


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Protopy 0,03% salv

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 g Protopy 0,03% salvi sisaldab 0,3 mg takroliimust takroliimusmonohiidraadina (0,03%).

Abiained tédielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Salv b
Valge kuni kergelt kollakas salv. Q

4. KLIINILISED ANDMED

41 Niidustused <OQQ

Modduka kuni raske atoopilise dermatiidi ravi tdiskasvanutel, k%reageeri piisavalt voi ei talu
konventsionaalseid ravimeid, néiteks lokaalseid kortikostengj oduka kuni raske atoopilise
dermatiidi ravi lastel (2 aastased ja vanemad), kes ei reag % piisavalt konventsionaalsetele
ravimitele, nditeks lokaalsetele kortikosteroididele. .\

4.2 Annustamine ja manustamisviis o Q

Protopy salvi peaksid méddrama arstid, kell&l o opilise dermatiidi diagnoosimise ja ravi kogemus.

Ravi peab olema vahelduv ning ei toh@dev.

Protopy salvi médritakse Shukese'kihia haigestunud nahapiirkondadele. Protopy salvi vdib kasutada
koigil kehaosadel kaasa arvat gu, kael ja jasemete painutuspinnad, vilja arvatud limaskestad.
Protopy salvi manustamiskghta €1 tohi oklusiivselt kinni katta (vt 15ik 4.4).

Iga haigestunud nahagpt da tuleb ravida Protopy salviga kuni nahk on puhas ning seejdrel ravi
16petada. Uldisel b toime {ihe nédala jooksul parast ravi alustamist. Kui kahenddalase ravi jarel

ei ole ilmnenud*pakanemise mirke, tuleks poorduda arsti poole, et kaaluda edasise ravi voimalusi.
Protopy’ i bka sutada lithiajaliselt ja vahelduvalt pikaajaliseks raviks. Ravi tuleb taasalustada
haiguse @ effiise esimeste ndhtude ilmnemisel.

Protopy salvi ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 2 aasta kuni tdiendavate andmete selgumiseni.

Kasutamine lastel (2 aastased ja vanemad)
Ravi tuleks alustada kahe korraga paevas kuni kolm nédalat. Edasi tuleks mairimise sagedust
vihendada iihe korrani pievas kuni haiguskollete kadumiseni (vt 151k 4.4).

Kasutamine téiskasvanutel (16 aastased ja vanemad)

Protopy on saadaval kahe tugevusena: Protopy 0,03% ja Protopy 0,1% salv. Ravi tuleks alustada
Protopy 0,1% salviga kaks korda péevas ja jitkata kuni nahakahjustuste kadumiseni. Kui stimptomid
tekivad taas, tuleks uuesti alustada ravi Protopy 0,1% salviga kaks korda péevas. Kui kliiniline seisund
lubab, tuleks piilida manustamissagedust vihendada, voi kasutada ndorgemat Protopy 0,03% salvi.




Kasutamine eakatel (65 aastased ja vanemad)
Puuduvad spetsiifilised uuringud eakatel patsientidel. Siiski ei ole kliiniline kogemus nende
patsientidega ndidanud annuse vdhendamise vajadust.

Et kliinilise efektiivsuse uuringutes 18petati ravi jérsult, puuduvad andmed selle kohta, kas annuse
jéark-jarguline langetamine voiks vihendada haiguse taastekke sagedust.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus makroliidide suhtes, takroliimuse suhtes vdi iikskdik millise abiaine suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Protopy salvi ei tohi kasutada patsientidel, kellel on kaasasiindinud v6i omandatud
immuunpuudulikkus voi patsientidel, kes saavad immunosupressiooni pdhjustavat ravi.

Protopy salvi ravitoime lapse, eriti védikelapse arenevale immuunsiisteemile ei ole tg@la tuleks
arvestada ravi mddramisel antud vanuserithmas (vt 101k 4.1). @

Protopy salvi kasutamise ajal tuleks viia miinimumi naha ekspostitsioon pii
ultraviolettkiirgust (UV) solaariumis, UVB voi UVA ravi kornbinatsi;x)n
161k 5.3). Arstid peaksid soovitama patsientidele sobivaid péikesekait:
veedetava aja viimine miinimumini, pdikesekaitse vahendite kasutek a

iirgusele ning viltida
raleeniga (PUVA) (vt
deid, nagu péikesekées
naha katmine sobiva

riietusega. Protopy salvi ei tohi kanda haiguskolletele, mis on p siaalselt maliigsed voi
premaliigsed. Q
Nahka niisutavaid vahendeid ei tohiks kasutada sama rkonnal kahe tunni jooksul enne ega

Puuduvad kogemused siisteemsete steroidide javi supressiivsete ainete samaaegse kasutamise

parast Protopy salvi manustamist. Teiste paiksete p@ tide samaaegset kasutamist ei ole hinnatud.
kohta. .

hinnatud. Enne Protopy salviga ravi a 1st tuleks vastavates piirkondades kliiniliselt viljendunud
infektsioonid vélja ravida. Atoopilise dermatiidiga patsientidel on eelsoodumus pindmiste
nahainfektsioonide tekkeks. Pr ma ravimisel voib esineda suurenenud risk nakatuda viiruslikku
herpesesse (herpes simplex d?@ilt [eczema herpeticum], herpes simplex [kiilmavillid] ja Kaposi
varitselliformne 166ve). de tektsioonide korral tuleks hinnata Protopy salvi kasutamisest saadava

*
Protopy salvi efektiivsust ja ohutust k@ektsiooni tunnustega atoopilise dermatiidi ravis ei ole
t
d

kasu ja voimalike riski t.
Pikaajalise (st aasai tiiud) ravi puhul ei ole lokaalse immunosupressiooni tekke voimalus teada
(mis voib tdendoli iia infektsioonide ja naha pahaloomuliste kasvajate tekkele) (vt 16ik 5.1).

Protopy si oimeainena takroliimust, kaltsineuriini inhibiitorit. Transplantatsioonipatsientidel on
pikaaj emset kokkupuudet intensiivse immunosupressiooniga transplantatsioonipatsientidel
parast kalgsineuriini inhibiitorite siisteemset manustamist seostatud suurenenud riskiga liimfoomide ja

pahaloomuliste nahakasvajate tekkeks. Takroliimuse salvi kasutavatel patsientidel on kirjeldatud
pahaloomulise kasvaja, sh naha- ja muud tiilipi liimfoomi ning nahavihi juhtusid (vt 16ik 4.8).
Protopy-ravi saavatel atoopilise dermatiidiga patsientidel ei ole tdheldatud takroliimuse
mirkimisvéarset slisteemset kontsentratsiooni.

Kliinilistes uuringutes kirjeldati aeg-ajalt (0,8%) liimfadenopaatiat. Enamik neist juhtudest olid seotud
infektsioonidega (nahk, hingamisteed, hammas) ja lahenesid antibakteriaalse raviga.
Immunosupressiivsel raviskeemil (nt siisteemne takroliimus) transplantatsiooniga patsientidel on
suurenenud risk limfoomi tekkeks; seetottu tuleks Protopy’ut saavaid patsiente liimfadenopaatia puhul
hoolikalt jdlgida, et olla kindel liimfadenopaatia lahenemises. Ravi alguses esinevat liimfadenopaatiat
tuleb uurida ja jalgida. Liimfadenopaatia piisimisel tuleks selle pohjust tipsemalt uurida. Kui
liimfadenopaatia pohjus ei ole selge voi tegemist on dgeda infektsioosse mononukleoosiga, tuleks
kaaluda Protopy salvi kasutamise 15petamist.



Tuleb olla ettevaatlik viltimaks kontakti silmade ja limaskestadega. Kui salv satub kogemata nendesse
piirkondadesse, tuleks see korralikult dra piihkida ja/vdi veega loputada.

Protopy salvi kasutamist oklusiivselt kaetuna ei ole uuritud. Oklusiivsete sidemete kasutamine ei ole
soovitatav.

Nagu iga paikse ravimi puhul, tuleb parast ravimi manustamist pesta kded (kui ei ole ndidustatud
ravimi manustamine kite raviks).

Takroliimus metaboliseerub ulatuslikult maksas ja kuigi lokaalse manustamise jérgselt on sisaldus
veres vdike, tuleks maksapuudulikkuse korral kasutada salvi ettevaatusega (vt 16ik 5.2).

Protopy salvi kasutamine ei ole soovitatav geneetiliste epidermise barjdéridefektide, nagu niiteks
Netherton’i stindroomi korral, sest voimalik on takroliimuse piisivalt suurenenud siisteemne
imendumine. Protopy salvi ohutus generaliseerunud eriitrodermiaga patsientidel ei ole tead

Ettevaatlik peab olema Protopy’u pikaajalisel kasutamisel naha ulatusliku haaratusega @pntidel,

eriti lastel (vt 10ik 4.2). Q

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Takroliimuse salviga ei ole teostatud ravimite lokaalsete koostoimete‘)u@ )

Takroliimus ei metaboliseeru inimese nahas, mis tihendab, et takrom ¢ metabolismi mdjutavad
koostoimed nahas ei ole voimalikud. @

Stisteemselt metaboliseerub takroliimus maksa tsiitokroo 3A4 (CYP3A4) vahendusel.
Lokaalse manustamise jargselt on takroliimuse siisteg i§aldus véike (<1,0 ng/ml) ja on
ebatdendoline, et CYP3A4 inhibeerivate ravimite s \ ne kasutamine seda oluliselt mgjutaks.
Siiski ei saa koostoimete voimalust vilistada jass tuleks olla ettevaatlik samaaegsel teadaolevalt
CYP3A4 inhibiitorite (nt erlitromiitsiin, itrakonasopl, 4€tokonasool ja diltiaseem) manustamisel
ulatusliku ja/voi eriitrodermiaga kulgeva hai patsientidele.

Vaktsinatsiooni ja Protopy salvi manu@se koostoimeid ei ole uuritud. Vdimaliku vaktsineerimise
ebadnnestumise riski tottu tuleks sinatsioonid teha enne ravi alustamist vai ravi vaheajal, kus
viimase Protopy manustamise j &ineerimise vahe on 14 pdeva. Inaktiveeritud elusvaktsiinide
korral peaks see periood olem pdeva vai tuleks kaaluda alternatiivsete vaktsiinide kasutamist.

*
4.6 Rasedus ja ime

&
Takroliimus salvi mise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toi produktiivsusele siisteemse manustamise jargselt (vt 16ik 5.3). Vimalik risk
inimeselg.gi ada.

Protopy Salvi ei tohi kasutada raseduse ajal kui see ei ole hddavajalik.

Andmed uuringutest inimestel nditavad, et siisteemse manustamise jargselt eritub takroliimus
rinnapiima. Kuigi kliinilised andmed néitavad, et takroliimus salvi kasutamise jargselt on siisteemne
sisaldus véike, ei ole Protopy salvi kasutamise ajal soovitatav last rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise voimele ei ole uuringuid 18bi viidud.

Protopy salvi manustatakse lokaalselt ja ei ole tdendoline, et see avaldaks mingit toimet autojuhtimise
vOi masinate kdsitsemise voimele.



