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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Protopy 0,03% kendcs

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 g Protopy 0,03% kendces 0,3 mg takrolimuszt tartalmaz takrolimusz-monohidrat formajaban.

"\

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. t‘\)o
3. GYOGYSZERFORMA @Q)

Kenocs @

Fehér vagy halvanysargés, homogén kendcs. ‘ \%

4. KLINIKAI JELLEMZOK g@

4.1 Terapias javallatok . @Q

Kozépsulyos €s sulyos atopias dermatitis kezelése olyan felnéttek @ en, akik nem reagalnak

megfeleléen, vagy nem toleraljak a szokasos kezeléseket, mint 1 a helyileg alkalmazott
kortikoszteroidokat. Gyermekek (2 éves vagy annal idésebb) en a hagyomanyos kezelési

modokra, példaul a helyileg alkalmazott kortikoszteroid m reagald kozépsulyos vagy sulyos

atopias dermatitis kezelése.

&

4.2  Adagolas és alkalmazas \Q

A Protopy kezelést csak olyan orvos indithatj Q aki tapasztalattal rendelkezik az atopias dermatitis
diagnosztizalasaban és kezelésében.

A kezelést ido6rol-idére szﬁneteltetr@ folyamatosan nem végezheto.

A Protopy kendcesot vékony ré ”An kell felvinni az érintett bérfeliiletekre. A Protopy kendcs a
borfeliilet legtobb részén al zhato, igy az arcra €s nyakra, valamint a konyok- és térdhajlatokba
is, kivéve a nyalkahartya m szabad a Protopy kendcsot szorosan zaro kotés alatt alkalmazni (lasd
4.4 pont). "\\,

Az érintett borfelii /\(et addig kell kezelni Protopy kendccsel, amig az elvaltozasok megsziinnek,
ekkor a kezel¢ a kell hagyni. Rendszerint a kezelés elkezdése utan mar egy héten beliil észlelheto
javulas. H etes kezelés utan sem tapasztalhato javulas, egyéb kezelést kell megfontolni. A
Protopy ant alkalmazhato rovid tartami €s hosszabb, intermittald kezelésre is. A betegség
iflel’1jboli megjelenésekor (fellobbands) a kezelést ujra el kell kezdeni.

=

tiinet%7
V&t py nem javallott 2 éves kor alatti gyermekek szamara, amig tovabbi adatok nem allnak
delkezésre.

Gyermekek (2 éves vagy annal id6sebb) kezelése

A kezelés megkezdésekor legfeljebb harom hétig a kendcsot naponta kétszer kell alkalmazni. Ezutan a
kezelések szamat napi egyre kell csdkkenteni €s a kendcsot ilyen adagolassal az elvaltozasok
megsziinéséig kell folytatni (lasd 4.4 pont).

Felnéttek (16 éves vagy id6sebb koruak) kezelése

A Protopy kendcs két hataserésségben kaphatd, Protopy 0,03% és Protopy 0,1% kendcs. A kezelést a
0,1% kendccsel kell kezdeni, amit naponta kétszer kell alkalmazni az elvaltozasok megsziinéséig. Ha a
tiinetek kitijulnak, vissza kell térni a Protopy 0,1% kendcs napi kétszer torténd alkalmazasara. Ha a




beteg klinikai allapota megengedi, meg kell kisérelni a napi adagoldsok szamanak csdkkentését vagy
az alacsonyabb hataserdsségili Protopy 0,03% kendcs alkalmazasara valo attérést.

Iddskoruak (65 éves vagy iddsebb) kezelése
Célzott vizsgalatokat idoskoru betegeken nem végeztek, azonban ezen a betegcsoporton nyert klinikai
tapasztalatok alapjan nincs sziikség a dozis modositasara.

