


1. NAZEV PRiIPRAVKU

Protopy 0,03% mast

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA ‘Q‘Q

Mast A
Bila az lehce nazloutla mast. @

4. KLINICKE UDAJE

0\6
4.1 Terapeutické indikace q

Lécba stiedné zavaznych az tézkych atopickych dermatitid dogpe tefi adekvatné nereaguji na
konvencni 1écbu jako jsou lokalni kortikoidy, nebo ktefigtuto 1¢8u netoleruji. Lécba stiedné
zavaznych az tézkych atopickych dermatitid u déti (ve Vé% let a starsich), které adekvatné

nereagovaly na konvenéni 1é¢bu jako jsou lokalni ko@
4.2 Davkovani a zpiisob podani @

Lécbu ptipravkem Protopy ma zahajovat pouge Ickar se zkuSenosti s diagnostikou a 1é¢bou atopické

dermatitis. o
*
Lécba ma byt prerusovana, niko?' M alni.

Protopy mast je tfeba nana§etina hné oblasti kize v tenké vrstvé. Protopy mast mize byt
aplikovana na kterékoli gasti€€la vcetné obliceje, krku a oblasti flexur, ne vSak na sliznice. Oblasti
oSetfené masti Proto ngmély byt prekryty (viz bod 4.4).
Postizené oblas y mély byt osetfeny pripravkem Protopy az do vymizeni dermatitidy a pak by
m¢la byt 1é¢b ¢ena. ZlepSeni lze obvykle pozorovat v pribéhu prvého tydne 1é¢by. Pokud se
znéml;y objevi po dvou tydnech 1écby, je tieba uvazovat o jiném zpusobu terapie. Protopy
je 3) at jak pro kratkodobou, tak pro intermitentni dlouhodobou 1écbu. Pti prvnich
a\ﬁé&e ivy (vzplanuti) ptiznakt choroby by méla byt 1écba znovu zahajena.

davani ptipravku Protopy détem do 2 let se nedoporucuje dokud nebudou k dispozici dalsi udaje.
Lécba u déti (2 roky a starsich)

V prubéhu prvych tii tydni by mél byt Protopy aplikovan dvakrat denné. Poté by méla byt mast
nanasena jednou denn¢ az do vymizeni 1éze (viz bod 4.4).

Lécba u dospélych (16 let a starSich)

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

Lécba by méla byt zahajena nanaSenim masti v koncentraci 0,1% dvakrat denné a méla by pokracovat
az do vymizeni 1ézi. Jestlize se symptomy opét objevi, méla by se 1écba Protopy 0,1% masti dvakrat
denné zacit znova. Pokud to klinické podminky dovoli je vhodné zkusit snizeni frekvence nanaseni
masti nebo pouzit slabsi koncentraci Protopy 0,03% mast.
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Lécba u starSich jedinct (65 let a vice)
Specifické studie tykajici se starSich pacientl nebyly provadény. Nicmén¢ klinicka zkusenost tykajici
se této skupiny pacientd neprokazala nutnost jakékoli upravy davkovani léku.

Protoze se pii klinickych studiich tykajicich se u¢innosti I€ku ukoncilo podavani ptipravku nahle, neni
znamo, zda postupné snizovani davky snizuje pocet recidiv.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na makrolidy obecné, na takrolimus nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto
pripravku. ‘ Q

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti g @
e

Protopy by se nemél podavat pacientim s vrozenym nebo ziskanym imunitnim defici
pacientim podstupujicim lécbu zplisobujici imunosupresi.

Vliv 1écby masti Protopy na vyvijejici se imunitni systém déti, zv1asté téch '&&h, jesté nebyl
zjistén. To je tieba vzit v uvahu, pokud je 1€k predepisovan této vékové %iz bod 4.1).
Vystaveni kiize sluneénimu svétlu by mélo byt snizeno na minimum. @ ani ultrafialového

(UV) svétla v solariu a pti 1é€bé pomoci UVB anebo UVA v ko & praleny (PUVA) by mélo
byt v pribeéhu pouzivani masti Protopy zastaveno (viz bod 5. ¥ by méli seznamit pacienty s
vhodnymi metodami ochrany proti slunecnimu zareni, j@(o naptiklad minimalizaci ¢asu stravené¢ho na
slunci, pouzivani vhodnych prostiedkt ochraiiujicich pfeﬁneénim zatenim a prikryvanim ktize

vhodnym oble¢enim. Mast Protopy by neméla byt aplikdyana na 1éze, které jsou povazovany za
potencidlné maligni nebo premaligni.

Soucasné pouzivani jinych lokalnich preparagii nebylo hodnoceno. Nejsou rovnéz zkusenosti se
souCasnym uzivanim systémovych
*

Emoliencia by neméla byt nanaSena na oée&ochu do dvou hodin po aplikaci masti Protopy.

idl a ihunosupresivnich latek.

Utinnost a bezpe&nost masti Prot &a ¢bé klinicky infikované atopické dermatitidy nebyla
hodnocena. Pred zahajenim 1é¢by p vkem Protopy mast by vSak méla byt klinicka infekce na
mistech pfedpokladaného%esetieni vylgcena. Pacienti s atopickou dermatitidou jsou predisponovani k
povrchovym koznim infekgi ¢ba masti Protopy mlize byt spojena se zvySenym rizikem vzniku
herpeticka virova inf; rpes simplex dermatitis [eczema herpeticum], herpes simplex [herpes
labialis], Kaposihg vaticeliformni erupce). Pokud pacient trpi takovouto infekci, je tieba zvazit rizika
a prospeésnost 1g¢ ravkem Protopy.

Potencial pro imunosupresi, kterd by mohla mit za nasledek infekce anebo kozni malignity,
neni p‘“i ¢ 1é¢be (4. trvajici roky) znam (viz bod 5.1).

0 }Na je jako 1é¢ivou latku takrolimus, inhibitor kalcineurinu. Dlouhodoba celkova expozice
ZIni imunosupresi po systémovém podavani kalcineurinovych inhibitorti byla u
nsplantovanych pacientl spojena se zvySenym rizikem vyvoje lymfomu a koznich malignit. U
paeientti pouzivajicich takrolimus v masti byly hlaseny ptipady malignit, v€etn¢ koznich a jinych typt
lymfomt a rakoviny kiize (viz bod 4.8). U pacientl s atopickou dermatitis 1éCenych ptipravkem
Protopy nebyly nalezeny vyznamné systémové hladiny takrolimu.

Pti klinickych zkouskach byla ve vyjimecnych ptipadech (0,8%) pozorovana lymfadenopatie. VéEtsina
téchto ptipadl byla ve vztahu k infekcim (klze, respiracni trakt, zuby), a vymizela po vhodné
antibiotické 1€cbé. Pacienti po transplantaci, ktefi jsou 1é¢eni imunosupresivy ( napi. takrolimus
systémov¢e ), maji zvySené riziko vzniku lymfomu; proto by pacienti, ktefi jsou 1éceni masti Protopy, a
u nichZ dojde k lymfadenopatii, méli byt sledovani, abychom se ujistili, Ze lymfadenopatie vymizela.
Lymfadenopatie pfitomna na pocatku terapie by méla byt vySetiena a sledovana. Pokud by



lymfadenopatie ptetrvavala, je tieba zjistit jeji etiologii. Pokud neni etiologie jasna, anebo pfi akutni
infek¢ni mononukledze, je tieba zvazit ukonceni 1é¢by pripravkem Protopy.

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

PouZzivani masti Protopy pod piekrytymi plochami nebylo u pacientt studovano. Okluzivni obvazy se
nedoporucuji.

Jako po uzivani kazdého 1éku k mistni aplikaci by si pacienti po aplikaci méli umyt ruce, pokud ovsem
postiZzené oblasti nejsou piimo na nich.

Takrolimus je do zna¢né miry metabolizovan v jatrech a ackoliv je po lokalni 1é¢bé jeho koncentra
krvi nizka, mé€la by byt mast pouzivana u pacientd s jaternim selhanim opatrné (viz bod 5.2).‘

Pouzivani masti Protopy u pacientl s genetickym defektem epidermalni bariéry, jako napft.
Nethertonlv syndrom, se nedoporucuje vzhledem k moznosti permanentn€ zvysené syst
absorpce takrolimu. Bezpecnost masti Protopy u pacientti s generalizovanou erytrod e
stanovena. E@

S opatrnosti je tieba postupovat pokud je Protopy aplikovan dlouhodobé na &&hy ktize, zvlasté
u déti (viz bod 4.2). ’\
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interak

Formalni studie sledujici lokalni 1ékové interakce nebyly s magti ujici takrolimus provedeny.
Takrolimus neni v lidské kiizi metabolizovan. Neni tedy Zadna moznost perkutannich interakci, které
by mohly ovlivnit metabolismus takrolimu. Q

Systémové dostupny takrolimus je metabolizova’@o i jaterniho cytochromu P450 3A4
(CYP3A4). Po mistni aplikaci masti obsahujj mus je systémova expozice nizka (méné nez 1,0
ng/ml), a je nepravdépodobné, ze by byla ovlivnéha soucasnym podavanim latek, o nichZ je znamo, Ze
jsou inhibitory CYP3A4. Nicméné mbzpost inferakce nemiize byt vyloucena, a proto by mélo byt
soucasné systémové podavani latek Zje znamo, ze jsou inhibitory CYP3A4 (napf. erytromycin,

itrakonazol, ketokonazol a diltia? ro¥adéno opatrné u pacientl s rozsahlym anebo s
erytrodermickym onemocnénim.

potecialnimu riziku sgl cinace, by tato méla byt aplikovana pred zacatkem 1é¢by piipravkem
Protopy anebo v % 1€k neni podavan. Mezi posledni aplikaci masti Protopy a vakcinaci by
mélo uplynout WY pripadé pouziti zivé oslabené vakciny by mélo byt toto obdobi prodlouzeno

na 28 dni, anebo, ¢lo byt uvazeno pouziti alternativnich vakcin.

Potencialni interakce m@a cinaci a aplikaci masti Protopy nebyla zkoumana. Vzhledem k

4.6.’ el @ stvi a kojeni
kvétni udaje o podavani takrolimu masti t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
kazaly reprodukéni toxicitu po systémovém podavani (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢loveka
i znamé.