4.8 Korvaltoimed

Kliinilistel uuringutel umbes 50% patsientidest tekkis kdrvaltoimena mingit tiiiipi nahaérritus.
Poletustunne ja siigelus olid viga sagedased, enamasti kerged kuni mddduka raskusega ja taandusid
tavaliselt lihe nddala jooksul ravi alustamisest. Eriiteem oli sage nahairritusena esinev kdrvaltoime.
Samuti tdheldati sageli soojustunnet, valu, paresteesiad ja 106vet siistekohas. Sageli esines alkoholi
talumatust (ndodhetus voi nahairritus parast alkoholi manustamist).

Patsiendil voib olla suurenenud risk follikuliidi, akne ja herpesviirusinfektsioonide tekkeks.

Allpool on organsiisteemide kaupa loetletud korvaltoimed, mille seos ravimiga on tdenéoline.
Sagedusi defineeritakse jargmiselt: viga sage (>1/10), sage (>1/100, <1/10) ja aeg-ajalt (>1/1000,
<1/100). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Poletustunne ja siigelus manustamiskohal

Sage: Soojustunne, eriiteem, valu, drritus, paresteesia ja 166ve manustamiskohal 0
Infektsioonid ja infestatsioonid Q

Sage: Herpesviirus infekstioonid (herpes simplex dermatiit [eczema herpetic es simplex

[kiilmavillid], Kaposi varitselliformne 166ve)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused <O é

Sage: Follikuliit, stigelus
Aeg-ajalt: Akne @

Nérvisiisteemi hdired
Sage: Paresteesiad ja diisesteesiad (hiipe Q, poletustunne)

Ainevahetus- ja toitumishéired R @
Sage: Alkoholi talumatus (néigéh@u arritus alkoholitarbimise jargselt)

Jargnevatest kdrvaltoimetest on teatatud avimi turustamist:
Naha ja nahaaluskoe kahjustused: Roosyisgri

Turustamisjérgne kogemus: takpoliimuse salvi kasutavatel patsientidel on kirjeldatud pahaloomulise
kasvaja (sh naha ja muud tiiii oomi) ja nahavihi juhtusid (vt 16ik 4.4).

voib vajadusel kasutada iildisi toetavaid votteid, sealhulgas eluliste niitajate
jélgiming ilise staatuse méddramine. Arvestades salvi vehiikli iseloomu, ei ole soovitatav

*
4.9 I"Jleannustamin&\
.. *
Uleannustaminw alse manustamise puhul ebatdenéoline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: Muud dermatoloogilised ained, ATC kood: D11AX14

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Takroliimuse toimemehhanism atoopilise dermatiidi puhul ei ole tiielikult selge. Téheldatud on
allpool toodud toimeid, kuid nende kliiniline tdhendus atoopilise dermatiidi puhul ei ole teada.
Seostudes spetsiifilise tsiitoplasma immunoglobuliiniga (FKBP12), inhibeerib takroliimus T-rakkudes
kaltsiumsdltuva signaaliiilekande tee, véltides nii IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 ja teiste tsiitokiinide nagu GM-
CSF, TNF-a ja IFN-y transkriptsiooni ja siinteesi.




In vitro katsetes inimese normaalsest nahast isoleeritud Langerhansi rakkudega vihendas takroliimus
T-rakke stimuleerivat toimet. Samuti on ndidatud, et takroliimus inhibeerib pdletiku mediaatorite
vabanemist naha nuumrakkudest, basofiilidest ja eosinofiilidest.

Loomadel pirssis takroliimus salv poletikureaktsioone inimese atoopilisele dermatiidile sarnaste
eksperimentaalsete ja spontaansete dermatiidi mudelite korral. Takroliimus salv ei vihendanud
loomadel naha paksust ega pohjustanud nahaatroofiat.

Atoopilise dermatiidiga patsientidel seostati takroliimus salvi kasutamisel nahakahjustuste paranemist
viahenenud Fc retseptorite ekspressiooniga Langerhansi rakkudes ja nende liigse stimuleeriva toime
vidhenemisega T-rakkudele. Takroliimus salv ei mdjuta inimesel kollageeni siinteesi.

Kliiniliste uuringute tulemused patsientidel
Protopy salvi efektiivsust ja ohutust hinnati enam kui 13500 patsiendil, keda raviti takroliimus salviga
esimese ja teise faasi kliinilistes uuringutes. Jargnevalt on toodud peamiste uuringute andmed.
Kuuekuulises mitmekeskuselises topeltpimedas randomiseeritud uuringus manustati 0,1% fakroliimus
salvi kaks korda pdevas keskmise vdi raske atoopilise dermatiidiga tdiskasvanutele, vord u
kasutati kortikosteroidide lokaalsel manustamisel baseeruvat raviskeemi (0,1% hiidrok
kehatiivele ja jasemetele ning 1% hiidrokortisoonatsetaat néole ja kaelale). Esmane
ravivastus kolmekuulisele ravile, mida defineeriti kui nende patsientide osakaal
(modified Eczema Area and Severity Index) osas vihemalt 60% paranemine
algsega. Vastuse méir 0,1% takroliimust saanud rithmas (71,6%) oli olulis
kortikosteroidil baseeruvat ravi saavas rithmas (50,8%; p<0,001; Tab;} 1

1 ilmnes mEASI
al kuul vorreldes
em kui lokaalsel

ed kuuendal ravikuul

olid vorreldavad kolmandal kuul saadud tulemustega. \
Tabel 1 Efektiivsus 3 kuu jirel
Lokaalset kortikosteroidi \ Takroliimus 0,1%
sisaldavad raviskeemid§Q (N=487)
(N=485) .\0
Vastus: 260% paranemine 50,8% \\ 71,6%
mEASI jargi (Esmane o Q
tulemusnéitaja)§ § KN \
Paranemine >90% arsti iildise | 28,5% \) 47,7%
hinnangu pdhjal (Physician’s
Global Evaluation)

§ Lokaalset kortikosteroidi sisald viskeem = 0,1% hiidrokortisoonbutiiraat kehatiivele ja
jasemetele ja 1% hﬁdrokortisoQ taat ndole ja kaelale

§§ suuremad vairtused = guur aranemine
>

Enamiku korvaltoimet xmissagedus ja iseloom olid mdlemas ravirithmas sarnased. Tacroliimus
ravi saavas rithmas i 1d sagedamini pdletustunne nahal, herpes simplex, alkoholitalumatus
(ndodhetus vai % dlikkuse suurenemine alkoholi vitmise jargselt), nahakihelus, hiiperesteesia,
akne ja naha mifektsioon. Kogu uuringu viltel ei leitud kummaski raviriihmas kliiniliselt olulisi
muutusi (%rsetes vadrtustes ega elulistes niitajates.

Teises uutingus modduka kuni raske atoopilise dermatiidiga 2 kuni 15 aastastel lastel kasutati raviks
kaks korda péaevas 0,03% takroliimus salvi, 0,1% takroliimus salvi v3i 1% hiidrokortisoonatsetaat
salvi. Uuringu esmane tulemusnitaja oli kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) mEASI
keskmisest protsentuaalsest muutusest raviperioodi ajal vorrelduna algtasemega. Selle
mitmekeskuselise, topeltpimeda, randomiseeritud uuringu tulemused néitasid, et 0,03% ja 0,1%
takroliimus salv oli oluliselt efektiivsem (p<0,001 mdlemal juhul) kui 1% hiidrokortisoonatsetaat salv
(Tabel 2).




Tabel 2 Efektiivsus 3 niadalal

Hiidrokortisoon- Takroliimus Takroliimus 0,1%
atsetaat 1% 0,03% (N=186)
(N=185) (N=189)

Keskmine mEASI protsendina 64,0% 44,8% 39,8%

algtaseme keskmisest AUC-st (Esmane

tulemusnditaja)§

Paranemine >90% arsti tildise hinnangu | 15,7% 38,5% 48,4%

pohjal (Physician’s Global Evaluation)

§ madalamad véairtused = suurem paranemine
Lokaalse naha pdletustunde esinemissagedus oli takroliimusega ravitud riihmas suurem kui

hiidrokortisooni rithmas. Siigelus véhenes ajaga takroliimuse rithmas, kuid mitte hiidrokortisooni
riihmas. Kogu uuringu viltel ei leitud kummaski ravirithmas kliiniliselt olulisi muutusi labgratoorsetes

vairtustes ega elulistes niitajates.
Kolmanda mitmekeskuselise, topeltpimeda, randomiseeritud uuringu eesméark oli hi HQ,O?)%

takroliimus salvi efektiivsust ja ohutust iiks vdi kaks korda pidevas manustatuna es 1%
hiidrokortisoon salvi manustamisega kaks korda pdevas mddduka voi raske e dermatiidiga
lastel. Ravi kestis kuni kolm nédalat. Q
Tabel 3 Efektiivsus 3 néddalal \‘)0
Hiidrokortisoon- TakroNimus Takroliimus
atsetaat 1% 3 0,03%
Kaks korda pie s kord pdevas | Kaks korda

(N=207) 0 N=207) pievas
N (N=210)
Keskmine mEASI protsendina

4
tulemusnditaja)§ o
Paranemine >90% arsti tildise 1 27,8% 36,7%
hinnangu pdhjal (Physician’s Global Q
Evaluation)

7,2% [ 70,0% 78,7%
algtaseme keskmisest AUC-st (Esmane o

* N @

P

§ suuremad véartused = suurem g@mine

Esmane tulemusnéitaja d 1ne@kui mEASI protsentuaalne vihenemine algtasemelt ravi 15puni.
Statistiliselt oluline eelis patgnemiseks oli 0,03% takroliimus salvi kasutamisel iiks kord ja kaks korda
paevas vorreldes hiid Xoonatsetaat salviga (p<0,001 mdlemal juhul). 0,03% takroliimus salvi
kasutamine kaks k devas oli efektiivsem kui liks kord pdevas manustamine (Tabel 3). Lokaalne
poletustunne nah akroliimusega ravitud riihmas sagedasem kui hiidrokortisooni rithmas. Kogu
uuringu Vﬁlt% ud kummaski raviriihmas kliiniliselt olulisi muutusi laboratoorsetes védrtustes ega
elulistes/AAitajates

Neljandasuringus said umbes 800 patsienti (vanuses =2 aastat) 0,1% takroliimus salvi vahelduvalt
voOi pidevalt pikaajalises avatud uuringus kestvusega kuni neli aastat, kus 300 patsienti said ravi
vidhemalt kolm aastat ja 79 patsienti said ravi vdhemalt 42 kuud. Léhtudes EASI skoori muutustest
vorreldes algvairtustega ja haaratud kehapindala suurusest, saadi koigil patsientidel olenemata east
atoopilise dermatiidi paranemine koikidel jargmistel ajahetkedel. Lisaks ei tekkinud kogu kliinilise
uuringu jooksul toime kadumise ilminguid. Kdrvaltoimete iildine esinemissagedus oli uuringu
jatkumisel langustendentsiga koikidel patsientidel olenemata east. Kolm kdige sagedasemat
korvaltoimet olid gripilaadsed siimptomid (kiilmetus, nohu, {ilemiste hingamisteede infektsioon jne),
stigelus ja poletustunne nahal. Pikaajaliste uuringute kdigus ei ilmnenud {ihtegi varasemates lithikese
kestvusega uuringutes mitteleitud kdrvaltoimet.