Mivel a klinikai hatékonysagi vizsgalatokat tigy végezték, hogy a kezelést hirtelen hagytak abba, ezért
nincs tapasztalat arra nézve, hogy az adagok fokozatos csokkentése befolyasolja-e a relapszusok \

gyakorisagat. ‘{)Q
4.3  Ellenjavallatok %/1/

A makrolid antibiotikumok iranti illetve, a takrolimusszal vagy barmely segédanyaggal szemb Q
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ()vintézkedéqeﬂ&

A Protopy nem alkalmazhat6 olyan betegeknél, akik velesziiletett vagy szerzett i nhianyban
szenvednek, vagy immunszuppressziot okozo terapiaban részesiilnek. g

A Protopy kendccsel torténd kezelésnek a gyermekek (kiilonosen a nagy@alok) fej16do
immunrendszerére gyakorolt hatidsat nem vizsgaltak, ezért ezt ﬁgyela@ ell venni, ha a ken6csot
ilyen életkort beteg szamara irjak fel (Iasd 4.1 pont). \®

Protopy kendcs alkalmazasa soran minimalisra kell csokkent (Qért ér6 napfényt, és szolariumbol
eredé UV fény hasznalatat, tovabba keriilni kell az UVB,y, VA sugarzéssal es psoralen tartalmt
anyagokkal végzett kombinacios kezelést (PUVA) (lasd 58 pont). Az orvosnak javasolnia kell a beteg
szamara megfeleld fényvédd modszereket, pl. a bete @kkentse minimalisra a napon t6lt6tt id6t,
alkalmazzon fényvédo kendcsoket, és fedje testét eleld ruhazattal. A Protopy kendcs nem
alkalmazhat6 potencialisan malignus vagy pre& 1snus lesiok esetén.

A Protopy kenécs alkalmazasat kovetden nazt a teriiletet 2 6ran beliil nem szabad borlagyitd
kendccesel kezelni. Mas helyileg alkalmg gyogyszerek egyidejli hasznalatat nem vizsgaltak. Nem
allnak rendelkezésre tapasztalatok K@ masan alkalmazott szteroidok €s immunszuppresszansok
egyidejii alkalmazésara vonatkozdan.

A Protopy kendces hatékony@s biztonsagossagat nem vizsgaltak a befert6z6dott atopias
dermatitisben. Miel6tt a py kezelés elkezdddne, a kezelés helyén kialakult fertézéseket el6zdleg
kezelni kell. Az atopi atitises betegek hajlamosak felszines borfertozésekre. A Protopy kezelés
megemelheti a he us fertdzések kockazatat (herpes simplex dermatitis [ekzema herpeticum],
herpes simplex @s labialis], Kaposi féle varicelliform kititések). Ezen fertdzések jelenlétében
kiilonds gon 11 vizsgalni a Protopy kezelés elényét vagy kockazatat.

A hosszl t3 c}Q&bb évig tartd) helyi immunszuppresszio (esetleges fertdzéseket vagy daganatokat
okozo) ves#elyei nem ismertek (lasd 5.1 pont).

¢l a kalcineurin inhibitor szisztémas adasat kovetéen hosszu ideig tarto, szisztémas €s
yfokt immunszupresszio limfomak és borelvaltozasok kialakulasanak fokozott veszélyével jart
gylitt. Takrolimusz kendcsot hasznald betegekben rosszindulatu elvaltozasok — beleértve a cutan és
?\ egyéb lymphomat, valamint a borrakot — eseteirdl szdmoltak be (lasd 4.8 pont). Atopids dermatitisben
szenvedo, Protopy-kal kezelt betegeknél nem talaltak jelentds szisztémas takrolimuszszintet.

A @?y hatéanyaga a takrolimusz, mely egy kalcineurin inhibitor. Szervatiiltetésen atesett

Klinikai vizsgalatokban csak ritkan (0,8%-ban) figyeltek meg lymphadenopathiat. Ezek nagy része
kiilonbo6z6 fertdzésekhez (bdr, 1égti, fog) volt kapcsolhato, és megfeleld antibiotikus kezelésre
megsziint.

Az immunszuppressziv kezelésben (pl. szisztémas takrolimusz) részesiilo szervatiiltetett betegek
kiilondsen ki vannak téve a lymphoma kialakulds veszélyének, ezért az olyan Protopy-kal kezelt
betegeket, akiknél lymphadenopathia alakul ki, gondos megfigyelés alatt kell tartani, hogy



bizonyithato legyen, hogy a lymphadenopathia visszafejlodott. A kezelés kezdetekor meglévo
lymphadenopathiat ki kell vizsgalni és megfigyelés alatt kell tartani. Ha a lymphadenopathia
allandosul, ki kell deriteni ennek okat. Ha a lymphadenopathia oka nem derithetd ki, illetve akut
mononucleosis infectiosa esetén a Protopy kezelés befejezését meg kell fontolni.