Ptipravek Protopy mast by nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

U lidi se ukazalo, ze po systémovém podavani takrolimu se tento vylu¢oval do matefského mléka. I

kdyz klinické tidaje svédci o tom, ze systémové hladiny takrolimu po aplikaci masti jsou v organizmu

nizké, kojeni v pribéhu 1éCby masti Protopy se nedoporucuje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



Studie sledujici G€inky na schopnosti fidit vozidlo a ovladat stroje nebyly provadény. Mast Protopy je
aplikovana lokalng a je nepravdépodobné, Ze by mohla ovlivnit tyto schopnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich -pfiblizné 50% pacientii vykazuje urcity druh nezadouciho podrazdéni kize v
miste aplikace 1€ku. Pocity paleni, pruritus a erytém byly velmi ¢asté, obvykle mirné az stiedné
zavazné, a obvykle vymizely v prubéhu prvého tydne 1é¢by. Zvysena citlivost klize a pocity
mravenceni patfily rovnéz mezi Casté nezadouci uCinky. Nesnasenlivost alkoholu (z¢ervenani obliceje
anebo podrazdéni kiize po poziti alkoholického napoje) byla bézna.
U pacientll mize byt zvysené riziko vzniku folikulitidy, akné a herpeticka virova infekce.
g Q
4

Nezadouci reakce s moznym vztahem k 16€b¢€ jsou uvedeny nize. Jejich frekvence je definova
velmi Casta (> 1/10), ¢asta (> 1/100, < 1/10) nebo méné¢ casta (> 1/1 000, < 1/100). V kazdé
¢etnosti jsou nezaddouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Celkové a jinde nezatazené poruchy a lokélni reakce po podani O
Velmi Casté: Paleni, svédéni v misté aplikace
Casté: Horko v misté podani, kozni erytém v misté podani, pocit bolesti¥podsadzdeni,

*

parestézie, vyrazka \

Infek¢ni a parazitarni onemocnéni
Casté: Herpeticka virova infekce (herpes simplex dermatiti rpeticum], herpes
simplex [herpes labialis], Kaposiho varicellifo e )

Poruchy kuize a podkozi \
Casté: Folikulitida, pruritus

Méné Casté: Akné @

Poruchy nervového systému

Casté: Parestézie a dysestézie .(ivyéen itlivost, pocit paleni)

Poruchy metabolismu a vyzivy , ¢
Casté: Intolerance alkoholu% ani obliceje nebo podrazdéni pokozky po poziti

alkoholickych napojt)
Béhem post-markentingewé Eledovéni bylo referovano o nasledujicich nezadoucich téincich:
Poruchy kiize a po acea (riizovka)

Post-marketinge®g zK@8enosti: U pacientll pouzivajicich takrolimus v masti byly hlaSeny ptipady
malignit, Véetich a jinych druhti lymfomt, a rakoviny kize (viz bod 4.4).

4.94 Pie ovani
avRkovani jako dusledek lokalni aplikace je nepravdépodobné. Pokud je mast spolknuta,

porucuji se obecna podplrna opatieni. Ta mohou zahrnovat monitorovani vitalnich funkci a
komtrolu klinického stavu. Vzhledem k povaze vehikula masti se nedoporucuje vyvolani zvraceni ani
vyplach zaludku.



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina dermatologika, ATC kéd: D11AX14

Mechanismus pisobeni a farmakodynamické vlastnosti:

Mechanismus ptisobeni 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, IL-4, IL-5 a jiny,

cytokintl, jako napiiklad GM-CSF, TNF-alfa a IFN-gama. ‘

In vitro takrolimus snizoval v Langerhansovych butikach izolovanych z normalni lidské kiize

stimulacni aktivitu vii¢i T buitkdm. Bylo rovnéZz prokazano, ze takrolimus inhibuje uvolmm
0

mediatort zdnétu ze zirnych bunck kize, bazofill a eozinofild.

U zvitat takrolimus ve formé masti potlacil zanétlivé reakce vzniklé pti experimental

dermatitidé, které se podobaji atopické dermatitid€ u ¢lovéka. Takrolimus mast neshi

tloustku klize a nevyvolavala atrofii kize.

U pacientt s atopickou dermatitidou bylo zlepseni koznich 1ézi v pritbéhu l%n 1 obsahujici
a

ntanni
u zvirat

takrolimus spojeno se sniZzenou expresi Fc receptorti na Langerhansovy a s redukci jejich
hyperstimula¢ni aktivity vi¢i T buitkdm. U lidi mast obsahujici takrolj ovliviluje syntézu
kolagenu.

Vysledky klinickych studii u pacient
Ucinnost a bezpecnost piipravku Protopy byla stanoveng u vicSwgez 13 500 pacienti le¢enych masti

s takrolimem od faze I do faze III v klinickych studiich. \&}e;lky ¢tyt velkych studii jsou zde
uvedeny. V 6 méesi¢ni multicentrické dvojité zaslepe izované studii, byla podévéana 0,1%
mast s takrolinem dvakrat denné dospélym s mirn, ilitou atopickou dermatitidou a porovnana
s topickym kortikosteroidnim rezimem (0,1% hy@n zon butyrat na trup a koncetiny, 1%
hydrokortizon acetat na oblicej a krk). Prima parametr byla odpoveéd’ 3 mésicti definovana
jako skupina pacientl s nejméné 60% Zlepé@mEASI (modified Eczema Area and Severity
Index) mezi pocatkem a 3. mésice hlost 8dpovedi u skupiny, kterd byla [écena 0,1% masti

s takrolimem (71,6%) byla signifikarftnél vy$si nez ta u skupiny, které byla 1é¢ena topickymi
kortikosteroidy (50,8%; p<0,001; & ). 0dpoved’ po Sesti mésicich byla srovnatelna
s tiimési¢nimi vysledky. \

Tabulka 1  Uginnost v, gsicl
Topicky kortikosteroidni Takrolimus 0,1%
A Rezim§ (N=487)
(N=485)
Rychlost odpov 60% 50,8% 71,6%
A ST (primarni
8§
90% v globalnim 28,5% 47,7%
hodnoceni

opicky kortikosteroidni rezim = 0,1% hydrokortizon butyrat na trup a koncetiny, 1% hydrokortizon
at na oblicej a krk
§§ vyssi hodnoty = vétsi zlepSeni

Vyskyt a druh vétSiny nezadoucich ptihod byl podobny u obou l1é¢enych 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 Castéji u skupiny 1é¢ené
takrolimem. B&hem studie nebyly zadné relevantni zmény laboratornich parametrti nebo zivotnich
znakl u lé¢enych skupin.



Ve druhé klinické studii, byly déti od 2 do 15 let s mirnou az silnou atopickou dermatidou, které byly
lé¢eny dvakrat denn€ po dobu 3 tydni 0,03% masti s takrolimem, 0,1% masti s takrolimem nebo 1%
masti s hydrokortizon acetdtem. Primarni cilovy parametr byla plocha pod kiivkou (AUC) u mEASI
jako procenta pocatku vypocitaného primérem b&hem 1é¢ebného obdobi. Vysledky multicentrické
dvojité zaslepené randomizované studie ukazaly, Ze masti s 0,03% a 0,1% takrolimu jsou signifikantné
ucinngjsi (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% '] \ ‘\
procentualnivyjadieni
vychozi stfedni hodnoty @
AUC A
(primarni cilovy
parametr)§
Zlepseni = 90%v 15,7% 38,5%
globalnim 1ékaiském g :
; L 2
hodnoceni
§nizsi hodnoty = vétsi zlepSeni

Vyskyt paleni pokozky byl vyssi u skupiny lé¢ené masti s takroli@‘ne skupiny lécené
hydrokortizonem. Vyskyt pruritu se ¢asem snizil u skupiny 1é¢en ti s takrolimem, ale nikoliv u
skupiny 1é¢ené hydrokortizonem. Béhem klinické studigfnebyly¥gidné klinické relevantni zmény
laboratornich hodnot nebo Zivotnich ptiznakti u obou 1é¢efych skupin.

bezpecnosti 0,03% masti s takrolimem aplikova nkrat nebo dvakrat denné ve vztahu k aplikaci

Ugelem tieti multicentrické dvojité zaslepené ra@ vané studie bylo hodnoceni ucinnosti a
1% masti s hydrokortizon acetatem dvakrat ¢ti s mirnou az silnou atopickou dermatitidou.

Délka 1é¢by byla tfi tydny. S
Tabulka 3 Uginnost ve 3 tyd ¢ V4
acetat Mast s takrolimem Mast s takrolimem
0,03% 0,03%
jedenkrat denné dvakrat denné
(N=207) (N=210)
70,0% 78,7%
27,8% 36,7%

$sThodnoty = vétsi zlepseni

arni cilovy parametr byl definovan jako procentudlni snizeni u EASI od pocatku az do konce
lécby. 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 pii
aplikaci jedenkrat denné (tabulka 3). Vyskyt paleni pokozky byl vyssi u skupiny 1écené masti

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

Ve ctvrté klinické studii, bylo ptiblizn€ 800 pacientl (veku > 2 let), ktefi dostavali 0,1% mast
s takrolimem stiidavé nebo kontinualné v oteviené studii, 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
meésict. Na zakladé zmén od zakladny EASI skore a zasazené oblasti povrchu téla ptisobil u pacientil
bez ohledu na vék zlepseni jejich atopické dermatitidy ve vSech nasledujicich ¢asovych tisecich.
Béhem klinické studie nebyla evidence ztraty ucinku. Celkovy vyskyt nezadoucich ptihod se snizoval
v pribé¢hu studie u vSech pacientil nezavisle na véku. Jsou hlaseny tii nejCastéji se vyskytujici
nezadouci ptihody s chiipkovymi ptiznaky (nachlazeni, ryma, chiipka s infekci hornich cest dychacich
apod.), pruritus a palenim pokozky. V této dlouhodobé studii nebyly pozorovany zadné nezadouci
prihody, které nebyly hlaseny v kratkodobych a/nebo predchozich studiich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Klinické tidaje ukézaly, ze po lokalni aplikaci je koncentrace takrolimu v systémové mrkulac‘nle
pokud je viibec méftitelna, pak je prechodna. @

Absorpc A‘
Vysledky zjisténé u zdravych jedincii po jednorazové i opakované mistni aplikaci m salujici
takrolimus ukazuji, Ze systémova expozice takrolimu je mala anebo viibec zadna.
VétsSina pacientl s atopickou dermatitidou (dospélych i déti), kteti byli 1é€eni 4zovym anebo
opakovanym nandSenim masti obsahujici takrolimus (0,03 - 0,1%), a kojencised sict véku
lé¢enych masti s takrolimem (0,03%) méla krevni koncentrace niz§i nez @ Pokud byly
zjistény hladiny vy$§i nez 1,0 ng/ml, pak byly pouze piechodné. Cim y jsou léceny, tim
vyssi je 1 mnozstvi takrolimu v organizmu. Nicméné, jak rozsah, tak lokalniho vstfebavani se
v prubehu hojeni kiize snizuje. Jak u dospélych, tak u déti, jimz akrolimem osetfovana
prumérné polovina povrchu téla, byla systémova expozice teﬂ%p .. AUC) z masti Protopy

1

priblizné 30 x nizsi, nez ta, se kterou se setkavame po pgroraln odavani imunosupresivnich davek
u pacientdl po transplantaci ledvin a jater. Nejnizsi koncerftzace takrolimu v krvi, pfi které lze jeste
zjistit systémové Ucinky neni znama.