5.2 Farmakokineetilised omadused

Kliinilised andmed néitavad, et parast lokaalset manustamist on takroliimuse sisaldus siisteemses
vereringes madal ja (kui see on mdddetav) modduv.

Imendumine

Tervetel inimestel teostatud uurnigute andmed néitavad, et parast ithekordset voi korduvat
takroliimuse lokaalset manustamist on selle siisteemne sisaldus vdike voi puudub iildse.

Enamikul atoopilise dermatiidiga patsientidest (lapsed ja tdiskasvanud), keda raviti iihekordselt voi
korduvalt takroliimus salviga (0,03 - 0,1%) ja imikutel alates 5 elukuust, keda raviti takroliimus
salviga (0,03%), oli takroliimuse sisaldus veres <1,0 ng/ml. Juhul, kui leiti veres sisaldust iile 1,0
ng/ml, oli see kiiresti méoduv. Siisteemne toime (ekspositsioon) suureneb koos ravitava nahapiirkonna
suurenemisega. Siiski viheneb imendumise ulatus ja kiirus seoses naha paranemisega. Nii
taiskasvanutel kui lastel on umbes 50% nahapinna ravi puhul Protopy salvist saadava takroliimuse
siisteemne imendumine (s.0. AUC) umbes 30 korda véiksem kui suukaudse immunosupr, @ e ravi
korral neeru- ja maksatransplantaadiga patsientidel. Ei ole teada madalaimat plasmasis , mille
juures takroliimusel on veel siisteemne toime. Q
Patsientidel, keda raviti takroliimus salviga pika aja jooksul (kuni iiks aasta), ei t@ d takroliimuse

siisteemse kogunemise ilminguid. Q

Jaotumine P Q
Et takroliimus salvi kasutamisel on siisteemne tase madal, ei ole ta o@l ulatuslik seondumine
plasmavalkudega (>98,8%) kliiniliselt oluline. l\

Takroliimus toimetatakse valikuliselt nahka seejuures minimaa@ffusiooniga siisteemsesse ringesse.

Ainevahetus
Inimese nahas ei olnud takroliimuse ainevahetus jélgi @ieemses ringluses olev takroliimus
metaboliseerub ulatuslikult maksas CYP3A4 vahen %

‘0
Eliminatsioon .
Intravenoossel manustamisel on takroliimuse Rii¥éns madal. Organismi keskmine kogukliirens on
umbes 2,25 1/h. Siisteemses ringluses ol oliimuse kliirens vdib olla vdhenenud raske
maksakahjustusega patsientidel ja pats&l, keda ravitakse samaaegselt ravimitega, mis on tugevad
CYP3A4 inhibiitorid.

Salvi korduva paikse manustamise

taiskasvanutel 75 tundi ja laste '@ tundi.
*

5.3  Prekliinilised o dmed

*
Korduva manustagfigs&toksilisus ja lokaalne taluvus
Takroliimus s Wi salvi vehiikli korduv lokaalne manustamine rottidele, kiiiilikutele ja minisigadele

oli seotu nahamuutuste nagu eriiteemi, turse ja paapulite tekkega. Takroliimuse pikaajaline
lokaal amine rottidele pohjustas siisteemset toksilisust sealhulgas neerude, pankrease,
silmade janérvisiisteemi haireid. Muutused olid seotud takroliimuse ulatuslikust transdermaalsest

imendumisest tingitud korge siisteemse sisaldusega nérilistel. Emastel minisigadel oli veidi vdiksem
kehamassi juurdekasv ainukene siisteemne toime, mida téheldati suure ravimsisaldusega (3%) salvide
puhul. Kiiiilikud olid eriti tundlikud intravenoosse takroliimuse manustamise suhtes, neil leiti
podrduva loomuga kardiotoksilisi toimeid.

Mutageensus
In vitro ja in vivo katsed ei ndidanud takroliimuse genotoksilisust.

Kartsinogeensus
Siisteemse kartsinogeensuse uuringutes hiirtel (18 kuud) ja rottidel (24 kuud) takroliimuse

kartsinogeensust ei ilmnenud.



24 kuud kestnud nahakartsinogeensuse uuringutes hiirtel 0,1% salviga nahatuumoreid ei leitud. Samas
uuringus ilmnes liimfoomi esinemissageduse suurenemine, mis oli seotud suure siisteemse
imendumisega.

Fotokartsinogeensuse uuringutes kasutati takroliimus salvi koos UV kiiritusega karvkatteta albiino
hiirtel. Takroliimusega ravitud loomadel vihenes oluliselt acg nahatuumori (lamerakuline kartsinoom)
arenguni ja suurenes tuumorite arv. On ebaselge, kas takroliimuse toime on seotud siisteemse
immunosupressiivse mdjuga voi lokaalse toimega. Riski inimestele ei saa tdielikult vélistada, kuna
lokaalse immunosupressiooni voimalus takroliimuse salvi pikaajalisel kasutamisel on teadmata.

Reproduktsioonitoksilisus

Rottidel ja kiiiilikutel tdheldati embriio ja loote toksilisust, kuid ainult annustes, mis olid olulise
toksilisusega emasloomadel. Suurte subkutaansete takroliimuse annuste juurel leiti sperma
funktsioonihdireid isastel rottidel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED 0
6.1 Abiainete loetelu @Q
Valge pehme parafiin Q

Vedel parafiin . Q
Propiileenkarbonaat \O

Valge mesilasvaha

K&va parafiin @
6.2  Sobimatus QQ

<
Ei ole kohaldatav. %
6.3 Kalblikkusaeg ’@b

3 aastat &
6.4 Siilitamise eritingimused Q

Hoida temperatuuril kuni 25 °
*

6.5 Pakendi iseloo@ ja sisu

S
Lamineeritud tuu & on seestpoolt kaetud madaltiheda poliietiileenkihiga ja suletud valge
poliipropiileeni eratava korgiga.

30 g, 60 g. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.
7.  MUUGILOA HOIDJA

Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen
Saksamaa



8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/02/202/001

EU/1/02/202/002

EU/1/02/202/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 28/02/2002

Miiiigiloa uuendamise kuupéev: 20/11/2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV 6

{PP/KK/AAAA} QO
%)

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimia%@/lEA) kodulehel

http://www.emea.europa.eu P
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Protopy 0,1% salv

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 g Protopy 0,1% salvi sisaldab 1,0 mg takroliimust takroliimusmonohiidraadina (0,1%).

Abiained tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Salv b
Valge kuni kergelt kollakas salv. Q

4. KLIINILISED ANDMED

41 Niidustused <OQQ

Modduka kuni raske atoopilise dermatiidi ravi tdiskasvanutel, k@reageeri piisavalt voi ei talu
konventsionaalseid ravimeid, nditeks lokaalseid kortikoste%

4.2 Annustamine ja manustamisviis .\0

Protopy salvi peaksid méddrama arstid, kellel o;% e dermatiidi diagnoosimise ja ravi kogemus.
Ravi peab olema vahelduv ning ei tohi ollapi

Protopy salvi médritakse Shukese kihi@estunud nahapiirkondadele. Protopy salvi v3ib kasutada
koigil kehaosadel kaasa arvatud n kael ja jasemete painutuspinnad, vélja arvatud limaskestad.
Protopy salvi manustamiskohta oklusiivselt kinni katta (vt 101k 4.4).

da ;f i

Iga haigestunud nahapn;k uleb ravida Protopy salviga kuni nahk on puhas ning seejéirel ravi
15petada. Uldiselt ilm
ei ole ilmnenud par
Protopy’ut vdib k
haiguse dgene

e lihe nddala jooksul parast ravi alustamist. Kui kahenddalase ravi jarel
is marke tuleks podrduda arsti poole, et kaaluda edasise ravi voimalusi.

a lithiajaliselt ja vahelduvalt pikaajaliseks raviks. Ravi tuleb taasalustada
simeste ndhtude ilmnemisel.

soovitata kasutada lastel vanuses alla 2 aasta kuni tdiendavate andmete selgumiseni.

Kasutamine tdiskasvanutel (16 aastased ja vanemad)

Protopy on saadaval kahe tugevusena: Protopy 0,03% ja Protopy 0,1% salv. Ravi tuleks alustada
Protopy 0,1% salviga kaks korda péevas ja jitkata kuni nahakahjustuste kadumiseni. Kui siimptomid
tekivad taas, tuleks uuesti alustada ravi Protopy 0,1% salviga kaks korda pdevas. Kui kliiniline seisund
lubab, tuleks piiiida manustamissagedust vihendada, voi kasutada ndrgemat Protopy 0,03% salvi.

Kasutamine eakatel (65 aastased ja vanemad)
Puuduvad spetsiifilised uuringud eakatel patsientidel. Siiski ei ole kliiniline kogemus nende
patsientidega ndidanud annuse véhendamise vajadust.

Et kliinilise efektiivsuse uuringutes lopetati ravi jérsult, puuduvad andmed selle kohta, kas annuse
jark-jarguline langetamine voiks vihendada haiguse taastekke sagedust.
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4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus makroliidide suhtes, takroliimuse suhtes vdi iikskdik millise abiaine suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Protopy salvi ei tohi kasutada patsientidel, kellel on kaasasiindinud v4i omandatud
immuunpuudulikkus voi patsientidel, kes saavad immunosupressiooni pohjustavat ravi.

Protopy salvi kasutamise ajal tuleks viia miinimumi naha ekspostitsioon péikesekiirgusele ning valtida
ultraviolettkiirgust (UV) solaariumis, UVB v&i UVA ravi kombinatsioonis psoraleeniga (PUVA) (vt
16ik 5.3). Arstid peaksid soovitama patsientidele sobivaid péikesekaitse meetodeid, nagu péikesekées
veedetava aja viimine miinimumini, pdikesekaitse vahendite kasutamine ja naha katmine sobiva
riletusega. Protopy salvi ei tohi kanda haiguskolletele, mis on potentsiaalselt maliigsed v3i
premaliigsed. 6

Nahka niisutavaid vahendeid ei tohiks kasutada samal nahapiirkonnal kahe tunni jo ne ega
parast Protopy salvi manustamist. Teiste paiksete preparaatide samaaegset kasutammmstei ole hinnatud.
Puuduvad kogemused siisteemsete steroidide ja immunosupressiivsete ainete gse kasutamise
kohta.

