astellas Pharma a/s Astellas Pharma Ltd.

Danija Tel: +44 (0) 203 379 8700

Tel: +45 43 430355

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské gentury pro
1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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PrilohalV

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC, tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecénosti (PSUR) takrolimu (topické podani), dospél vybor CHMP k t€mto védeckym zavérim:

V prubéhu obdobi, za které se predklada tato zprava, byla zvetéjnéna studie zkoumajici
dlouhodobou bezpeénost topickych inhibitort kalcineurinu pii 1é¢bé pacientt s atopickou
blefarokonjuktivididou. Ve studii byla hlaSena infekce oka virem herpes simplex u osmnacti
pacientt. Tato hl&Seni jsou nova, piidana k piipadiam jiZ, uvedenych v bezpecnostni databazi
drZitele rozhodnuti o registraci spolu se znamym bezpe¢nostnim profilem topického takrolimu. Na
zékladé vyhodnoceni informaci z predchazejicich signali a s piihlédnutim ke znamému
bezpecnostnimu profilu takrolimu, je tato studie povaZovana za dalsi dikaz vztahu mezi
herpetickou infekci oka a topickou 1é¢bou takrolimem, zvlasté pokud se aplikuje v blizkosti o¢i.
Vzhledem k vy3e uvedenému ma byt o¢ni herpeticka infekce zahrnuta jako nezadouci t¢inek

s frekvenci ,,neni zndmo* v udajich o piipravku Protopic.

Proto, s ohledem na dostupné data tykajici se ptipravku Protopic, vybor PRAC povazuje zménu
v Udajich o ptipravku za opodstatnénou.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry predlozenymi vyborem PRAC.

Zdtavodnéni doporucujici zménu podminek rozhodnuti o registraci
Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se takrolimu (topické podani) zastava vybor CHMP
stanovisko, Ze pomér piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho takrolimus (topické podani)

je priznivy pod podminkou, Ze v udajich o ptipravku budou provedeny navrzené zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménit podminky rozhodnuti o registraci.
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