U pacienttl 1é¢enych masti obsahujici takrolimus®deobl (az do jednoho roku) nebyla zjisténa

kumulace takrolimu v organizmu.
Distribuce

Pii pouziti masti obsahujici takroli j s&é expozice nizka. Vysoka schopnost takrolimu

vazat se na plazmatické bilkoviny®(viCe he298,8%) neni pokladana za klinicky relevantni
Po lokalni aplikaci masti s takroli olimus selektivné pronika do ktize, jeho difize do krevniho
obc¢hu je minimalni. \

Metabolizmus

Metabolizmus takrolj filské kizi neni zjistitelny. Systémoveé dostupny takrolimus je extenzivné
metabolizovan v jatr omoci CYP3A4.

Eliminace %

Pokud, by s podan intraven6zn¢, mél nizkou rychlost clearance. Primérna celkova télesna
cle‘tga lizn€ 2,25 I/hod. Jaterni clearance systémoveé dostupného takrolimu by mohla byt
snizefla e zavaznym zhorSenim jaterni funkce, popftipadé tehdy, kdyz pacient soucasn€ dostava

ré jsou vyznacnymi inhibitory CYP3A4.
opakované lokalni aplikaci masti byl polocas takrolimu odhadnut na 75 hodin u dospélych a
odin u déti.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita opakované aplikace a lokalni tolerance

Opakované mistni nanaseni masti obsahujici takrolimus anebo mast'ového vehikula potkanim,
kraliktim a trpasli¢im prasatiim bylo spojeno s mirnymi zménami na kazi, jako napt. erytémem,
edémem a papulami. Dlouhodobé mistni nanéseni takrolimu vedlo u potkant k systémové toxicité
vcetné poruch ledvin, pankreatu, o¢i a nervového systému. Tyto zmény byly zptsobeny u hlodavci
vysokou systémovou expozici v disledku velké transdermalni absorpce takrolimu. U samicek
trpasli¢ich prasat byl o néco nizsi pfirdstek na vaze jedinou pozorovanou systémovou zménou pii
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vysokych koncentracich masti (3%). Ukazalo se, Ze kralici jsou zvlaste citlivi na intravendzni
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 mésicit) a u potkantl (24 mésicit) neodhalily kancerogenni

potencial takrolimu.

V 24 mésict 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

zvyieny vyskyt lymfomi. Q
Pti studii fotokancerogenity byly holé bilé mysi chronicky potirany masti obsahujici takrolim

ozatfovany ultrafialovym svétlem. Zvirata oSetfovana masti s takrolimem vykazovala statisti

vyznamné zkraceni doby vyvoje koznich nadora (skvamocelularnich karcinomti) a zvyéﬁﬁm
téchto nadort. Neni jasn€, zda toto pisobeni takrolimu je nasledkem systémové imu es
lokalniho vlivu. Vzhledem k tomu, Ze u ¢lovéka neni potencial pro lokalni imuno i
dlouhodobém pouzivani takrolimu v masti znam, nelze riziko pro ¢lovéka zcel&&élt.

Reprodukéni toxicita ¢ @
U potkant a kralik( byla pozorovana embryonalni a fetalni toxicita, a ¢ pii davkach, které
zpusobovaly signifikantni toxicitu u bfezich zvitat. Po vysokych subk ich davkach takrolimu byla

u samct potkana zjisténa snizena funkce spermii. @
, ) \
6. FARMACEUTICKE UDAJE \
6.1 Seznam pomocnych latek Q
Bil4 vazelina @
Tvrdy parafin
Tekuty parafin o
Propylenkarbonat ‘0
Bily vosk N
6.2 Inkompatibility \ l \
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba p%ﬁsti
3 roky«
o
Q St opatieni pro uchovavani

ovavejte pri teploté do 25°C.

, anebo

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. Ne vSechny velikosti budou v prodeji.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.



Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLA ‘ Q
EU/1/02/202/001 @
EU/1/02/202/002

EU/1/02/202/005 O

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTR’AC%\
Datum prvni registrace: 28/02/2002 \
Datum prodlouzeni registrace: 20/11/2006

10. DATUM REVIZE TEXTU |

{DD/MM/RRRR} Q\

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou éfly na webovych strankach Evropské 1€kové
agentury (EMEA) http://www.emea. europa

S
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Protopy 0,1% mast

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA ‘Q»Q
Mast A

Bila az lehce nazloutla mast. \&O
4. KLINICKE UDAJE ‘\6

4.1 Terapeutické indikace

Lécba stiedné zavaznych az tézkych atopickych dermatitid d é@(teﬁ adekvatné¢ nereaguji na
konvencni 1écbu jako jsou lokalni kortikoidy, nebo ktefigtuto 1c8gu netoleruji.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu piipravkem Protopy ma zahajovat pouze @eruéenosti s diagnostikou a 1é¢bou atopické

dermatitis. Q
Lécba ma byt prerusovana, nikoliv nualni

L 2
Protopy mast je tieba nanaset na x oblasti ktize v tenké vrstvé. Protopy mast mize byt
v
by

aplikovana na kterékoli Casti tela obliceje, krku a oblasti flexur, ne vSak na sliznice. Oblasti
osetfené masti Protopy bytaemel tekryty (viz bod 4.4).

méla byt 1écba uk epSeni Ize obvykle pozorovat v priubéhu prvého tydne 1écby. Pokud se

,

Postizené oblasti k7 @y byt oSeteny pripravkem Protopy az do vymizeni dermatitidy a pak by
¢eéna
%Vi po dvou tydnech 1écby, je tieba uvazovat o jiném zpusobu terapie. Protopy

znamky zlepSepime
j€ MmozZno pouziy pro kratkodobou, tak pro intermitentni dlouhodobou 1é¢bu. Pfi prvnich
znéml‘éc h @w (vzplanuti) ptiznakti choroby by méla byt 1éCba znovu zahéjena.

é aNl pravku Protopy détem do 2 let se nedoporucuje dokud nebudou k dispozici dalsi udaje.

cba u dospélych (16 let a starSich)
topy mast se vyrabi ve dvou koncentracich, Protopy 0,03% a Protopy 0,1% mast.
Lécba by méla byt zahajena nanaSenim masti v koncentraci 0,1% dvakrat denn¢ a méla by pokracovat
az do vymizeni 1ézi. Jestlize se symptomy opét objevi, méla by se 1écba Protopy 0,1% masti dvakrat
denn¢ zacit znova. Pokud to klinické podminky dovoli je vhodné zkusit snizeni frekvence nanaseni
masti nebo pouzit slabsi koncentraci Protopy 0,03% mast.

Lécba u starsich jedinci (65 let a vice)
Specifické studie tykajici se starSich pacientl nebyly provadény. Nicmén¢ klinicka zkusenost tykajici
se této skupiny pacientd neprokazala nutnost jakékoli upravy davkovani léku.
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Protoze se pii klinickych studiich tykajicich se G¢innosti 1éku ukoncilo podavani ptipravku nédhle, neni
znamo, zda postupné snizovani davky snizuje pocet recidiv.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na makrolidy obecné, na takrolimus nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto
ptipravku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Protopy by se nemél podavat pacientim s vrozenym nebo ziskanym imunitnim deficitem nebo

pacientim podstupujicim 1écbu zpisobujici imunosupresi. ‘

(UV) svétla v solariu a pii 1é€bé pomoci UVB anebo UVA v kombinaci s psoraleny (PU y mélo

byt v prib&hu pouzivani masti Protopy zastaveno (viz bod 5.3). Lékati by méli sezna ty s

vhodnymi metodami ochrany proti slunecnimu zateni, jako napriklad minimaliza& aven¢ho na
A4

Vystaveni kiize slune¢nimu svétlu by mélo byt sniZeno na minimum. PouZzivani ultraﬁalovg’

slunci, pouzivani vhodnych prostiedkii ochranujicich pied sluneénim zafenim yvanim klze
vhodnym oble¢enim. Mast Protopy by neméla byt aplikovana na 1éze, které jsou 7Zovany za
potencidlné maligni nebo premaligni. ¢

o aplikaci masti Protopy.
néz zkusenosti se

Emoliencia by neméla byt nanaSena na oSetfovanou plochu do dvou
Soucasné pouzivani jinych lokalnich preparatti nebylo hodnocen
soucasnym uzivanim systémovych steroidi a 1munosupresw

Ugtinnost a bezpe&nost masti Protopy pii 16¢bé khmcky 1 ovang atopické dermatitidy nebyla
hodnocena. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Protop Vsak méla byt klinicka infekce na
mistech predpokladaného osetfeni vylécena. Pacie to ckou dermatitidou jsou predisponovani k
povrchovym koznim infekcim. Lécba masti Prot e byt spojena se zvySenym rizikem vzniku

labialis], Kaposiho varicelliformni erypce). ud’pacient trpi takovouto infekcli, je tfeba zvazit rizika
a prospésnost 1écby pripravkem Pr
Potencial pro lokalni imunosupre§i, Kie
neni pii dlouhodobé 1€¢bé (tj. trv 'N

é‘[ckuXrolimus, inhibitor kalcineurinu. Dlouhodoba celkova expozice
temovém podavani kalcineurinovych inhibitort byla u
transplantovanych ojena se zvysenym rizikem vyvoje lymfomu a koznich malignit. U
pacientll pouzivaj &1 limus v masti byly hlaSeny piipady malignit, véetné koznich a jinych typt
lymfom a rak e (viz bod 4.8). U pacienti s atopickou dermatitis 1é¢enych ptfipravkem
Protopy neb 1 ny vyznamné systémové hladiny takrolimu.

herpeticka virova infekce (herpes simplex % eczema herpeticum], herpes simplex [herpes

mohla mit za nasledek infekce anebo kozni malignity,
znam (viz bod 5.1).