Protopy salvi efektiivsust ja ohutust kliinilise infektsiooni tunnuste 0 p1 ze dermatiidi ravis ei ole
hinnatud. Enne Protopy salviga ravi alustamist tuleks vastavates plfxa des kliiniliselt véljendunud

infektsioonid vélja ravida. Atoopilise dermatiidiga pat51ent1del Isoodumus pindmiste
nahainfektsioonide tekkeks. Protopy’uga ravimisel v3ib esi renenud risk nakatuda viiruslikku
herpesesse (herpes simplex dermatiit [eczema herpeticum s simplex [kiillmavillid] ja Kaposi
varitselliformne 166ve). Nende infektsioonide korrau nata Protopy salvi kasutamisest saadava

kasu ja voimalike riskide suhet
Pikaajalise (st aastaid kestnud) ravi puhul ei ole 1mmunosupress1oon1 tekke vGimalus teada
(mis voib tdendoliselt viia infektsioonide jzina omuhste kasvajate tekkele) (vt 161k 5.1).

pikaajalist siisteemset kokkupuudet in ivse immunosupressiooniga transplantatsioonipatsientidel
pérast kaltsineuriini inhibiitorite siisteem$et manustamist seostatud suurenenud riskiga liimfoomide ja
pahaloomuliste nahakasvajate teKkek®: Takroliimuse salvi kasutavatel patsientidel on kirjeldatud
pahaloomulise kasvaja, sh na muud tiilipi limfoomi ning nahavéhi juhtusid (vt 16ik 4.8).
Protopy-ravi saavatel atoNsoe ermatiidiga patsientidel ei ole tdheldatud takroliimuse

drkimi ntsentratsiooni.

Protopy sisaldab toimeainena takroliir?@‘gneuriini inhibiitorit. Transplantatsioonipatsientidel on

markimisvédrset siiste
*
Kliinilistes uurin &jeldati aeg-ajalt (0,8%) limfadenopaatiat. Enamik neist juhtudest olid seotud

infektsioonide hk, hingamisteed, hammas) ja lahenesid antibakteriaalse raviga.

Immuno wsel raviskeemil (nt siisteemne takroliimus) transplantatsiooniga patsientidel on
suuren liimfoomi tekkeks; seetdttu tuleks Protopy’ut saavaid patsiente liimfadenopaatia puhul
hoolikalt9élgida, et olla kindel liimfadenopaatia lahenemises. Ravi alguses esinevat liimfadenopaatiat

tuleb uurida ja jalgida. Liimfadenopaatia piisimisel tuleks selle pohjust tipsemalt uurida. Kui
liimfadenopaatia pohjus ei ole selge voi tegemist on dgeda infektsioosse mononukleoosiga, tuleks
kaaluda Protopy salvi kasutamise 1dpetamist.

Tuleb olla ettevaatlik viltimaks kontakti silmade ja limaskestadega. Kui salv satub kogemata nendesse
piirkondadesse, tuleks see korralikult dra piihkida ja/voi veega loputada.

Protopy salvi kasutamist oklusiivselt kaetuna ei ole uuritud. Oklusiivsete sidemete kasutamine ei ole
soovitatav.

Nagu iga paikse ravimi puhul, tuleb parast ravimi manustamist pesta kded (kui ei ole ndidustatud
ravimi manustamine kate raviks).

Takroliimus metaboliseerub ulatuslikult maksas ja kuigi lokaalse manustamise jargselt on sisaldus
veres viike, tuleks maksapuudulikkuse korral kasutada salvi ettevaatusega (vt 15ik 5.2).
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Protopy salvi kasutamine ei ole soovitatav geneetiliste epidermise barjadridefektide, nagu néiteks
Netherton’i siindroomi korral, sest voimalik on takroliimuse piisivalt suurenenud siisteemne
imendumine. Protopy salvi ohutus generaliseerunud eriitrodermiaga patsientidel ei ole teada.

Ettevaatlik peab olema Protopy’u pikaajalisel kasutamisel naha ulatusliku haaratusega patsientidel,
eriti lastel (vt 16ik 4.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Takroliimuse salviga ei ole teostatud ravimite lokaalsete koostoimete uuringuid.

Takroliimus ei metaboliseeru inimese nahas, mis tdhendab, et takroliimuse metabolismi mdjutavad
koostoimed nahas ei ole voimalikud.

Siisteemselt metaboliseerub takroliimus maksa tsiitokroom P450 3A4 (CYP3A4) vaheadu
Lokaalse manustamise jargselt on takroliimuse siisteemne sisaldus véike (<1,0 ng/

ebatdenioline, et CYP3A4 inhibeerivate ravimite samaaegne kasutamine seda olliscl mojutaks.
Siiski ei saa koostoimete vdimalust vilistada ja seetdttu tuleks olla ettevaatli gsel teadaolevalt
CYP3A4 inhibiitorite (nt erlitromiitsiin, itrakonasool, ketokonasool ja dilti manustamisel
ulatusliku ja/voi eriitrodermiaga kulgeva haigusega patsientidele. P

Vaktsinatsiooni ja Protopy salvi manustamise koostoimeid ei ole uuritgd” Voimaliku vaktsineerimise
ebadnnestumise riski tottu tuleks vaktsinatsioonid teha enne rav@.stamist vOi ravi vaheajal, kus
viimase Protopy manustamise ja vaktsineerimise vahe on igval Inaktiveeritud elusvaktsiinide
korral peaks see periood olema 28 pédeva voi tuleks kaalu 1%ﬂatiivsete vaktsiinide kasutamist.

*
4.6 Rasedus ja imetamine :%

igavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud

Takroliimus salvi kasutamise kohta rasedatel
& nustamise jargselt (vt 16ik 5.3). Voimalik risk

kahjulikku toimet reproduktiivsusele siiste
inimesele ei ole teada.

Protopy salvi ei tohi kasutada ras@: ajal kui see ei ole hddavajalik.

Andmed uuringutest inirnestelavad, et slisteemse manustamise jargselt eritub takroliimus
rinnapiima. Kuigi kliinilised andmed néitavad, et takroliimus salvi kasutamise jargselt on siisteemne
sisaldus véike, ei olc& alvi kasutamise ajal soovitatav last rinnaga toita.

*
4.7 Toime rf@ nikiirusele

Ravimi ti ta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise voimele ei ole uuringuid 18bi viidud.
i Manustatakse lokaalselt ja ei ole tdendoline, et see avaldaks mingit toimet autojuhtimise
te késitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Kliinilistel uuringutel umbes 50% patsientidest tekkis kdrvaltoimena mingit tiiiipi nahaérritus.
Poletustunne ja siigelus olid viga sagedased, enamasti kerged kuni mddduka raskusega ja taandusid
tavaliselt iihe nddala jooksul ravi alustamisest. Eriiteem oli sage nahaérritusena esinev korvaltoime.
Samuti tdheldati sageli soojustunnet, valu, paresteesiad ja 160vet siistekohas. Sageli esines alkoholi
talumatust (ndodhetus voi nahaérritus pérast alkoholi manustamist).

Patsiendil voib olla suurenenud risk follikuliidi, akne ja herpesviirusinfektsioonide tekkeks.

Allpool on organsiisteemide kaupa loetletud korvaltoimed, mille seos ravimiga on tdendoline.

Sagedusi defineeritakse jairgmiselt: viga sage (>1/10), sage (>1/100, <1/10) ja aeg-ajalt (>1/1000,
<1/100). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.
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Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga sage: Pdletustunne ja stigelus manustamiskohal

Sage: Soojustunne, eriiteem, valu, drritus, paresteesia ja 166ve manustamiskohal

Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage: Herpesviirus infekstioonid (herpes simplex dermatiit [eczema herpeticum], herpes simplex
[kiilmavillid], Kaposi varitselliformne 166ve)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: Follikuliit, stigelus

Aeg-ajalt: Akne

Naérvisiisteemi héired

Sage: Paresteesiad ja diisesteesiad (hiiperesteesia, pdletustunne)

O

Ainevahetus- ja toitumishdired
Sage: Alkoholi talumatus (ndodhetus, naha drritus alkoholitarbimiserféirSselt)

Jargnevatest korvaltoimetest on teatatud peale ravimi turustamist: :Q

Naha ja nahaaluskoe kahjustused: Roosvistrik

l
Turustamisjérgne kogemus: takroliimuse salvi kasutavatel patsienti@drjeldamd pahaloomulise
kasvaja (sh naha ja muud tiilipi liimfoomi) ja nahavahi juhtusid oik 4.4).

4.9 Uleannustamine Q

Uleannustamine on lokaalse manustamise puhul eba 0 hne
Sissevotmise puhul v6ib vajadusel kasutada tildis] 0 tayaid votteid, sealhulgas eluliste nditajate
jalgimine ja kliinilise staatuse midramine. Arv tafesssalvi vehiikli iseloomu, ei ole soovitatav

kutsuda esile oksendamist ega teha maolop tu

5. FARMAKOLOOGILISE §§USED
51 Farmakodunaamlhse adused
Farmakoterapeutiline uud dermatoloogilised ained, ATC kood: D11AX14

*
Toimemehhanisn\k makodiinaamilised toimed

Takroliimuse nehhanism atoopilise dermatiidi puhul ei ole tiielikult selge. Tédheldatud on
allpool togdud ‘ imeid, kuid nende kliiniline tdhendus atoopilise dermatiidi puhul ei ole teada.
Seostu petsiifilise tsiitoplasma immunoglobuliiniga (FKBP12), inhibeerib takroliimus T-rakkudes

s@ltuva signaaliiilekande tee, valtides nii IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 ja teiste tsiitokiinide nagu GM-
CSF, TNF-a ja IFN-y transkriptsiooni ja siinteesi.

In vitro katsetes inimese normaalsest nahast isoleeritud Langerhansi rakkudega vihendas takroliimus
T-rakke stimuleerivat toimet. Samuti on ndidatud, et takroliimus inhibeerib pdletiku mediaatorite
vabanemist naha nuumrakkudest, basofiilidest ja eosinofiilidest.

Loomadel parssis takroliimus salv poletikureaktsioone inimese atoopilisele dermatiidile sarnaste
eksperimentaalsete ja spontaansete dermatiidi mudelite korral. Takroliimus salv ei vdhendanud
loomadel naha paksust ega pohjustanud nahaatroofiat.

Atoopilise dermatiidiga patsientidel seostati takroliimus salvi kasutamisel nahakahjustuste paranemist
véhenenud Fc retseptorite ekspressiooniga Langerhansi rakkudes ja nende liigse stimuleeriva toime
vidhenemisega T-rakkudele. Takroliimus salv ei mojuta inimesel kollageeni siinteesi.
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Kliiniliste uuringute tulemused patsientidel

Protopy salvi efektiivsust ja ohutust hinnati enam kui 13500 patsiendil, keda raviti takroliimus salviga
esimese ja teise faasi kliinilistes uuringutes. Jargnevalt on toodud peamiste uuringute andmed.
Kuuekuulises mitmekeskuselises topeltpimedas randomiseeritud uuringus manustati 0,1% takroliimus
salvi kaks korda pievas keskmise voi raske atoopilise dermatiidiga tiiskasvanutele, vordluseks
kasutati kortikosteroidide lokaalsel manustamisel baseeruvat raviskeemi (0,1% hiidrokortisoonbutiiraat
kehatiivele ja jasemetele ning 1% hiidrokortisoonatsetaat néiole ja kaelale). Esmane tulemusnéitaja oli
ravivastus kolmekuulisele ravile, mida defineeriti kui nende patsientide osakaalu, kellel ilmnes mEASI
(modified Eczema Area and Severity Index) osas vihemalt 60% paranemine kolmandal kuul vorreldes
algsega. Vastuse miér 0,1% takroliimust saanud riihmas (71,6%) oli oluliselt kdrgem kui lokaalsel
kortikosteroidil baseeruvat ravi saavas rithmas (50,8%; p<0,001; Tabel 1). Vastused kuuendal ravikuul
olid vorreldavad kolmandal kuul saadud tulemustega.