El kell keriilni, hogy a kendcs szembe vagy nyalkahartyara jusson. Ha véletleniil mégis odajutna, a

ken6csot alaposan ki kell tordlni és/vagy a teriiletet vizzel le kell mosni.

Nem vizsgaltak, hogy a Protopy kendcs alkalmazhato-e kotés alatt. Szorosan zarodo ruhanemt

viselése azonban nem ajanlott. \
Mint egyéb helyileg alkalmazott gydgyszereknél, a kezelés utan a betegeknek kezet kell mosniuk, “OQ
hacsak a kéz nem kezelt borfeliilet. %/1/

A takrolimusz jelentds mértékben metabolizalodik a majban. Bar helyi alkalmazaskor a vérszint
alacsony, mégis a Protopy kendcsot 6vatosan kell alkalmazni majelégtelenségben szenvedd be
(lasd 5.2 pont).

Ha a beteg 6rokletes epidermialis barrierdefektusban szenved, mint a Netherton szin‘d&%, a Protopy
kendcs alkalmazasa nem javasolt, mivel a takrolimusz szisztémas felszivodasa jel 1@
megemelkedhet. Generalizalt erythrodermiaban nincs adat a Protopy kezelés bizé&géra.

A Protopy 6vatossaggal alkalmazhato olyan betegeknél, akiknél kiterjedt b@et hosszt idén

keresztiil érintett, kiillondsen gyermekek esetében (lasd 4.2 pont). . @
4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok ,@
Formalis helyi interakcios vizsgalatokat takrolimuszt tartalm endccsel nem végeztek.

A takrolimusz nem bomlik el az emberi borben, ami azt %91, hogy nem valosziniiek perkutan
kolcsonhatasok, amelyek a takrolimusz lebomlasat Pé@ésolnék.

A szisztémasan adott takrolimuszt a maj citokrg 50 3A4 (CYP3A4) enzimje metabolizalja. A
helyileg alkalmazott takrolimusz kendcs csa yon kis mértékben szivodik fel szisztémasan

(< 1,0 ng/ml), és nem valdszini, hogy en értékét az ismert CYP3 A4 gatlok egyidejli hasznalata
befolyasolna. Mégis, a kolcsonhatasok Osége a szisztémasan adott CYP3A4 gatlokkal (pl.
eritromicinnel, itrakonazollal, keto @ llal, és diltiazemmel) nem zarhato ki teljesen olyan
betegeknél, akik kiterjedt betegségbeh ¢s/vagy erythrodermiaban szenvednek. Ezekben az esetekben a
Protopy kendcsot csak évatqsa@ bad alkalmazni.

Protopy kendcs alkalmaza§a\es vakcinacio kozotti kolesdnhatast nem vizsgaltak. Mivel fennall annak
a lehetdsége, hogy a acio6 sikertelen lesz, vakcinalast vagy a kezelés elkezdése elétt, vagy a
Protopy kezelés bef?}}}se utan 14 nappal kell végezni. Abban az esetben, ha az immunizalas ¢€l0,
gyengitett Vakci%@ orténik a varakozasi id6 28 nap, vagy meg kell fontolni masfajta vakcina

alkalmazéséteb

46 T @&ség és szoptatas

Te nokon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a takrolimusz tartalmu tekintetében. Az
n végzett kisérletek szisztémas alkamazast kdvetden reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3
t). Emberben a potencialis veszély nem ismert.

A Protopy kendcsdt a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van.