Protopy obsahuje jako 1&C
intenzivni imunosupresi

11 kouskach byla ve vyjime¢nych ptipadech (0,8%) pozorovana lymfadenopatie. Vétsina
yla ve vztahu k infekcim (ktize, respiracni trakt, zuby), a vymizela po vhodné
i ke 1écbé. Pacienti po transplantaci, ktefi jsou 1é¢eni imunosupresivy ( napi. takrolimus
sfstémove ), maji zvySené riziko vzniku lymfomu; proto by pacienti, ktefi jsou 1éceni masti Protopy, a
utichz dojde k lymfadenopatii, méli byt sledovani, abychom se ujistili, Ze lymfadenopatie vymizela.
Lymfadenopatie pfitomna na pocatku terapie by méla byt vySetiena a sledovana. Pokud by
lymfadenopatie pietrvavala, je tieba zjistit jeji etiologii. Pokud neni etiologie jasna, anebo pii akutni
infekéni mononukledze, je tieba zvazit ukonceni 1é¢by piipravkem Protopy.

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

Pouzivani masti Protopy pod piekrytymi plochami nebylo u pacientti studovano. Okluzivni obvazy se
nedoporucuji.

Jako po uzivani kazdého 1éku k mistni aplikaci by si pacienti po aplikaci méli umyt ruce, pokud ovsem
postizené oblasti nejsou ptimo na nich.
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Takrolimus je do zna¢né miry metabolizovan v jatrech a ackoliv je po lokalni 1é¢bé jeho koncentrace v
krvi nizka, méla by byt mast pouzivana u pacientl s jaternim selhanim opatrné (viz bod 5.2).

Pouzivani masti Protopy u pacientt s genetickym defektem epidermalni bariéry, jako napft.
Nethertonlv syndrom, se nedoporucuje vzhledem k moznosti permanentné zvysené systémové
absorpce takrolimu. Bezpecnost masti Protopy u pacienttl s generalizovanou erytrodermii nebyla
stanovena.

S opatrnosti je tfeba postupovat pokud je Protopy aplikovan dlouhodobé na velké plochy kize, zvlasté

u déti (viz bod 4.2).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce ' Q
Formalni studie sledujici lokalni 1ékové interakce nebyly s masti obsahujici takrolimus er

ny.
Takrolimus neni v lidské kizi metabolizovan. Neni tedy Zadna moznost perkutanni l‘@akci, které
by mohly ovlivnit metabolismus takrolimu. \

Systémové dostupny takrolimus je metabolizovan pomoci jaterniho cyt 450 3A4
(CYP3A4). Po mistni aplikaci masti obsahujici takrolimus je systémoydig e nizka (mén€ nez 1,0
ng/ml), a je nepravdépodobné, ze by byla ovlivnéna soucasnym podaya atek, o nichz je znamo, ze
jsou inhibitory CYP3A4. Nicmén€ moznost interakce nemuize by; , a proto by mélo byt
soucasné systémové podavani latek, o nichz je znamo, Ze jso YP3A4 (napt. erytromycin,
itrakonazol, ketokonazol a diltiazem) provadéno opatrngu p;&ﬁ s rozsahlym anebo s
erytrodermickym onemocnénim.

Potencidlni interakce mezi vakcinaci a aplikaci m
potecialnimu riziku selhani vakcinace, by tato
Protopy anebo v obdobi, kdy 1¢k neni podava
mélo uplynout 14 dni. V ptipadé pouziti zi

na 28 dni, anebo by mélo byt uvézend pouziti
*
4.6 Té&hotenstvi a kojeni ¢ \
Adekvatni udaje o pode’w@mami téhotnym Zenam nejsou k dispozici.. Studie na zvitatech
p

prokézaly reprodukéni toxi systémovém podavani (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka
neni znamé. @

Ptipravek Prot &by nemél byt béhem tehotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

%y nebyla zkouména. Vzhledem k
yt aplikovana pred zacatkem 1éCby ptipravkem
#posledni aplikaci masti Protopy a vakcinaci by

ené vakciny by mélo byt toto obdobi prodlouzeno
ternativnich vakcin.

U lidi e ¢ po systémovém podavani takrolimu se tento vylu¢oval do matefského mléka. I
kdyz Kli aje svédci o tom, Ze systémové hladiny takrolimu po aplikaci masti jsou v organizmu

Z 1
m% 1% pribehu 1écby masti Protopy se nedoporucuje.
U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie sledujici uc¢inky na schopnosti fidit vozidlo a ovladat stroje nebyly provadény. Mast Protopy je
aplikovana lokaln¢ a je nepravdépodobné, Ze by mohla ovlivnit tyto schopnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich -pfiblizné 50% pacientti vykazuje urcity druh nezddouciho podrazdéni kize v
misté aplikace 1éku. Pocity paleni, pruritus a erytém byly velmi Casté, obvykle mirné az stredné
zavazné, a obvykle vymizely v priibéhu prvého tydne 1écby. Zvysena citlivost klize a pocity
mravenceni patfily rovnéz mezi ¢asté nezadouci ucinky. Nesnasenlivost alkoholu (zEervenani obliceje
anebo podrazdéni kiize po poziti alkoholického napoje) byla bézna.
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U pacientll mize byt zvysené riziko vzniku folikulitidy, akné a herpetickd virova infekce.

Nezadouci reakce s moznym vztahem k 16¢bé jsou uvedeny nize. Jejich frekvence je definovana jako
velmi Casta (> 1/10), ¢asta (> 1/100, < 1/10) nebo mén¢ Casta (> 1/1 000, < 1/100). V kazdé skupiné
¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Celkové a jinde nezatazené poruchy a lokélni reakce po podani

Velmi Casté: Paleni, svédéni v misté aplikace

Casté: Horko v misté podani, kozni erytém v misté podani, pocit bolesti, podrazdéni,
parestézie, vyrazka

Infek¢ni a parazitarni onemocnéni ‘ Q
Casté: Herpeticka virova infekce (herpes simplex dermatitis [eczema herpeticum], herp
simplex [herpes labialis], Kaposiho varicelliformni erupce) !

Poruchy kiize a podkozi

Casté: Folikulitida, pruritus

Méné Sasté: Akné \
, , 2

Poruchy nervového systému

Casté: Parestézie a dysestézie (zvysena citlivost, pocit paleni)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: Intolerance alkoholu (zCervenani obliceje nebo pgdrazdeni pokozky po poziti
alkoholickych napojt) |

Béhem post-markentingového sledovani bylo refero nasledujicich nezadoucich ucincich:
Poruchy kuize a podkozi: Rosacea (ruzovka)

Post-marketingové zkusenosti: U pacient ch takrolimus v masti byly hlaSeny ptipady
malignit, v€etné koznich a jinych druht lymfemuy’a rakoviny kiize (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani “

Predavkovani jako dusledek ké%}ikace je nepravdépodobné. Pokud je mast spolknuta,
doporucuji se obecna po 4 opatieni. Ta mohou zahrnovat monitorovani vitalnich funkci a
kontrolu klinického sta edem k povaze vehikula masti se nedoporucuje vyvolani zvraceni ani

vyplach zaludku. :
5. FARM@OGICKE VLASTNOSTI

5.14 dynamické vlastnosti
aketerapeuticka skupina: Jina dermatologika, ATC kod: D11AX14

hanismus plisobeni a farmakodynamické vlastnosti:
Mechanismus pisobeni 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 bunikach a tim brani transkripci a syntéze 1L-2, IL-3, IL-4, IL-5 a jinych
cytokind, jako napiiklad GM-CSF, TNF-alfa a [FN-gama.
In vitro takrolimus snizoval v Langerhansovych buiikach izolovanych z normalni lidské kize
stimulacni aktivitu vii¢i T bunkdm. Bylo rovnéz prokdzano, ze takrolimus inhibuje uvoliiovani
mediatorti zanétu ze zirnych buné€k kiize, bazofill a eozinofila.
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U zvirat takrolimus ve forme masti potlacil zanétlivé reakce vzniklé pti experimentalni a spontanni
dermatitidé, které se podobaji atopické dermatitidé u ¢lovéka. Takrolimus mast nesniZzovala u zvitat
tloustku kize a nevyvolavala atrofii kize.

U pacientl s atopickou dermatitidou bylo zlepSeni koznich 1€zi v prab&hu 1é¢by masti obsahujici
takrolimus spojeno se snizenou expresi Fc receptorii na Langerhansovych buiikéach a s redukci jejich
hyperstimulacni aktivity vi¢i T buiikdm. U lidi mast obsahujici takrolimus neovliviiuje syntézu
kolagenu.

Vysledky klinickych studii u pacientt

Utinnost a bezpe¢nost piipravku Protopy byla stanovena u vice nez 13 500 pacientt 1é¢enych masti

s takrolimem od faze I do faze III v klinickych studiich. Vysledky ¢tyt velkych studii jsou zde

uvedeny. V 6 mési¢ni multicentrické dvojité zaslepené randomizované studii, byla podavana 1‘}0
mast s takrolinem dvakrat denné dosp€lym s mirnou az silnou atopickou dermatitidou a poro

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

hydrokortizon acetat na oblicej a krk). Primarni cilovy parametr byla odpoveéd’ 3 mes1cuﬂq!&vana

jako skupina pacientl s nejméné 60% zlepSenim v mEASI (modified Eczema Area ve

Index) mezi pocatkem a 3. mésicem. Rychlost odpovédi u skupiny, ktera byla 1é¢ ’mastl
s takrolimem (71,6%) byla signifikantné vyssi nez ta u skupiny, které byla 1é¢ E&
kortikosteroidy (50,8%; p<0,001; tabulka 1). Odpovéd’ po Sesti mésicich byl

s tiimési¢nimi vysledky.

Ina

Tabulka 1  Uginnost ve 3. mésici

Topicky kortikosteroidni mus 0,1%
Rezim§ =487)
(N=485) | K

Rychlost odpovédi > 60% 50,8% \ 71,6%

zlepseni u mEASI (primarni

cilovy parametr)§§
ZlepSeni > 90% v globalnim 28,5% 47,7%
1ékatském hodnoceni
§ Topicky kortikosteroidni rezim = 2‘1% hydeokortizon butyrat na trup a koncetiny, 1% hydrokortizon
acetat na oblicej a krk

§§ vyssi hodnoty = veétsi zlepsegl

Vyskyt a druh vétSiny nezad ci%od byl podobny u obou lécenych skupin. Paleni pokozky,
herpes simplex, intoleran%oh (zrudnuti obliceje, nebo citlivost pokozky po poziti alkoholu),
paleni pokozky, hyper né a fungalni dermatitida se objevily casté&ji u skupiny lécené
takrolimem. Béhem a@byly zadné relevantni zmény laboratornich parametrti nebo zivotnich

znaku u lé¢enych

Ve druhé kl' icke studii, byly déti od 2 do 15 let s mirnou az silnou atopickou dermatidou, které byly
enné po dobu 3 tydnii 0,03% masti s takrolimem, 0,1% masti s takrolimem nebo 1%

0C ta pocatku Vyp001taneho primérem béhem 1é¢ebného obdobi. Vysledky multicentrické
jitc%gaslepené randomizované studie ukazaly, Ze masti s 0,03% a 0,1% takrolimu jsou signifikantné
Cinngjsi (p<0,001 u obou koncentraci) nez 1% mast s hydrokortizon acetatem (tabulka 2).
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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 stfedni hodnoty

AUC

(primarni cilovy

parametr)§

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

globalnim 1ékaiském |

hodnoceni

§niz8i hodnoty = vétsi zlepSeni

Vyskyt paleni pokozky byl vyssi u skupiny lécené masti s takrolimem nez u skupiny S
hydrokortizonem. Vyskyt pruritu se casem snizil u skupiny 1é¢ené masti s takroli ikoliv u
skupiny lécené hydrokortizonem. Béhem klinické studie nebyly zadné klinick% tni zmeény

laboratornich hodnot nebo Zivotnich ptiznakti u obou 1é¢enych skupin. .