Tabel 1 Efektiivsus 3 kuu jérel
Lokaalset kortikosteroidi Takroliimus 0,1% é
sisaldavad raviskeemid§ (N=487) 0
(N=485)

Vastus: 260% paranemine 50,8% 71,6% @

mEASI jargi (Esmane

tulemusnéitaja)§ §

Paranemine >90% arsti iildise | 28,5% v

hinnangu pdhjal (Physician’s ‘\

Global Evaluation) .

§ Lokaalset kortikosteroidi sisaldav raviskeem = 0,1% hﬁdroko@onbuﬁjraat kehatiivele ja
jasemetele ja 1% hiidrokortisoonatsetaat nédole ja kaelale Q
§§ suuremad véirtused = suurem paranemine

.
Enamiku korvaltoimete esinemissagedus ja iseloo %(ﬂemas ravirithmas sarnased. Tacroliimus
ravi saavas rithmas ilmnesid sagedamini pdletu$t hal, herpes simplex, alkoholitalumatus
(néodhetus voi naha tundlikkuse suurenemjft 0, vOtmise jargselt), nahakihelus, hiiperesteesia,
akne ja naha seeninfektsioon. Kogu uurin algel ei leitud kummaski raviriihmas kliiniliselt olulisi
muutusi laboratoorsetes véartustes ega glulistes néitajates.

Teises uuringus modduka kuni ragke,atoopilise dermatiidiga 2 kuni 15 aastastel lastel kasutati raviks
kaks korda péaevas 0,03% takroliignus salvi, 0,1% takroliimus salvi v3i 1% hiidrokortisoonatsetaat
salvi. Uuringu esmane tulemu @ aja oli kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) mEASI
keskmisest protsentuaal;%uutusest raviperioodi ajal vorrelduna algtasemega. Selle
mitmekeskuselise, to da, randomiseeritud uuringu tulemused niitasid, et 0,03% ja 0,1%

takroliimus salv d'\u elt efektiivsem (p<0,001 modlemal juhul) kui 1% hiidrokortisoonatsetaat salv

(Tabel 2). A

Tabel 2 s~ @iivsus 3 niddalal

y Hiidrokortisoon- Takroliimus Takroliimus 0,1%

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

Keskmine mEASI protsendina 64,0% 44,8% 39,8%

algtaseme keskmisest AUC-st (Esmane

tulemusnéitaja)§

Paranemine >90% arsti tildise hinnangu | 15,7% 38,5% 48,4%

pohjal (Physician’s Global Evaluation)

§ madalamad vidirtused = suurem paranemine

Lokaalse naha poletustunde esinemissagedus oli takroliimusega ravitud rithmas suurem kui
hiidrokortisooni rithmas. Siigelus vihenes ajaga takroliimuse rithmas, kuid mitte hiidrokortisooni
riihmas. Kogu uuringu viltel ei leitud kummaski ravirithmas kliiniliselt olulisi muutusi laboratoorsetes
védrtustes ega elulistes nditajates.
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Kolmanda mitmekeskuselise, topeltpimeda, randomiseeritud uuringu eesmérk oli hinnata 0,03%
takroliimus salvi efektiivsust ja ohutust iiks voi kaks korda pdevas manustatuna vorreldes 1%
hiidrokortisoon salvi manustamisega kaks korda pdevas mddduka voi raske atoopilise dermatiidiga
lastel. Ravi kestis kuni kolm nédalat.

Tabel 3 Efektiivsus 3 nidalal

Hiidrokortisoon- Takroliimus Takroliimus
atsetaat 1% 0,03% 0,03%
Kaks korda pievas | Uks kord péevas | Kaks korda
(N=207) (N=207) pdevas
(N=210)
Keskmine mEASI protsendina 47,2% 70,0% 78,7%
algtaseme keskmisest AUC-st (Esmane
tulemusnditaja)§
Paranemine >90% arsti tildise 13,6% 27,8% 36,79
hinnangu pdhjal (Physician’s Global
Evaluation) Q
§ suuremad véadrtused = suurem paranemine @
Esmane tulemusnditaja defineeriti kui mEASI protsentuaalne vihenemine %melt ravi [opuni.
Statistiliselt oluline eelis paranemiseks oli 0,03% takroliimus salvi k Ql s kord ja kaks korda
pdevas vorreldes hiidrokortisoonatsetaat salviga (p<0,001 mdlemal$ 0,03% takroliimus salvi
kasutamine kaks korda pdevas oli efektiivsem kui iiks kord pdevas mahustamine (Tabel 3). Lokaalne
poletustunne nahal ole takroliimusega ravitud rithmas sagedase 1 hiidrokortisooni rithmas. Kogu
uuringu valtel ei leitud kummaski ravirithmas kliiniliselt o tusi laboratoorsetes vairtustes ega

elulistes niitajates. 0

.
Neljandas uuringus said umbes 800 patsienti (van &\astat) 0,1% takroliimus salvi vahelduvalt
vdi pidevalt pikaajalises avatud uuringus kestwil: i neli aastat, kus 300 patsienti said ravi
vihemalt kolm aastat ja 79 patsienti said raviyahemalt 42 kuud. Lihtudes EASI skoori muutustest
vorreldes algvaartustega ja haaratud keha i@ suurusest, saadi koigil patsientidel olenemata east
atoopilise dermatiidi paranemine koiki mistel ajahetkedel. Lisaks ei tekkinud kogu kliinilise
uuringu jooksul toime kadumise ilminguid® Korvaltoimete iildine esinemissagedus oli uuringu
jatkumisel langustendentsiga k?&pa sientidel olenemata east. Kolm kdige sagedasemat

korvaltoimet olid gripilaadsed sigigtomid (kiilmetus, nohu, iilemiste hingamisteede infektsioon jne),
stigelus ja pdletustunne nghal. ajaliste uuringute kiigus ei ilmnenud {ihtegi varasemates lithikese
kestvusega uuringutes nf%kitud korvaltoimet.

5.2 Farmakoki\tl ised omadused

Kliinilised a ditavad, et pérast lokaalset manustamist on takroliimuse sisaldus siisteemses
vererin ja (kui see on mdodetav) mooduv.

Imendumtae

Tervetel inimestel teostatud uurnigute andmed néitavad, et parast ithekordset voi korduvat
takroliimuse lokaalset manustamist on selle siisteemne sisaldus véike voi puudub iildse.

Enamikul atoopilise dermatiidiga patsientidest (lapsed ja tdiskasvanud), keda raviti ithekordselt voi
korduvalt takroliimus salviga (0,03 - 0,1%) ja imikutel alates 5 elukuust, keda raviti takroliimus
salviga (0,03%), oli takroliimuse sisaldus veres <1,0 ng/ml. Juhul, kui leiti veres sisaldust iile 1,0
ng/ml, oli see kiiresti modduv. Siisteemne toime (ekspositsioon) suureneb koos ravitava nahapiirkonna
suurenemisega. Siiski vdheneb imendumise ulatus ja kiirus seoses naha paranemisega. Nii
taiskasvanutel kui lastel on umbes 50% nahapinna ravi puhul Protopy salvist saadava takroliimuse
siisteemne imendumine (s.0. AUC) umbes 30 korda véiksem kui suukaudse immunosupressiivse ravi
korral neeru- ja maksatransplantaadiga patsientidel. Ei ole teada madalaimat plasmasisaldust, mille
juures takroliimusel on veel siisteemne toime.

Patsientidel, keda raviti takroliimus salviga pika aja jooksul (kuni iiks aasta), ei tekkinud takroliimuse
siisteemse kogunemise ilminguid.
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Jaotumine

Et takroliimus salvi kasutamisel on siisteemne tase madal, ei ole takroliimuse ulatuslik seondumine
plasmavalkudega (>98,8%) kliiniliselt oluline.

Takroliimus toimetatakse valikuliselt nahka seejuures minimaalse diffusiooniga siisteemsesse ringesse.

Ainevahetus
Inimese nahas ei olnud takroliimuse ainevahetus jilgitav. Siisteemses ringluses olev takroliimus
metaboliseerub ulatuslikult maksas CYP3A4 vahendusel.

Eliminatsioon

Intravenoossel manustamisel on takroliimuse kliirens madal. Organismi keskmine kogukliirens on
umbes 2,25 1/h. Siisteemses ringluses oleva takroliimuse kliirens v3ib olla vihenenud raske
maksakahjustusega patsientidel ja patsientidel, keda ravitakse samaaegselt ravimitega, mis 9 tugevad
CYP3A4 inhibiitorid. 6

Salvi korduva paikse manustamise jiargselt hinnati takroliimuse keskmiseks poolvééﬂu@

tiiskasvanutel 75 tundi ja lastel 65 tundi. Q

5.3 Prekliinilised ohutusandmed Q

Korduva manustamise toksilisus ja lokaalne taluvus P Q‘
Takroliimus salvi voi salvi vehiikli korduv lokaalne manustamine rtt @ , Wiiiilikutele ja minisigadele
oli seotud kergete nahamuutuste nagu eriiteemi, turse ja paapulite t Takroliimuse pikaajaline
lokaalne manustamine rottidele pShjustas siisteemset toksilisus hulgas neerude, pankrease,
silmade ja nérvisiisteemi haireid. Muutused olid seotud takeglfi ulatuslikust transdermaalsest
imendumisest tingitud kdrge siisteemse sisaldusega narilistg[NEmastel minisigadel oli veidi viiksem
kehamassi juurdekasv ainukene siisteemne toime, mi eldati suure ravimsisaldusega (3%) salvide
puhul. Kiiilikud olid eriti tundlikud intravenoosse t %nuse manustamise suhtes, neil leiti
podrduva loomuga kardiotoksilisi toimeid. "QQ

*
.

Mutageensus
In vitro ja in vivo katsed ei ndidanud takpSlNiiise genotoksilisust.

Kartsinogeensus
Siisteemse kartsinogeensuse uurifigutes hiirtel (18 kuud) ja rottidel (24 kuud) takroliimuse

kartsinogeensust ei ilmnenud.

24 kuud kestnud nahakartSinogeensuse uuringutes hiirtel 0,1% salviga nahatuumoreid ei leitud. Samas
uuringus ilmnes liimfo emissageduse suurenemine, mis oli seotud suure siisteemse
imendumisega. &

Fotokartsinogeen uringutes kasutati takroliimus salvi koos UV Kkiiritusega karvkatteta albiino
hiirtel. Takroli '&a ravitud loomadel vihenes oluliselt aeg nahatuumori (lamerakuline kartsinoom)
ij es tuumorite arv. On ebaselge, kas takroliimuse toime on seotud siisteemse

ivse mojuga voi lokaalse toimega. Riski inimestele ei saa tiielikult vilistada, kuna
munosupressiooni voimalus takroliimuse salvi pikaajalisel kasutamisel on teadmata.

Reproduktsioonitoksilisus

Rottidel ja kiiiilikutel tdheldati embriio ja loote toksilisust, kuid ainult annustes, mis olid olulise
toksilisusega emasloomadel. Suurte subkutaansete takroliimuse annuste juurel leiti sperma
funktsioonihdireid isastel rottidel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Valge pehme parafiin
Vedel parafiin
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Propiileenkarbonaat

Valge mesilasvaha

Kova parafiin

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. b
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu 00
Lamineeritud tuub, mis on seestpoolt kaetud madaltiheda poliietiileenkihiga j d valge
poliipropiileenist keeratava korgiga.

Pakendid: 10 g, 30 g, 60 g. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mii {@Q

6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks @.

Erinduded puuduvad.
Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitadae. kohalikele seadustele.

. < b
. .. *
7. MUUGILOA HOIDJA o 0

Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen

Saksamaa :Q
ID

8. MUUGILOA
<
EU/1/02/202/003 \
EU/1/02/202/
EU/1/02/
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiiigiloa viljastamise kuupdev: 28/02/2002
Miiiigiloa uuendamise kuupdev: 20/11/2006
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
{PP/KK/AAAA}

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu
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A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Astellas Ireland Co. Ltd.,
Killorglin,

Co. Kerry,

lirimaa

B. MUUGILOA TINGIMUSED

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA -
PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvote, 134

. TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIM@UT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav. l
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PROTOPY 0,03% SALYV (10 g, 30 g, 60 g PAPPKARP)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Protopy 0,03% Salv
Takroliimusmonohiidraat

2. TOIMEAINE SISALDUS

1 g salvi sisaldab: 0,3 mg takroliimust (monohiidraadina), Qb

3.  ABIAINED

&
valge pehme parafiin, vedel parafiin, propiileenkarbonaat, valge mesilastQa parafiin.

a
NO)
AN

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

(g
Salv \Q
10g .%0

30g

60 g 0’0
*
D

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEEAL N\~
»

Vilispidine Q
Enne kasutamist lugege lefolehte.

6. ERIHOIA T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS_

)

Hoida Qe‘ arjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12.  MUUGILOA NUMBRID RO,

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

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

[ 13. PARTII NUMBER AL)

Partii nr: {number} @.

& 4
| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED * NN/~

\‘
Retseptiravim. 0’0
’0
N
[15. KASUTUSJUHEND N\
A

| 16.  INFORMATSIOON m&E’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Protopy 0.03% ‘%
N
o
Q.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

PROTOPY 0,03% SALYV (10 g TUUB)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Protopy 0,03% Salv
Takroliimusmonohiidraat

Viilispidine
2. MANUSTAMISVIIS p N
Enne kasutamist lugege hoolikalt pakendi infolehte. 0

N

3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

Kolblik kuni: {KK/AAAA} P OQQ
£2

Partii nr: {number} ‘\QQ

[5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V@@JTE JARGI
0‘ -
10g @

6. MUU ,Q

Hoida laste eest Varjatuq WQamatus kohas.
Hoida temperatuuril kdni'®5 °C.
L g

Astellas Pharm

Neumarkter
D-81673 Mii n
Saksam:

EU/1/02/202/005
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PROTOPY 0,03% SALYV (30 g, 60 g TUUB)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Protopy 0,03% Salv
Takroliimusmonohiidraat

2. TOIMEAINE SISALDUS

1 g salvi sisaldab: 0,3 mg takroliimust (monohiidraadina), 06

3.  ABIAINED

&
valge pehme parafiin, vedel parafiin, propiileenkarbonaat, valge mesilastQa parafiin.

a
NO)
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \

Salv @

e N

O
0‘ A N

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE _N\_ )}

\"
Viilispidine
Enne kasutamist lugege paken@%hte.
.
N

6. ERIHOIATUS{ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS *

\‘
Hoida laste m atud ja kéttesaamatus kohas.

X

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10.

VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

[ 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Saksamaa
| 12. MUUGILOA NUMBRID p N
EU/1/02/202/001 30 g 0

EU/1/02/202/002 60 g Q

[ 13.

PARTII NUMBER QQ
a -

Partii nr: {number} \O

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED @

N
Retseptiravim. ’\

o \Q\

| 15.

KASUTUSJUHEND RN

&
o
.\
N\
A\@
QL
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PROTOPY 0,1% SALYV (10 g, 30 g, 60 g PAPPKARP)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Protopy 0,1% Salv
Takroliimusmonohiidraat

[2. TOIMEAINE SISALDUS b

1 g salvi sisaldab: 1,0 mg takroliimust (monohiidraadina),

3. ABIAINED Q

valge pehme parafiin, vedel parafiin, propiileenkarbonaat, valge mesi@Qkaa parafiin.

[4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS A@
Salv 0
0\
10g . \
o O
60 g .‘0

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE@

Vilispidine OQ

Enne kasutamist lugege‘ di infolehte.

.
6. ERIHO]@,‘ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOH

Hoida lasfe ecst varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10.

VAJADUSEL ERIN()UDE_]) KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS,, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

[ 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

[ 12.

MUUGILOA NUMBRID N\

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

EU/1/02/202/003 30 g

EU/1/02/202/004 60 g QQ

[ 13.

PARTII NUMBER N

Partii nr: {number}

N

«
[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSEDQ\‘
L2
*

Retseptiravim. ,’00

| 15.

KASUTUSJUHEND é‘\

A

| 16.

hd

INFORMATSIOWLLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Protopy 0.1% ®\
.
N

Q_’b

29




MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

PROTOPY 0,1% SALYV (10 g TUUB)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Protopy 0,1% Salv
Takroliimusmonohiidraat

Viilispidine
2. MANUSTAMISVIIS p N
Enne kasutamist lugege hoolikalt pakendi infolehte. 0

N

3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

Kolblik kuni: {KK/AAAA} P OQQ
£2

Partii nr: {number} ‘\QQ

[5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V@@JTE JARGI
0‘ -
10g @

6. MUU ,Q

Hoida laste eest Varjatuq j%@amatus kohas.
Hoida temperatuuril kdni'®5 °C.
L g

Astellas Pharm

Neumarkter
D-81673 Mii n
Saksam:

EU/1/02/202/006
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PROTOPY 0,1% SALYV (30 g, 60 g TUUB)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Protopy 0,1% Salv
Takroliimusmonohiidraat

[2. TOIMEAINE SISALDUS 6

1 g salvi sisaldab: 1,0 mg takroliimust (monohiidraadina),

3. ABIAINED Q

valge pehme parafiin, vedel parafiin, propiileenkarbonaat, valge mesi@Qkaa parafiin.

[4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS A@
Salv 0
0\
30 ¢ . N
e O
<

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEF6\
hJ

Vilispidine Q
Enne kasutamist lugege waolehte.

6. ERIHOIATUS, PT RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS\A

Hoida @@arja‘cud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10.

VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

[ 12.

MUUGILOA NUMBRID RO,

EU/1/02/202/004 60 g

EU/1/02/202/003 30 g Q\>

| 13.

PARTII NUMBER PR

Partii nr: {number} \

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED , . \'

. \\V

Retseptiravim.
R
D

| 15.

KASUTUSJUHEND

N\
OQ
.\
N\
Q~a
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Protopy 0,03% salv
Takroliimusmonohiidraat

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun ndu arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskdik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade: 6

1. Mis ravim on Protopy ja milleks seda kasutatakse 0
2. Mida on vaja teada enne Protopy’u kasutamist Q

3. Kuidas Protopy’ut kasutada

4. Voéimalikud kdrvaltoimed @

5 Kuidas Protopy’ut séilitada

6.

Lisainfo \')OQQ

1. MIS RAVIM ON PROTOPY JA MILLEKS SEDA K@TATAKSE
AV N

Protopy’u toimeaine takroliimusmonohiidraat on immuunmoduleeriv aine.

Protopy 0,03% salvi kasutatakse mddduka kuni raske atoopilise dermatiidi (ekseemi) raviks
taiskasvanutel, kes ei reageerinud piisavalt voi ei talu tavapirast ravi, nditeks paikseid kortikosteroide,
ja lastel (2 aastased ja vanemad), kes ei ole reageerinud piisavalt vdi ei talu tavapérast ravi, nditeks
paikseid kortikosteroide. Atoopilise dermatiidi puhul pohjustab naha immuunsiisteemi lilemiérane
reaktsioon naha poletikku (stigelust, punetust, kuivust). Protopy salv mdjutab ebanormaalset
immuunvastust ja leevendab naha poletikku ja stigelust.

2. MIDA ON VAJA TE ?NNE PROTOPY’U KASUTAMIST
*
Arge kasutage Protopy
- Kui te oletg a ilthe (iilitundlik) takroliimuse voi Protopy’u mdne koostisosa vai
makrolii(@ tikumide (nt asitromiitsiini, klaritromiitsiini, eriitromiitsiini) suhtes.

Eriline e @s on vajalik ravimiga Protopy
- '@ py. Salvi kasutamist alla 2 aasta vanustel lastel ei ole heaks kiidetud. Seetdttu ei tohi ravimit
selle

vanusegrupis kasutada. Palun pidage ndu oma arstiga.

- Ei ole teada, kuidas m&jub ravi Protopy salviga lapse, eriti vdikelapse arenevale
immuunsiisteemile.

- Protopy salvi pikaajalise kasutamise ohutus on teadmata. Véga viikesel arvul Protopy salvi
kasutanud inimestel on tekkinud pahaloomulised kasvajad (niiteks nahavéhk voi liimfoom).
Samas ei ole kindlaks tehtud selle seost Protopy salvi kasutamisega.

- Kui teil on infitseeritud nahakahjustusi. Arge mérige salvi infitseeritud nahakahjustustele.

- Kui teil on maksapuudulikkus. Réékige oma arstiga enne Protopy salvi kasutamist.

- Pidage enne Protopy salvi kasutamist ndu oma arstiga ka juhul, kui teil on mdni pahaloomuline
nahakasvaja v3i mistahes pdhjusel tekkinud immuunsiisteemi ndrgenemine.

- Kui teil on périlik nahabarjdari kahjustav haigus nagu niiteks Netherton’i siindroom voi kui
pOete generaliseerunud eriitrodermiat (kogu naha pdletikuline punetus ja ketendus). Réadkige
oma arstiga enne Protopy salvi kasutamist.
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- Teavitage oma arsti sellest, kui teil esineb ravi alustamise hetkel liimfisGlmede suurenemine.
Kui teil tekib limfisdlmede suurenemine Protopy salvi kasutamise ajal, konsulteerige oma
arstiga.

- Enne vaktsineerimist radkige oma arstile, et kasutate Protopy salvi. Ravi ajal ja teatud perioodil

pérast Protopy ravi ei tohi vaktsineerida. Norgestatud elusvaktsiinide (nt leetrite, mumpsi,
punetiste voi suukaudse poliomiieliidi vaktsiini) puhul on ooteaeg 28 pieva, inaktiveeritud
vaktsiinide puhul (nt teetanuse, difteeria, lakakdha voi gripivaktsiini) puhul 14 péaeva.

- Viltige naha pikka eksponeeritust pdikesekiirgusele ja kunstlikule piikesevalgusele nagu néiteks

solaarium. Kui viibite pérast Protopy salvi manustamist viljas, siis tuleks kasutada
pdikesekaitsevahendeid ja kanda vabalt istuvaid riideid, mis kaitsevad pdikesevalguse eest.
Kiisige oma arstilt lisaks soovitusi asjakohaste pédikesekaitse meetodite kohta. Kui teile
maidratakse valgusteraapia, informeerige oma arsti, et te kasutate Protopy salvi, sest
valgusteraapia ja Protopy salvi samaaegne kasutamine ei ole soovitatav.