0 oceni uéinnosti a
%. né ve vztahu k aplikaci
atopickou dermatitidou.

Ugtelem tieti multicentrické dvojité zaslepené randomizované studie b
bezpecnosti 0,03% masti s takrolimem aplikované jedenkrat nebo dval
1% masti s hydrokortizon acetatem dvakrat denn€ u déti s mirno
Délka 1é¢by byla tii tydny.

Tabulka 3 Uginnost ve 3 tydnu

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

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

procentudlni snizeni

(primarni cilovy ” $

parametr)§

Zlepseni > 90% v ( 27,8% 36,7%

globalnim 1ékafském

hodnoceni

Jedenkgrat opdvakrat denné ve srovnani s podanim masti s hydrokortizon acetatem dvakrat denné

Opob¢ masti). Lécba 0,03% masti s takrolimem dvakrat denn¢ byla efektivngjsi nez pti

<0
&1]: nkrat denné (tabulka 3). Vyskyt paleni pokozky byl vyssi u skupiny 1é¢ené masti
olimem nez u skupiny 1é¢ené masti s hyrokortizonem. Béhem klinické studie nebyly zadné
n

ické relevantni zmény laboratornich hodnot nebo zivotnich ptiznakt u obou 1é¢enych skupin.

Ve ctvrté klinické studii, bylo ptiblizn€ 800 pacientl (veku > 2 let), ktefi dostavali 0,1% mast

s takrolimem stiidavé nebo kontinualné v oteviené studii, dlouhodobé bezpecnostni studii po dobu 4
let, 300 pacienttl, ktefi byli IéCeni nejméné po dobu 3 let a 79 pacientti 1é¢enych po dobu minimalné 42
mesictl. Na zaklad€é zmén od zékladny EASI skore a zasazené oblasti povrchu téla pisobil u pacientt
bez ohledu na vek zlepseni jejich atopické dermatitidy ve vSech nasledujicich ¢asovych usecich.
Béhem klinické studie nebyla evidence ztraty ucinku.Celkovy vyskyt nezadoucich piihod se snizoval
v prubehu studie u vSech pacientd nezavisle na véku. Jsou hlaseny tfi nejCastéji se vyskytujici
nezadouci ptihody s chiipkovymi ptiznaky (nachlazeni, ryma, chiipka s infekci hornich cest dychacich
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apod.), pruritus a palenim pokozky. V této dlouhodobé studii nebyly pozorovany zadné nezadouci
ptihody, které nebyly hlaSeny v kratkodobych a/nebo pfedchozich studiich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Klinické udaje ukazaly, Ze po lokalni aplikaci je koncentrace takrolimu v systémové cirkulaci nizka, a
pokud je viibec méfitelnd, pak je piechodna.

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 pacientl s atopickou dermatitidou (dospélych 1 déti), ktefi byli léceni jednordzovym bo
opakovanym nandSenim masti obsahujici takrolimus (0,03 - 0,1%), a kojenct od 5 meswu ve

lé¢enych masti s takrolimem (0,03%) méla krevni koncentrace nizsi nez 1,0 ng/ml. Poku 1

zjistény hladiny vyssi nez 1,0 ng/ml, pak byly pouze piechodné. Cim vétsi plochy jsou 1 tim
vyssi je i mnozstvi takrolimu v organizmu. Nicméng, jak rozsah, tak rychlost lokalni rebavani se
v prubehu hojeni kiize snizuje. Jak u dospélych, tak u déti, jimz byla masti s takro etfovana
primérné polovina povrchu téla, byla systémova expozice takrolimu (t.j. AU &[i rotopy
priblizné 30 x nizsi, nez ta, se kterou se setkavame po peroralnim podévéni esivnich davek
u pacientd po transplantaci ledvin a jater. Nejniz§i koncentrace takrolimli ,pii které lze jeste
zjistit systémové ucinky neni znama.

U pacientt 1é¢enych masti obsahujici takrolimus po del$i obdobi (az @ oho roku) nebyla zjisténa
kumulace takrolimu v organizmu.

Distribuce \

Pfi pouziti masti obsahujici takrolimus je systémova exp ice nizka. Vysoka schopnost takrolimu
vazat se na plazmatické bilkoviny (vice nez 98,8%) n dana za klinicky relevantni.

Po lokalni aplikaci masti s takrolimem, takrolimu t1 ¢ pronika do ktize, jeho diftze do krevniho
obc¢hu je minimalni. @

Metabolizmus Q
Metabolizmus takrolimu v lidské kil geni zjistitelny. Systémoveé dostupny takrolimus je extenzivné
metabolizovan v jatrech za pom‘)d

Eliminace \
Pokud byl takrolimus po travenQzné¢, mél nizkou rychlost clearance. Primérna celkova télesna
clearance je pfiblizn¢ aterni clearance systémoveé dostupného takrolimu by mohla byt

iz %horsemm jaterni funkce, poptipad¢ tehdy, kdyZz pacient soucasné dostava
i

65 hodin u dé

5. 3.’ ‘@lcke udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

ictta opakované aplikace a lokalni tolerance
akované mistni nanaSeni masti obsahujici takrolimus anebo mastového vehikula potkantim,
aliktim a trpasli¢im prasatim bylo spojeno s mirnymi zménami na kizi, jako napf. erytémem,
edémem a papulami. Dlouhodobé mistni nanasSeni takrolimu vedlo u potkant k systémové toxicité
vcetné poruch ledvin, pankreatu, o¢i a nervového systému. Tyto zmény byly zpisobeny u hlodavct
vysokou systémovou expozici v disledku velké transdermalni absorpce takrolimu. U samicek
trpaslicich prasat byl o néco nizsi ptirtistek na vaze jedinou pozorovanou systémovou zménou pfi
vysokych koncentracich masti (3%). Ukazalo se, Ze kralici jsou zvlaste citlivi na intravendzni
podavani takrolimu. Pozorovany byly reverzibilni kardiotoxické ucinky.

snizena u osob se zay,
Iéky, které jsou vyznagn nhibitory CYP3A4.
Po opakovane% likaci masti byl polocas takrolimu odhadnut na 75 hodin u dospélych a

Mutagenita
In vitro a in vivo testy neukazaly genotoxicky potencial takrolimu.
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Kancerogenita
Systémové studie kancerogenity u mysi (18 mésicll) a u potkani (24 mésict) 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.

Pti studii fotokancerogenity byly holé bilé mysi chronicky potirany masti obsahujici takrolimus a
ozafrovany ultrafialovym svétlem. Zvirata oSetfovanad masti s takrolimem vykazovala statisticky
vyznamné zkraceni doby vyvoje koznich nadort (skvamocelularnich karcinomtl) a zvyseni poctu

téchto nadorl. Neni jasné, zda toto ptisobeni takrolimu je nasledkem systémové imunosuprese, anebo
lokalniho vlivu. Vzhledem k tomu, Ze u ¢loveka neni potencial pro lokalni imunosupresi pfi
dlouhodobém pouzivani takrolimu v masti znam, nelze riziko pro ¢lovéka zcela vyloucit. ‘ Q

Reprodukéni toxicita @
U potkanti a kralik( byla pozorovana embryonalni a fetalni toxicita, avSak pouze pii davkachy které

zpusobovaly signifikantni toxicitu u bfezich zvitat. Po vysokych subkutannich davka rolimu byla

u samci potkana zjisténa snizena funkce spermii. &

6. FARMACEUTICKE UDAJE . 6

6.1 Seznam pomocnych latek
Bil4 vazelina @
Tvrdy parafin |
Tekuty parafin \
Propylenkarbonat
Bily vosk
6.2 Inkompatibility QQ
Neuplatiiuje se. "
’0
6.3 Doba pouZitelnosti \\

3 roky %

6.4 Zvlastni opati; @ uchovavani
Uchovavejte pid do 25°C.

6.5 ‘)r a velikost baleni

")

atovg tiba s vnitini vrstvou z polyetylénu nizké hustoty, s bilym polypropylénovym
cim uzavérem.

ikost baleni: 10 g, 30 g a 60 g. Ne vSechny velikosti budou v prodeji.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/02/202/003
EU/1/02/202/004 ‘ Q
EU/1/02/202/006 %

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE O &
Datum prvni registrace: 28/02/2002 \
Datum prodlouzeni registrace: 20/11/2006 o 6
10. DATUM REVIZE TEXTU Q
{DD/MM/RRRR} @

)

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uverejne xbOV}'Ich strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.cu @

O
NS,
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMiNKY REGISTRAC@Q
p Q

PRILOHA 11



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Astellas Ireland Co. Ltd.,
Killorglin,

Co. Kerry,

Irsko

B. PODMINKY REGISTRACE
. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITE Q
ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vydej 1éCivého pripravku je vazan na 1ékatsky piedpis s omezenim (viz Piiloha I: So (daju o
pripravku, bod 4.2).
. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE [ E
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatnuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

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

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Protopy 0,03% Mast
Tacrolimusum monohydricum

U
2. OBSAH LECIVE LATKY S

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

E SEZNAM POMOCNYCH LATEK
R,
bila vazelina, tvrdy parafin, tekuty parafin, propylenkarbonat, bily vos \

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Mast

\
0 @Q
g J Q

| 5. ZPUSOB A CESTA PODA »

Ke koznimu podéni

Pted pouzitim si prect @%ﬁ)mu informaci.

6. ZVLAS A)ZORNENI ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO H A DOHLED DETI

'mo dosah a dohled déti.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

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 GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Neémecko O
[ 12.  REGISTRACNI CiSLA -

EU/1/02/202/005 10 g \
EU/1/02/202/001 30 g
EU/1/02/202/002 60 g @

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {cislo} @
[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
*
Vydej lé¢ivého pripravku vézén‘na@ predpis.
| 15.  NAVOD K POUZI |

A\

| 16. INFOR BRAILLOVE PISMU |

Protopy 0.