- Viltige kokkupuudet silmade ja limaskestadega (nina ja suu sisemus). t
Kasutamine koos teiste ravimitega ja kosmeetikaga

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanu 1d muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. @

Protopy ravi ajal vdite kasutada niisutavaid kreeme ja losjoone, kuid neid ¢i s manustada kahe

tunni jooksul enne ega pérast Protopy salvi manustamisest.

Protopy salvi kasutamist samaaegselt teiste nahal kasutatavate ravin@ voi suukaudsete
kortikosteroididega (niit. kortisoon) voi immuunsiisteemi m6ju®.e ravimitega ei ole uuritud.

Enne vaktsinatsiooni radkige oma arstile, et kasutate Prot i (vt 161k “Eriline ettevaatus on
vajalik ravimiga Protopy”). .\

Protopy’u kasutamine koos toidu ja joogiga ¢
Protopy salvi kasutamise ajal v3ib alkoholi ;00@ ohjustada naha vdi néo ohetust, punetust ja

kuumustunnet.

Rasedus ja imetamine &
Arge kasutage Protopy salvi raseduse vOPimetamise ajal.

Enne ravimi kasutamist pidage otha arsti vOi apteekriga.

.
3. KUIDAS PRO %UT KASUTADA

Protopy salvi voib kasutada enamikes kehapiirkondades, kaasa arvatud nigu, kael ja kiilinarliigsete ja
polvede painutuspinnad.

Viltige salvi kasutamist nina ja suu sees voi silmades. Kui salv satub monda nendest kohtadest, tuleb
see pOhjalikult maha piihkida ja/v4i veega maha loputada.

Arge katke ravitavat nahapiirkonda sidemete vdi mihistega.

Pérast Protopy salvi manustamist peske kded, kui ei ole vajalik ka nende ravi.

Kui te manustate Protopy salvi pérast vannis voi dussi all kdimist veenduge, et nahk oleks téiesti kuiv.

Lapsed (2 aastased ja vanemad)
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Manustage Protopy salvi kaks korda paevas, iiks kord hommikul ja teine kord 6htul, kuni kolm
néddalat. Edaspidi tuleks salvi kasutada tliks kord péevas igas haigestunud nahapiirkonnas kuni ekseemi
kadumiseni.

Téiskasvanud (16 aastased ja vanemad)

Taiskasvanutele on saadaval kaks erineva tugevusega Protopy preparaati (Protopy 0,03% ja Protopy
0,1% salv). Teie arst otsustab, milline tugevus on teile parim. Tavaliselt alustatakse ravi Protopy 0,1%
salviga kaks korda péevas, iiks kord hommikul ja teine kord dhtul kuni kolm nédalat, kuni ekseemi on
kadumiseni. Kui siimptomid tekivad taas, tuleks uuesti alustada ravi Protopy 0,1% salviga. SSltuvalt
teie ekseemi vastusest otsustab teie arst, kas on voimalik vihendada manustamise sagedust voi
kasutada norgemat Protopy 0,03% salvi.

Ravige igat haigestunud nahapiirkonda kuni ekseem on kadunud. Paranemine ilmneb tavaliselt nidala
jooksul. Kui paranemise mérke ei ole kahenéddalase ravi jérel, podrduge oma arsti poole tei
ravivoimaluse arutamiseks. Stimptomid taastekkimisel vdib Protopy ravi korrata. 0

Kui te neelate salvi kogemata alla

Kui te neelate salvi kogemata alla, po6rduge nii ruttu kui voimalik oma arsti po e pliiidke
kutsude esile oksendamist. Q

Kui te unustate Protopy’ut kasutada P

Kui te unustate salvi digel ajal manustamata, tehke seda kohe kui enub ja siis jitkake nagu
varem.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pid ma arsti vOi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED %

*
*

Nagu koik ravimid, v3ib ka Protopy p(‘)hjugwd gimeid, kuigi koigil neid ei teki.

nahairrituse ndhud. Viga sageli (>10° ineb pdletustunnet ja siigelust. Need siimptomid on

tavaliselt kerge kuni modduka iselegmuga ja iildiselt m6dduvad iseenesest ithe néddala jooksul Protopy
salvi kasutamise jatkamisel. Te:’: sdgeli (>1%) tekkivad korvaltoimed on nahapunetus, soojustunne,

Umbes pooltel Protopy salvi kasutava%&idel ilmnevad manustamiskohal mingit tiiiipi

valu, suurenenud nahatundli
(poOletikulised voi infitsee
huuleherpes, generalis

riti kuumale ja kiilmale), torkimistunne nahal, 166ve, follikuliit

ud Karvafolliikulid) ja herpesviirus infektsioonid (nt kiilmavillid ja

herpes simplex infektsioonid). Alkoholi joomise jargselt tekib sageli
néodhetus ja naha a . Aeg-ajalt vaib korvaltoimena tekkida akne. On esinenud roosvistriku ja
roosvistrikusarna poletiku juhte.
Ravimi miitigi kust saadik on védga viikesel arvul Protopy salvi kasutanud inimestest tekkinud
i vaja (nditeks nahavihk voi limfoom). Samas ei ole olemasolevate andmete pohjal
ega vilistatud selle seost Protopy salvi kasutamisega.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS PROTOPY UT SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage Protopy’ut pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud tuubil ja karbil pérast “Kalblik

kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.
Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
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6. LISAINFO

Mida Protopy sisaldab
- Toimeaine on takroliimusmonohiidraat.
Uks gramm Protopy 0,03% salvi sisaldab 0,3 mg takroliimust (takroliimusmonohiidraadina).
- Abiained on valge pehme parafiin, vedel parafiin, propiileenkarbonaat, valge mesilasvaha ja
kdva parafiin.

Kuidas Protopy vilja niieb ja pakendi sisu

Protopy on valge kuni kergelt kollakas salv. See on miiiigil tuubides, mis sisaldavad 10, 30 vdi 60
grammi salvi. Koiki pakendi suurusi ei pruugi olla miitigil. Protopy on saadaval kahes tugevuses
(Protopy 0,03% ja Protopy 0,1% salv).

Miiiigiloa hoidja: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-81673 Miinchen, Saksa&

Tootja: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, lirimaa. 0

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kolalku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxe

Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma B.

Erasmus Park/Parc Erasme Erasmus Park/Ra asge

Square Marie Curie 50 Square Marie C 0

B-1070 Briissel/Bruxelles B-1070 Br@/Bruxelles

Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 Belgi en
Tél/l’& (0)2 5580737
.

Bovarapus arorszag

Actenac @apma IOpsn B.B./EBAT o ellas Pharma Kft.

yiL. ,,burma” 6 . 0 enhegyi ut 43

Codust 1407 ’0 H-1118 Budapest

Ten.: +359 2 862 53 72 @ Tel.: +36 (06)1 3614673

Ceska republika Malta

Astellas Pharma s.r.o. Q Astellas Pharma GmbH

Meteor Centre Office Park Neumarkter Str. 61

Sokolovska 100/94 . D-81673 Miinchen

CZ-18600 Praha 8 \ Germanja

Tel: +420 236 08Q3® Tel: +49 (0)89 454406

Danmark \ Nederland

Astellas a@/s Astellas Pharma B.V.

Naver Elisabethhof 19

DK-26008Glostrup NL-2353 EW Leiderdorp

TIf: +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

Eesti Osterreich

AS Sirowa Tallinn Astellas Pharma Ges.m.b.H.

Salve 2¢ Linzer Stral3e 221/E02

EE-11612 Tallinn A-1140 Wien

Tel: +372 6 830700 Tel: +43 (0)1 8772668
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EArada

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yApn. EBvicnig Odov Abnvav-Aopiog
GR-144 51, Metapoppmorn 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

Tel: +353 (0)1 4671555

Island

Vistor hf.

Horgatni 2

1S-210 Gardaba
Simi: +354 535 7000

Italia

Astellas Pharma S.p.A.
Via delle Industrie 1~ «
[-20061 Carugate (Mil
Tel: +39 (0)2 92138

o)

Kvbzmpog

Astellas Bha uticals AEBE

10° A ¢ 0300 ABnvav-Aapiog
GR-144 S\, Metapoppmon ATtikng

Tnh: +30 210 2812640

Latvija

AS Sirowa Riga
Katrinas dambis 16
Riga, LV-1045

Tel: +371 7 098 250

Q

Polska

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

Portugal

Astellas Farma, Lda.

Edificio Cinema

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

Tel: +351 21 4401320

Romania b
Astellas Pharma International

Detalii de contact pentru Rom@0

Calea Bucurestilor 283

Otopeni 075100 - RO @
Tel: +40 350 37 42 Q
Slovenija ‘)OQ
Pharmaswiss d&

Wolfova 1@

SI-10 jubljana

T e16 2364700

<

Q

%venské republika
ellas Pharma s.r.o0., organiza¢na zlozka

39

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 Géteborg

Tel: +46 (0)31 7416160

United Kingdom

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

Lovett Road, Staines
Middlesex, TW18 3AZ-UK
Tel: +44 (0) 1784 419615



Lietuva

UAB Sirowa Vilnius
Svitrigailos g. 11b
LT-03228 Vilnius
Tel. +370 (5) 2394155

Infoleht on viimati kooskdlastatud {KK/AAAA}

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Protopy 0,1% salv
Takroliimusmonohiidraat

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun ndu arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskdik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade: 6

1. Mis ravim on Protopy ja milleks seda kasutatakse 0
2. Mida on vaja teada enne Protopy’u kasutamist Q

3. Kuidas Protopy’ut kasutada

4. Voéimalikud kdrvaltoimed @

5 Kuidas Protopy’ut séilitada

6.

Lisainfo \')OQQ

1. MIS RAVIM ON PROTOPY JA MILLEKS SEDA K@TATAKSE
AV N

Protopy’u toimeaine takroliimusmonohiidraat on immuunmoduleeriv aine.

Protopy 0,1% salvi kasutatakse mddduka kuni raske atoopilise dermatiidi (ekseemi) raviks
taiskasvanutel, kes ei reageerinud piisavalt voi ei talu tavaparast ravi, néiteks paikseid kortikosteroide.
Atoopilise dermatiidi puhul pohjustab naha immuunsiisteemi {ilemédrane reaktsioon naha poletikku
(sligelust, punetust, kuivust). Protopy salv mdjutab ebanormaalset immuunvastust ja leevendab naha

poletikku ja siigelust. Q .
2.  MIDA ON VAJA TEA@NE PROTOPY’U KASUTAMIST

Arge kasutage Protopy’
- Kui te olete allergi

\ﬁlitundlik) takroliimuse voi Protopy’u mdne koostisosa voi

kasutanud inimestel on tekkinud pahaloomulised kasvajad (nditeks nahavihk véi limfoom).
Samas ei ole kindlaks tehtud selle seost Protopy salvi kasutamisega.

- Kui teil on infitseeritud nahakahjustusi. Arge mérige salvi infitseeritud nahakahjustustele.

- Kui teil on maksapuudulikkus. Réékige oma arstiga enne Protopy salvi kasutamist.

- Pidage enne Protopy salvi kasutamist ndu oma arstiga ka juhul, kui teil on mdni pahaloomuline
nahakasvaja voi mistahes pohjusel tekkinud immuunsiisteemi ndrgenemine.

- Kui teil on périlik nahabarjééri kahjustav haigus nagu néiteks Netherton’i stindroom voi kui
pdete generaliseerunud eriitrodermiat (kogu naha pdletikuline punetus ja ketendus). Réadkige
oma arstiga enne Protopy salvi kasutamist.

- Teavitage oma arsti sellest, kui teil esineb ravi alustamise hetkel liimfisGlmede suurenemine.
Kui teil tekib liimfisdlmede suurenemine Protopy salvi kasutamise ajal, konsulteerige oma
arstiga.
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- Enne vaktsineerimist radkige oma arstile, et kasutate Protopy salvi. Ravi ajal ja teatud perioodil
pérast Protopy ravi ei tohi vaktsineerida. NOrgestatud elusvaktsiinide (nt leetrite, mumpsi,
punetiste voi suukaudse poliomiieliidi vaktsiini) puhul on ooteaeg 28 pédeva, inaktiveeritud
vaktsiinide puhul (nt teetanuse, difteeria, lakakoha voi gripivaktsiini) puhul 14 pieva.

- Viltige naha pikka eksponeeritust pdikesekiirgusele ja kunstlikule piikesevalgusele nagu néiteks
solaarium. Kui viibite pérast Protopy salvi manustamist viljas, siis tuleks kasutada
paikesekaitsevahendeid ja kanda vabalt istuvaid riideid, mis kaitsevad pdikesevalguse eest.
Kiisige oma arstilt lisaks soovitusi asjakohaste pdikesekaitse meetodite kohta. Kui teile
médratakse valgusteraapia, informeerige oma arsti, et te kasutate Protopy salvi, sest
valgusteraapia ja Protopy salvi samaaegne kasutamine ei ole soovitatav.

- Viltige kokkupuudet silmade ja limaskestadega (nina ja suu sisemus).

Kasutamine koos teiste ravimitega ja kosmeetikaga
Palun informeerige oma arsti v3i apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingé€id muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Protopy ravi ajal vodite kasutada niisutavaid kreeme ja losjoone, kuid neid ei tohiks @la kahe
tunni jooksul enne ega pérast Protopy salvi manustamisest.

Protopy salvi kasutamist samaaegselt teiste nahal kasutatavate ravimitega audsete
kortikosteroididega (ndit. kortisoon) vdi immuunsiisteemi mOJutavate‘)a el ole uuritud.
Enne vaktsinatsiooni rdékige oma arstile, et kasutate Protopy salvi (V “Eriline ettevaatus on

vajalik ravimiga Protopy”).

Protopy’u kasutamine koos toidu ja joogiga

Protopy salvi kasutamise ajal voib alkoholi joomine ¢ @a naha voi néo ohetust, punetust ja
kuumustunnet.

Rasedus ja imetamine Q

Arge kasutage Protopy salvi raseduse voi in e ajal.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu on& i apteekriga.

3. KUIDAS PROTOPY'U UTADA

Kasutage Protopy ut alatiwe nii, nagu arst on teile rafikinud.. Kui te ei ole milleski kindel, pidage

ndu oma arsti voi ap&
*
Méérige Protopy SN ohukese kihina kahjustatud nahapiirkondadele.

Protopy salvi yOib kasutada enamikes kehapiirkondades, kaasa arvatud ndgu, kael ja kiilinarliigsete ja
polve spinnad.

Viltige salvi kasutamist nina ja suu sees voi silmades. Kui salv satub mdnda nendest kohtadest, tuleb
see pOhjalikult maha piihkida ja/vdi veega maha loputada.

Arge katke ravitavat nahapiirkonda sidemete vdi mahistega.

Pérast Protopy salvi manustamist peske kded, kui ei ole vajalik ka nende ravi.

Kui te manustate Protopy salvi pérast vannis voi dussi all kdimist veenduge, et nahk oleks téiesti kuiv.
Taiskasvanud patsientidele (16 aastased ja vanemad) on saadaval kaks erineva tugevusega Protopy
preparaati (Protopy 0,03% ja Protopy 0,1% salv). Teie arst otsustab, milline tugevus on teile parim.

Tavaliselt alustatakse ravi Protopy 0,1% salviga kaks korda pdevas, iiks kord hommikul ja teine kord
ohtul kuni kolm nédalat, kuni ekseemi on kadumiseni. Kui simptomid tekivad taas, tuleks uuesti
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alustada ravi Protopy 0,1% salviga. Soltuvalt teie ekseemi vastusest otsustab teie arst, kas on voimalik
vihendada manustamise sagedust voi kasutada ndrgemat Protopy 0,03% salvi.

Ravige igat haigestunud nahapiirkonda kuni ekseem on kadunud. Paranemine ilmneb tavaliselt nddala
jooksul. Kui paranemise mirke ei ole kahenédalase ravi jérel, pddrduge oma arsti poole teiste
ravivoimaluse arutamiseks. Stimptomid taastekkimisel vdib Protopy ravi korrata.

Kui te neelate salvi kogemata alla
Kui te neelate salvi kogemata alla, pd6rduge nii ruttu kui voimalik oma arsti poole. Arge piiiidke
kutsude esile oksendamist.

Kui te unustate Protopy’ut kasutada
Kui te unustate salvi digel ajal manustamata, tehke seda kohe kui see teile meenub ja siis jitkake nagu
varem.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteel@

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, vdib ka Protopy pdhjustada kdrvaltoimeid, kulgl i teki.

Umbes pooltel Protopy salvi kasutavatel patsientidel ilmnevad manhﬁ 1skohal mingit tiitipi
nahairrituse ndhud. Viga sageli (>10%) esineb pdletustunnet J%lust Need siimptomid on
tavaliselt kerge kuni mddduka iseloomuga ja iildiselt m6o nesest ihe nddala jooksul Protopy
salvi kasutamise jitkamisel. Teised sageli (>1%) tekkivad%toimed on nahapunetus, soojustunne,
valu, suurenenud nahatundlikkus (eriti kuumale ja ku@orkimistunne nahal, 166ve, follikuliit
(poletikulised voi infitseerunud karvafolliikulid) j iirus infektsioonid (nt kiilmavillid ja
huuleherpes, generaliseerunud herpes simplex i @nld} Alkoholi joomise jargselt tekib sageli
néodhetus ja naha arritus. Aeg-ajalt vdib koxv tekkida akne. On esinenud roosvistriku ja
roosvistrikusarnase nahapdletiku juhte.

Ravimi miiiigiletulekust saadik on viga arvul Protopy salvi kasutanud inimestest tekkinud
pahaloomuline kasvaja (néiteks nahav@ liimfoom). Samas ei ole olemasolevate andmete pdhjal
kindlaks tehtud ega vélistatud se Q rotopy salvi kasutamisega.

Kui iikskoik milline korvaltoim muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole mm tu alun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.
& o
5. KUIDAS PY UT SAILITADA
Hoida la %arjatud ja kéttesaamatus kohas.
Arge kastgage Protopy’ut pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud tuubil ja karbil pérast “Kalblik
kuni:“. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.
Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma

apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
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6. LISAINFO

Mida Protopy sisaldab
- Toimeaine on takroliimusmonohiidraat.
Uks gramm Protopy 0,1% salvi sisaldab 1,0 mg takroliimust (takroliimusmonohiidraadina).
- Abiained on valge pehme parafiin, vedel parafiin, propiileenkarbonaat, valge mesilasvaha ja
kdva parafiin.

Kuidas Protopy vilja niieb ja pakendi sisu

Protopy on valge kuni kergelt kollakas salv. See on miiiigil tuubides, mis sisaldavad 10, 30 vdi 60
grammi salvi. Koiki pakendi suurusi ei pruugi olla miiligil. Protopy on saadaval kahes tugevuses
(Protopy 0,03% ja Protopy 0,1% salv).

Miiiigiloa hoidja: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-81673 Miinchen, Saksa&

Tootja: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, lirimaa. 0

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kolalku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxe

Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma B.

Erasmus Park/Parc Erasme Erasmus Park/Ra asge

Square Marie Curie 50 Square Marie C 0

B-1070 Briissel/Bruxelles B-1070 Br@/Bruxelles

Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 Belgi en
Tél/l’& (0)2 5580737
.

Bovarapus arorszag

Actenac @apma IOpsn B.B./EBAT o ellas Pharma Kft.

yiL. ,,burma” 6 . 0 enhegyi ut 43

Codust 1407 ’0 H-1118 Budapest

Ten.: +359 2 862 53 72 @ Tel.: +36 (06)1 3614673

Ceska republika Malta

Astellas Pharma s.r.o. Q Astellas Pharma GmbH

Meteor Centre Office Park Neumarkter Str. 61

Sokolovska 100/94 . D-81673 Miinchen

CZ-18600 Praha 8 \ Germanja

Tel: +420 236 08Q3® Tel: +49 (0)89 454406

Danmark \ Nederland

Astellas a@/s Astellas Pharma B.V.

Naver Elisabethhof 19

DK-26008Glostrup NL-2353 EW Leiderdorp

TIf: +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

Eesti Osterreich

AS Sirowa Tallinn Astellas Pharma Ges.m.b.H.

Salve 2¢ Linzer Stral3e 221/E02

EE-11612 Tallinn A-1140 Wien

Tel: +372 6 830700 Tel: +43 (0)1 8772668
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EArada

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yApn. EBvicnig Odov Abnvav-Aopiog
GR-144 51, Metapoppmorn 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

Tel: +353 (0)1 4671555

Island

Vistor hf.

Horgatni 2

1S-210 Gardaba
Simi: +354 535 7000

Italia

Astellas Pharma S.p.A.
Via delle Industrie 1~ «
[-20061 Carugate (Mil
Tel: +39 (0)2 92138

o)

Kvbzmpog

Astellas Bha uticals AEBE

10° A ¢ 0300 ABnvav-Aapiog
GR-144 S\, Metapoppmon ATtikng

Tnh: +30 210 2812640

Latvija

AS Sirowa Riga
Katrinas dambis 16
Riga, LV-1045

Tel: +371 7 098 250

Q

Polska

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

Portugal

Astellas Farma, Lda.

Edificio Cinema

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

Tel: +351 21 4401320

Romania b
Astellas Pharma International

Detalii de contact pentru Rom@0

Calea Bucurestilor 283

Otopeni 075100 - RO @
Tel: +40 350 37 42 Q
Slovenija ‘)OQ
Pharmaswiss d&

Wolfova 1@

SI-10 jubljana

T e16 2364700

<

Q

%venské republika
ellas Pharma s.r.o0., organiza¢na zlozka

45

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 Géteborg

Tel: +46 (0)31 7416160

United Kingdom

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

Lovett Road, Staines
Middlesex, TW18 3AZ-UK
Tel: +44 (0) 1784 419615



Lietuva

UAB Sirowa Vilnius
Svitrigailos g. 11b
LT-03228 Vilnius
Tel. +370 (5) 2394155

Infoleht on viimati kooskdlastatud {KK/AAAA}

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu
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