N\
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PROTOPY 0,03% MAST (10 g TUBY)

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Protopy 0,03% Mast
Tacrolimusum monohydricum

Ke koznimu podéni
!

2.  ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. O

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR} \

@
| 4. CISLO SARZE \@

J

¢.8.: {¢islo} Q\
| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNO M NEBO POCET

10g K |

*
L 2

6. JINE

Uchovavejte mimo dos@% deti.

Uchovavejte pii teplote S°C.

Astellas Pha H

Neumarkt

D-8 6’7 en
N k
/1/02/202/005
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

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

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Protopy 0,03% Mast
Tacrolimusum monohydricum
'
2. OBSAH LECIVE LATKY S
1 g masti obsahuje: 0,3 mg tacrolimusum (jako tacrolimusum monohydricum), A

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK
R,
bila vazelina, tvrdy parafin, tekuty parafin, propylenkarbonat, bily vos \

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Mast

N\
60 § @Q

[5.  ZPUSOB A CESTA PODAMN Q

*
Ke koznimu podani ¢ \m
Pied pouzitim si prectéte @fomaci.

RNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
A DOHLED DETI

6. ZVLASTNI

dosah a dohled déti.

LSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI |

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Némecko
y Q

| 12.  REGISTRACNI CiSLA |

EU/1/02/202/001 30 g

EU/1/02/202/002 60 g ’\\O
L 3

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {cislo} &

L]

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€¢ivého pripravku vazan na lékarsky pfed@

"
r
N
©
o
R

| 15. NAVOD K POUZITI

*
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

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

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Protopy 0,1% Mast
Tacrolimusum monohydricum

U
2. OBSAH LECIVE LATKY S

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

E SEZNAM POMOCNYCH LATEK
R,
bila vazelina, tvrdy parafin, tekuty parafin, propylenkarbonat, bily vos \

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Mast

\
0 @Q
g J Q

| 5. ZPUSOB A CESTA PODA »

Ke koznimu podéni

Pted pouzitim si prect @%ﬁ)mu informaci.

6. ZVLAS A)ZORNENI ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO H A DOHLED DETI

'mo dosah a dohled déti.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

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 GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Neémecko O
[ 12.  REGISTRACNI CiSLA -

EU/1/02/202/006 10 g \
EU/1/02/202/003 30 g
EU/1/02/202/004 60 g @

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {cislo} @
[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
*
Vydej lé¢ivého pripravku vézén‘na@ predpis.
| 15.  NAVOD K POUZI |

A\

| 16. INFOR BRAILLOVE PISMU |

Protopy 0.

J&\
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PROTOPY 0,1% MAST (10 g TUBY)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Protopy 0,1% Mast
Tacrolimusum monohydricum
Ke koznimu podéni

2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR} \

'

@0
| 4.  CISLO SARZE \@
¢.8.: {cislo} Q\

| S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNO M NEBO POCET

10g K |

L 4
L 2

6. JINE

Uchovavejte mimo dosa:& deéti.

Uchovavejte pii teplote °C.

Astellas Pharr@H

NeumarkteSgr.

D-8 @. en

N Kk
71/02/202/006
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

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

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Protopy 0,1% Mast
Tacrolimusum monohydricum

U
2. OBSAH LECIVE LATKY S

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

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK
R,
bila vazelina, tvrdy parafin, tekuty parafin, propylenkarbonat, bily vos \

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Mast

N\
60 § @Q

[5.  ZPUSOB A CESTA PODAMN Q

*
Ke koznimu podani ¢ \m
Pied pouzitim si prectéte @fomaci.

RNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
A DOHLED DETI

6. ZVLASTNI

dosah a dohled déti.

LSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI |

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Némecko
y Q

| 12.  REGISTRACNI CiSLA |

EU/1/02/202/003 30 g

EU/1/02/202/004 60 g ’\\O

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {¢islo} @

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ! \

Vydej 1€¢ivého pripravku vazan na lékaisky pfedpis.o

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

Protopy 0,03% mast
Tacrolimusum monohydricum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dFive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li piipadné dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého lékafe nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich ti¢inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosi‘q, sdelte
to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:

1. Co je Protopy a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Protopy pouZivat \\
3. Jak se Protopy pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky ¢ 6

5. Jak Protopy uchovavat \

6. Dalsi informace

1. CO JE PROTOPY A K CEMU SE POUZiVA‘ \

Léciva latka ptipravku Protopy, takrolimus monohy@ka ovliviyjici imunitni systém.

Protopy 0,03% mast se pouziva k 1écbé stfedné
téch dospélych, kterym obvykla 1écba, jako j glni (mistni) kortikoidy, dostate¢n¢ nepomaha,
anebo ktefi ji nesnaseji, a u déti ve veku 2 1eta starsich, kterym obvykla 1écba, jako jsou lokalni
kortikoidy, dostatecn€¢ nepomohla. opicke’dermatitidé zpiisobuje nadmérna reakce imunitniho
systému ktize jeji zanét (svédéni dnutig@ suchost ktize). Protopy zméni abnormalni imunitni reakeci,

a tak zmirni zanét kize a svédéni\

2. CEMU MUSIT AT POZORNOST NEZ ZACNETE PROTOPY POUZIVAT

ych az té¢zkych atopickych dermatitid (ekzémi) u

Nepouzivejte Pr

0
- J estlii%}@%ck}"/ a (precitlivély/a) na takrolimus nebo na kteroukoli dalsi slozku masti

a makrolidova antibiotika (napf. azitromyecin, klaritromycin anebo erytromycin).

Proto
Z\i’é io osti pfi pouZziti pripravku Protopy je zapotiebi
- I%p ast neni schvalen pro podavani détem mladsim 2 let. Nemél by se tedy v této vékové

upiné pouzivat. Porad’te se, prosim, se svym I¢kafem.
Vliv lé¢by ptipravkem Protopy na vyvijejici se imunitni systém déti, zvlasté mladsich, nebyl
dosud stanoven.

- Bezpecnost pii dlouhodobém pouzivani pfipravku Protopy neni znama. U velmi malého poctu
pacientt, ktefi pouzivali Protopy mast se vyskytly malignity (zhoubné nadory) (napt. kozni nebo
lymfomy). Souvislost s [éCbou masti Protopy nicméné¢ prokazana nebyla.

- Pokud mate infikovana loziska, nenanasejte mast na tato mista.

- Pokud trpite jaternim selhanim, porad’te se pted pouzitim pfipravku Protopy se svym lékarem.

- Pfed pouzivanim piipravku Protopy informujte svého Iékare také pokud trpite koznimi nadory
nebo mate oslabeny imunitni systém, at’ uz je jejich pticina jakakoliv.

- Jestlize mate dédicné onemocnéni kozni bariéry, jako na piiklad Nethertontiv syndrom, anebo
trpite erytrodermii postihujici celou kiizi (zanétlivé z¢ervenani a Supinaténi celé kize),
pouzivejte Protopy aZ po poradé s 1ékarem.
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- Pokud mate pii zahajeni 1écby zdutelé mizni uzliny, informujte svého Iékare. Rovnéz se s nim
porad’te, pokud dojde ke zdufeni uzlin v pribéhu 1écby piipravkem Protopy.

- Pokud mate byt ockovani, oznamte 1ékari, Ze jste 1éCeni ptipravkem Protopy. Oc¢kovani by
nemélo byt provadéno v pribéhu 1éCby piipravkem Protopy a po urcitou dobu po jejim
skonceni. U zivych oslabenych vakcin (napf. spalnicek, pfiusnic, zardének anebo détské obrny
podavanén v kapkach) je tieba vyckat 28 dni, u inaktivovanych vakcin (napft. tetanu, zaskrtu,
cerného kasle anebo chtipky) 14 dni.

- Vyhnéte se dlouhodobému vystavovani kiize slunecnimu svétlu, a to i umélému (horské slunce).
Pokud jste po naneseni masti Protopy venku, chrante se pted sluncem a noste volny odév, ktery
zabrafiuje piistupu slune¢nich paprskt. Vas lékai Vam mize navrhnout dalsi vhodné metody
ochrany pfed slune¢nim zafenim. Pokud mate predepsanu lécbu svétlem, informujte svého
1ékate, ze pouzivate Protopy, ponévadz neni vhodné pouzivat tyto dvé 1écby souéasné.‘ Q

- Mast se nesmi dostat do o¢i ani na sliznici nosu anebo uUst.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi a kosmetickymi pripravky
Prosim, informujte svého Iékate nebo lékarnika o viech lécich, které uzivéte nebo j st@a

v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

Soucasné s lécbou pripravkem Protopy lze pouzivat zvlh¢ujici krémy a pletoweé vody, tyto piipravky by
viak nemély byt pouzity dfive, nez dvé hodiny po naneseni piipravku Pf o%

b

Pouziti pfipravku Protopy soucasné s jinymi pfipravky nanesenymi n
kortikosteroidii k vnitfnimu uZiti (napf. kortizonu), popf.lékt ovl@

nebo v prub&hu uzivani
unitni systém nebylo

studovano.
Pokud mate byt ockovani, feknéte svému lékari, ze poun%Pro opy (viz oddil ,,Zvlastni opatrnosti

pii pouziti ptipravku Protopy je zapotiebi®). Q

Pouzivani pripravku Protopy s jidlem a piti

Piti alkoholu v prubéhu 1écby pripravkem P 7e vyvolat zéervenani anebo zrudnuti klize a pocit
horka.

Téhotenstvi a kojeni L 4

o
Nepouzivejte Protopy v prﬁbéhl’ “X% nebo obdobi kojeni.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1 ikem dfive, nez zacnete uzivat jakéhokoliv 1ék.

svym lékafem ckarnikem.

Nzuo!@lasti ktize nanasejte Protopy v tenké vrstve.
e

3.  JAKSE PRO UZIVA
Vzdy pouiivq@ presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se

izZe byt pouzivan na vétSing€ casti téla véetné obliceje, krku, v loketni i podkolenni jamce.

arujte se nanaseni masti do nosu, Ust, anebo do o¢i. Pokud se mast do n¢které z t€chto oblasti
dostane, je tieba ji pecliveé setfit a misto oplachnout vodou.

Osettené oblasti kiize nepfikryvejte bandazemi nebo obvazy.
Pokud si pripravkem Protopy nelécite i ruce, umyjte si je po naneseni masti na postizend mista.
Jestlize si chcete nanést Protopy po koupeli nebo sprse, musite napted kuzi dikladné vysusit.

Déti (2 roky a starsi)
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Nanasejte Protopy dvakrat denné (jednou rano, jednou vecer) po dobu ti tydnt. Poté by méla byt mast
aplikovana na vSechna postizena mista jednou denn€ az do vymizeni ekzému.

Dospéli (16 let a starsi)

Protopy mast se vyrabi ve dvou koncentracich (Protopy 0,03% a Protopy 0,1% mast) pro dospélé
pacienty. Vas lIékar rozhodne, ktera z nich je pro Vas nejlepsi. Obvykle je 1écba zahajena nanasenim
masti v koncentraci 0,1% dvakrat denné, jednou rano a jednou vecer, az do vymizeni ekzému.
Jestlize pfiznaky pretrvavaji méla by se 1écba zalit znova Protopy 0,1% masti dvakrat denné. Podle
reakce VaSeho ekzému na 1écbu Vas 1ékat rozhodne, zda je mozné snizit pocet aplikaci nebo zda lze
pouzit nizsi koncentraci, Protopy 0,03% mast.

Na kazdou postizenou oblast kiize nanasejte Protopy tak dlouho, az ekzém vymizi. ZlepSeni lze Q
obvykle pozorovat do jednoho tydne. Jestlize ke zlepSeni nedojde do dvou tydnt, porad’te se

svym lékafem o jiné mozné 1é¢beé. Pokud se pfiznaky znovu objevi, je mozné 1é¢bu piiprav

Protopy opakovat. &

JestliZe jste nahodné spolkli trochu masti
V takovém piipad¢ se co nejdiive porad'te se svym lékafem nebo Iékarnikem. &Vte se vyvolat

zvraceni.
0\

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit Protopy
Jestlize jste nenanesli Protopy v normalni dobé¢, uciite tak hned jakm uvédomite, a dal
pokracujte obvyklym zpiisobem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ‘fipra& zeptejte se svého lékafe nebo
Iékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY @Q

Podobné jako vSechny léky, mize Irﬁi Pro zadouci Ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

nanaSeni masti Protopy. Zarudnuti a\gocity paleni a svédéni jsou dosti ¢asté (> 10%) u vice nez jedné
desetiny pacientd. Tyto p jsouZpravidla mirné az stfedné zavazné, a obvykle vymizi v pritbéhu
prvniho tydne pouzivani vku Protopy. K dal§im ¢astym nezadoucim u€inkiim (> 1%) patti
zarudnuti ktize, poci lesti, zvySena citlivost klize (zvlasté stiidani tepla a chladu), pocity
mravenceni v kﬁ% ikulitida (zanicené anebo infikované vlasové vacky) a herpetické virové
infekce (napf. @ ialis a generalizované infekce herpes simplex). Z¢ervenani obliceje anebo

Asi polovina pacientq, ktefi pou’z% opy muze vykazovat urcity druh podrazdéni kiize v misté

podrazdéni ki iti alkoholu je rovnéz Casté. Akné je ne pfilis Casty nezadouci ucinek. Bylo
refero‘é @ tak osacel (rizovce) a dermatitidé podobné rosacei.

Pojo dyg€ Protopy mast dostupny na trhu, jej uzival velmi maly pocet lidi s malignitami (napf.
zalmi nebobymfomy). Souvislost s 1é¢bou masti Protopy nicméné nebyla na zakladé dostupnych
i ani potvrzena ani vyvracena.

u

d se kterykoli z nezadoucich G¢inkd vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich u¢ink1,, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

37



5.  JAK PROTOPY UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Protopy nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na tub¢ a na krabicce za ,,Pouzitelné
do:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit

zivotni prostredi.
‘QQ
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6. DALSI INFORMACE

Co Protopy obsahuje
- Lécivou latkou je tacrolimusum monohydricum.
Jeden gram Protopy 0,03% masti obsahuje 0,3 mg takrolimu (jako takrolimus monohydrat).
- Pomocnymi latkami jsou bila vazelina, tekuty parafin, propylenkarbonat, bily vosk a tvrdy
parafin.

Jak Protopy vypada a co obsahuje toto baleni

Protopy je bila az lehce zazloutld mast. Je dodavana v tubach obsahujicich 10, 30 anebo 60 gramu

masti. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Protopy Ize obdrzet ve dvou koncentracich

(Protopy 0,03% a Protopy 0,1% mast). ‘ Q

Drzitel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-81673 M @
Némecko.

Vyrobce: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irsko. O
Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozh%xregistraci:
Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/L \r
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma an ch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasmus Pa
Square Marie Curie 50 Square 1 e 50
B-1070 Briissel/Bruxelles B-1070 Briigsel/Bruxelles
Tel/Tel: +32 (0)2 5580737 BelgkiBe gien
32 (0)2 5580737

Bbbarapus @agyarorszég
Acrenac ®apma IOpwn B.B./EBAT Q stellas Pharma Kft.

yi. ,,burna” 6 Kelenhegyi ut 43
Codus 1407 N H-1118 Budapest

Ten.: +359 2 862 53 72 “\$ Tel.: +36 (06)1 3614673
Ceska republika \ Malta

Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma GmbH
Meteor Centre Office P Neumarkter Str. 61
Sokolovska 100/94 @ D-81673 Miinchen
CZ-18600 Praha % Germanja

Tel: +420 236 Tel: +49 (0)89 454406

Dan @ Nederland
A%l Astellas Pharma B.V.
Elisabethhof 19

Glostmp NL-2353 EW Leiderdorp
+45 43 430355 Tel: +31 (0)71 5455745
Deutschland Norge
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma
Neumarkter Str. 61 Solbraveien 47
D-81673 Miinchen N-1383 Asker
Tel: +49 (0)89 454401 TIf: +47 6676 4600
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Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

EAMGoa

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAn. EBvucig O800 AOnvov-Aayiog
GR-144 51, Metapopemorn ATTikng
TnA: +30 210 2812640

Espaiia

Astellas Pharma S.A.

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

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

France

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

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

25, The Courtyard

Kilcarbery Business Park, Clondalkin
IRL-Dublin 22

Island
Vistor hf.
Horgatuni 2

1S-210 Gardaba @

Simi: +354 535 7%
Italia Q
Astellas P aSD.A.
i % rie 1
q gate (Milano)

9 (0)2 921381

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Od00 ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapdpeworn ATTikng
TnA: + 30210 2812640

S
Tel: +353 (0)1 4671555 R <v

\
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Osterreich

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

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska

Astellas Pharma Sp.z o.0.
ul. Poleczki 21
PL-02-822 Warszawa

Tel.: +48 (0) 225451 111 ‘ Q

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n.°1, 1°An(0

P-2770-101 Pago de Arco

Tel: +351 21 44013‘206\

Roménia
Astellas Pharma
Detalii de ca “fe'

Calea Bugtirestile
Otc‘)eni 0796100 - RO
Tel: %40 35037 42

%ija
@na aswiss d.o.o.

olfova 1
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

Astellas Pharma s.r.o0., organizacna zlozka
Zaborského 29

SK-831 03 Bratislava

Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

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

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Goteborg

Tel: +46 (0)31 7416160



Latvija United Kingdom

AS Sirowa Riga Astellas Pharma Ltd.
Katrinas dambis 16 Lovett House

Riga, LV-1045 Lovett Road, Staines

Tel: +371 7 098 250 Middlesex, TW18 3AZ-UK

Tel: +44 (0) 1784 419615

Lietuva
UAB Sirowa Vilnius

Svitrigailos g. 11b

LT-03228 Vilnius y Q
Tel. +370 (5) 2394155 @
Tato piibalova informace byla naposledy schvilena {MM/RRRR}. ‘

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strénkéc&&s ¢ 1ékové agentury

(EMEA): http://www.emea.europa.eu o %
i S
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Protopy 0,1% mast
Tacrolimusum monohydricum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li pripadné dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého lékafe nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ti€inkll vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, pI‘OSi"l, sdelte
to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:

1. Co je Protopy a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Protopy pouZivat \\
3. Jak se Protopy pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky ¢ 6

5. Jak Protopy uchovavat \

6. Dalsi informace

1. CO JE PROTOPY A K CEMU SE POUZiVA‘ \

Léciva latka ptipravku Protopy, takrolimus monohy@ka ovliviyjici imunitni systém.

Protopy 0,1% mast se pouziva k 1é¢b¢ stiedné za
téch dospélych, kterym obvykla 1é¢ba, jako j i (mistni) kortikoidy, nepomaha, anebo kteii ji
nesnaseji. Pti atopické dermatitidé zpusobuj €rna reakce imunitniho systému kize jeji zanét
(svédéni, zarudnuti a suchost kuze): opy zmeni abnormalni imunitni reakci a tak zmirni zanét ktize
a svédéni. “ \

2.  CEMU MUSITE @OZORNOST NEZ ZACNETE PROTOPY POUZIVAT

ych az tézkych atopickych dermatitid (ekzémit) u

Nepouzivejte Proto

a (precitlivély/a) na takrolimus nebo na kteroukoli dalsi slozku masti

akrolidova antibiotika (napf. azitromycin, klaritromycin anebo erytromycin).

Zvlastni gp pSti pii pouZiti piipravku Protopy je zapotrebi

o i ast neni schvalen pro podavani détem mladsim 2 let. Nemél by se tedy v této vékové
skupinSpouzivat. Porad’te se, prosim, se svym lékafem.

&zpeénost pii dlouhodobém pouzivani ptipravku Protopy neni znama. U velmi malého poctu
pacientt, ktefi pouzivali Protopy mast se vyskytly malignity (zhoubné nadory) (napt. kozni
nebo lymfomy). Souvislost s 1é¢bou masti Protopy nicmén¢ prokézana nebyla.

- Pokud mate infikovana loziska, nenanaSejte mast na tato mista.

- Pokud trpite jaternim selhanim, porad’te se pred pouzitim pfipravku Protopy se svym Iékaiem.

- Pted pouzivanim ptipravku Protopy informujte svého lékate také pokud trpite koznimi nadory
nebo mate oslabeny imunitni systém, at’ uz je jejich pficina jakakoliv.

- Jestlize mate dédicné onemocnéni kozni bariéry, jako na piiklad Nethertonv syndrom, anebo
trpite erytrodermii postihujici celou kiizi (zanétlivé zCervenani a Supinaténi celé kize),
pouzivejte Protopy az po porad¢ s 1ékarem.

- Pokud mate pti zahajeni 1é¢by zdufelé mizni uzliny, informujte svého 1ékare. Rovnéz se s nim
porad’te, pokud dojde ke zdufeni uzlin v pribéhu 1é¢by pripravkem Protopy.
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- Pokud mate byt ockovani, oznamte 1€kafi, ze jste 1éCeni ptipravkem Protopy. Ockovani by
nemélo byt provadéno v pritbéhu 1éCby pripravkem Protopy a po urcitou dobu po jejim
skonéeni. U zivych oslabenych vakcin (napf. spalnicek, pfiusnic, zardének anebo détské obrny
podavanén v kapkach) je tfeba vyckat 28 dni, u inaktivovanych vakcin (napft. tetanu, zaskrtu,
¢erného kasle anebo chiipky) 14 dni.

- Vyhnéte se dlouhodobému vystavovani kiize slunecnimu svétlu, a to i umélému (horské slunce).
Pokud jste po naneseni masti Protopy venku, chrante se pted sluncem a noste volny odév, ktery
zabranuje piistupu slunecnich paprskt. Vas lékair Vam mutize navrhnout dalsi vhodné metody
ochrany pfed slunecnim zatenim. Pokud mate piredepsanu 1écbu svétlem, informujte svého
1€kate, ze pouzivate Protopy, ponévadz neni vhodné pouzivat tyto dvé 1écby soucasné.

- Mast se nesmi dostat do o¢i ani na sliznici nosu anebo uUst.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi a kosmetickymi pripravky ' Q

Prosim, informujte svého lékaie nebo 1¢karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uziv

v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu. 4

Soucasné s 1écbou ptipravkem Protopy lze pouzivat zvlh¢ujici krémy a pletové v @pﬁpravky by
vSak nemély byt pouzity diive, nez dvé hodiny po naneseni ptipravku Protopy\

Pouziti ptipravku Protopy soucasné s jinymi pfipravky nanesenymi na Kuzi % v pribéhu uzivani
kortikosteroidd k vnitfnimu uziti (napf. kortizonu), popf.1ékil ovliviiuji itni systém nebylo
studovano.

Pokud mate byt ockovani, feknéte svému 1ékafi, ze pouzivate o@viz oddil ,,Zvl1astni opatrnosti
pii pouziti ptipravku Protopy je zapotiebi®). |

Pouzivani pripravku Protopy s jidlem a pitim \
Piti alkoholu v prubéhu 1écby pripravkem Protop vyvolat zCervenani anebo zrudnuti kiize a pocit

horka.

Téhotenstvi a kojeni 9
Nepouzivejte Protopy v pritbéhu téhJ stvi nebo obdobi kojeni.

Porad’te se se svym lékarem neb‘o‘lf\ kem diive, nez zacnete uzivat jakéhokoliv 1ék.
3. JAK SE PROTO UZi

svym lékafem neb arfifkem.

Na postizené @kﬁie nanasejte Protopy v tenké vrstve.

Prg) ®Yt pouzivan na vétsing ¢asti téla vcetné obliceje, krku, v loketni i podkolenni jamce.

Vzdy pouzivejte Pro résné podle pokyni svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
Q 1&

arfjte se nanaseni masti do nosu, ust, anebo do o¢i. Pokud se mast do nékteré z téchto oblasti
stane, je tieba ji peclivé setiit a misto oplachnout vodou.

Osetiené oblasti kiize nepfikryvejte bandazemi nebo obvazy.

Pokud si pripravkem Protopy nelécite i ruce, umyjte si je po naneseni masti na postizena mista.
Jestlize si cheete nanést Protopy po koupeli nebo sprse, musite napted kiizi dikladné vysusit.
Protopy mast se vyrabi ve dvou koncentracich (Protopy 0,03% a Protopy 0,1% mast) pro dospélé
pacienty (16 let a starsi). V4§ 1ékar rozhodne, kterd z nich je pro Vas nejlepsi. Obvykle je 1écba

zahdjena nandSenim masti v koncentraci 0,1% dvakrat denné, jednou rano a jednou vecer, az do
vymizeni ekzému. Jestlize pfiznaky pretrvavaji méla by se 1écba zacit znova Protopy 0,1% masti
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dvakrat denné. Podle reakce Vaseho ekzému na 1écbu Vas Iékar rozhodne, zda je mozné snizit pocet
aplikaci nebo zda lze pouzit niz$i koncentraci Protopy 0,03% mast.

Na kazdou postizenou oblast klize nanasejte Protopy tak dlouho, az ekzém vymizi. ZlepSeni lze
obvykle pozorovat do jednoho tydne. Jestlize ke zlepseni nedojde do dvou tydnd, porad'te se se
svym lékafem o jiné mozné 1éCbé. Pokud se ptiznaky znovu objevi, je mozné 1écbu piipravkem
Protopy opakovat.

JestliZe jste nahodné spolkli trochu masti
V takovém piipad¢ se co nejdiive porad'te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem. Nesnazte se vyvolat

zvraceni.
JestliZe jste zapomnél(a) pouZit Protopy ' Q
Jestlize jste nenanesli Protopy v normalni dobé¢, uciite tak hned jakmile si to uvédomite, a d@

pokracujte obvyklym zptsobem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svél@nebo

1ékarnika.
0\6

Podobné jako vsechny Iéky, mize mit i Protopy nezadouci ﬁéink@ e nemusi vyskytnout u
kazdého.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Asi polovina pacientd, kteti pouzivaji Protopy mtize Vyk vat urcity druh podrazdéni kize v misté
nanaSeni masti Protopy. Zarudnuti a pocity palenl a ou dosti Casté (> 10%) u vice nez jedné
desetiny pacientd. Tyto ptfiznaky jsou zprav1dla edne zavazné, a obvykle vymizi v prabéhu
prvniho tydne pouZivani piipravku Protopy Kd astym nezadoucim Géinkim (> 1%) patii
zarudnuti ktize, pocit tepla, bolesti, zvySend uze (zvlaste sttidani tepla a chladu), pocity
mravencéeni v kizi, rash, folikulitida anlce g ancbo infikované vlasové vacky) a herpetické virové
vané infekce herpes simplex). Z¢ervenani obliceje anebo

v v

infekce (napf. herpes labialis a gen
podrazdéni kize po piti alkoholu \% asté. Akné je ne pfili§ Casty nezddouci ucinek. Bylo
referovano také o rosacei (rizov atitidé podobné rosacei.

Po dobu, kdy je Protopy mas do%na trhu, jej uzival velmi maly pocet lidi s malignitami (napf-.
koznimi nebo lymfomy). islost sd¢cbou masti Protopy nicméné nebyla na zaklad¢ dostupnych

informaci ani potvrzen@ racena

Pokud se kter}'/ko zadoucich ucinkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich U u re nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sd€lte to svému l1ékari
nebo l1ékarnik

&&OTOPY UCHOVAVAT

hovavejte mimo dohled a dosah déti.

Protopy nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na tubé a na krabicce za ,,Pouzitelné
do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovaveijte pii teploté do 25°C.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE
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Co Protopy obsahuje
- Lécivou latkou je tacrolimusum monohydricum.
Jeden gram Protopy 0,1% masti obsahuje 1,0 mg takrolimu (jako takrolimus monohydrat).
- Pomocnymi latkami jsou bila vazelina, tekuty parafin, propylenkarbonat, bily vosk a tvrdy
parafin.

Jak Protopy vypada a co obsahuje toto baleni

Protopy je bila az lehce zazloutld mast. Je dodavana v tubach obsahujicich 10, 30 anebo 60 gramu
masti. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Protopy lze obdrzet ve dvou koncentracich

(Protopy 0,03% a Protopy 0,1% mast).
Drzitel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-81673 Mﬁn‘%o

Némecko. !

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhod&&egistraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxg @
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma nch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasmus Park/P e
Square Marie Curie 50 Square Mari
B-1070 Briissel/Bruxelles B-1070 xelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 Belgique ien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580737
bouarapus yarorszag
Acrenac ®apma IOpwn B.B./EBAT tellas Pharma Kft.
yi. ,,burna” 6 elenhegyi ut 43
Codus 1407 Q H-1118 Budapest
Ten.: + 359 2 862 53 72 % Tel.: +36 (06)1 3614673

<

Ceska republika ¢ Malta

Astellas Pharma s.r.o. \\ Astellas Pharma GmbH

Meteor Centre Office Par Neumarkter Str. 61
Sokolovska 100/94 @ D-81673 Miinchen

CZ-18600 Praha 8 Germanja
Tel: +420 236 08%

Tel: +49 (0)89 454406
Dann!ar @ Nederland
Asﬁ’ll & als Astellas Pharma B.V.
verla

Elisabethhof 19
2 Glostrup NL-2353 EW Leiderdorp
1 +45 43 430355 Tel: +31 (0)71 5455745
Deutschland Norge
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma
Neumarkter Str. 61 Solbraveien 47
D-81673 Miinchen N-1383 Asker
Tel: +49 (0)89 454401 TIf: +47 6676 4600
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Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

EAMGoa

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvucig O800 AOnvov-Aayiog
GR-144 51, Metapopemorn ATTikng
TnA: +30 210 2812640

Espaiia

Astellas Pharma S.A.

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

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

France

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

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

25, The Courtyard

Kilcarbery Business Park, Clondalkin
IRL-Dublin 22

Island
Vistor hf.
Horgatuni 2

1S-210 Gardaba @

Simi: +354 535 7%
Italia Q
Astellas P aSD.A.
i % rie 1
q gate (Milano)

9 (0)2 921381

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Od00 ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapdpeworn ATTikng
TnA: + 30210 2812640

S
Tel: +353 (0)1 4671555 R <v

\
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Osterreich

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

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska

Astellas Pharma Sp.z o.0.
ul. Poleczki 21
PL-02-822 Warszawa

Tel.: +48 (0) 225451 111 ‘ Q

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n.°1, 1°An(0

P-2770-101 Pago de Arco

Tel: +351 21 44013‘206\

Roménia
Astellas Pharma
Detalii de ca “fe'

Calea Bugtirestile
Otc‘)eni 0796100 - RO
Tel: %40 35037 42

%ija
@na aswiss d.o.o.

olfova 1
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

Astellas Pharma s.r.o0., organizacna zlozka
Zaborského 29

SK-831 03 Bratislava

Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

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

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Goteborg

Tel: +46 (0)31 7416160



Latvija United Kingdom

AS Sirowa Riga Astellas Pharma Ltd.
Katrinas dambis 16 Lovett House

Riga, LV-1045 Lovett Road, Staines

Tel: +371 7 098 250 Middlesex, TW18 3AZ-UK

Tel: +44 (0) 1784 419615

Lietuva
UAB Sirowa Vilnius

Svitrigailos g. 11b
LT-03228 Vilnius y Q
Tel. +370 (5) 2394155 @

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strémkéc&&ské 1ékové agentury

(EMEA): http://www.emea.europa.eu o %
o

Tato piibalova informace byla naposledy schvilena {MM/RRRR}.
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