Human vizsgalatok bizonyitjak, hogy szisztémas alkalmazas utana takrolimusz kivalasztodik az
anyatejbe. Bar a klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a helyileg alkalmazott takrolimusz kenécsbol
szisztémasan csak nagyon kevés szivodik fel, a Protopy kendcs alkalmazasanak idészakaban a
szoptatas nem javasolt.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyasol6 hatasait nem vizsgaltak. A Protopy kendcs kiils6leges alkalmazhat6, €s valdsziniileg nincs
hatéassal a vezetésre ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok \
A klinikai vizsgalatok soran a betegek mintegy felében észleltek borirritaciot a kezelés helyén. Az ég6 t‘\)o
érzés, pruritus nagyon gyakori, a tlinetek tobbnyire enyhék vagy kozepes sulyossaguak és a kezelés /1/
kezdetétol szamitott egy héten belill altalaban elmulnak. Gyakori mellékhatas a bor erythema tovab @
megfigyeltek az alkalmazas helyén melegségérzetet, fajdalmat, paraesthesiat és kiiitést.

Alkoholintolerancia (alkohol tartalmu italok fogyasztasa utan az arc kipirulasa vagy borirritacig @

szintén gyakori. &

A betegekben nagyobb lehet a kockazata a folliculitis, akne és herpes virus fertézések §@ulasanak

Feltételezhetden a kezelés kovetkeztében fellépd mellékhatasok a kdvetkezdkben atok ossze:
Gyakorisagi mutatok: Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100, < 1/10) és ne kori (> 1/1000,
< 1/100). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend ssag szerint

keriilnek megadasra.
QQ

Altalanos tiinetek, a beadast kovetd helyi reakciok
Nagyon gyakori: Kezelt teriileten €g0 érzés, pruritus

Gyakori: Kezelt teriileten melegség érzes, kezelt terul rythema kezelt teriileten
fajdalom, kezelt teriileten irritacio, kezelt ten paraesthesia, kezelt teriileten
kiiitések

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések
Gyakori: Herpes virus fertdzések (herpe plex dermatitis [ekzema herpeticum], herpes
simplex [herpes labialis], K i féle varicelliform kiiitések)

A bor és a bor alatti szovetek betegségei Q

Gyakori: Folliculitis, prurltus

Nem gyakori: Akne g\

Idegrendszeri betegségek

Gyakori: Paraesth és dysaesthesia (hyperaesthesia, €égoérzés)

Anyagcsere- és taplalk&etegsegek

Gyakori: oholintolerancia (az arc kipirulasa vagy borirritacié alkohol tartalmu italok

' %gyasztasa utén)
%

A forgalor&zi zatalt kdvetden a kovetkezd mellékhatasokrol szamoltak be:
A bor és latti szovetek betegségei: Rosacea

Fo %mbahozatal utan: takrolimusz ken6cesot alkalmazd betegekben beszamoltak rosszindulata
asokrol, beleértve a cutan és egyéb tipust lymphomat, valamint a bérrakot (1asd 4.4 pont).

®.9 Tuladagolas

?\

Helyi alkalmazasnal tiladagolas nem valdszinti.

Ha a beteg véletlentiil lenyelt volna a kendcsbol, az altalanos szupportiv kezelés lehet megfeleld, amely
magaban foglalhatja a vitalis jelek monitorozasat ¢s a klinikai allapot megfigyelését. A kendcsben 1€v6
vivanyagok jellege miatt a hanytatds vagy gyomormosas nem ajanlott.



5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb borgyogyaszati készitmények, ATC kéd: D11A X14

Hatasmechanizmus és farmakodindmids tulajdonsagok
A takrolimusz hatasmechanizmusa atdpias dermatitis kezelésében nem ismert minden részletében. Bar

ismerjiik az alabbi tényeket, ezek klinikai jelentosége atdpias dermatitis kezelésében nem ismert. \
A takrolimusz az altal, hogy specifikus citoplazmatikus immunofillinhez kétédik (FKBP12), gatolja a t‘OQ
kalcium-fiiggd jelatvivo rendszereket a T-sejtekben, amivel meggatolja az IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 és /1/
egyéb citokinek, mint pl. a GM-CSF, TNF-a, IFN-y atirasat és szintézisét. %

In vitro a normal emberi bér Langerhans sejtjeiben a takrolimusz csokkenti a T-sejteket stimulélﬁ@

hatast. Kimutattak, hogy a takrolimusz gatolja a gyulladasos mediatorok felszabadulasat a bor

hizésejtjeibol, basophil és eosinophil leukocitaibol.

Allatkisérletekben a takrolimusz kendcs csokkentette a gyulladasos reakcidkat olyan kis '@es és

spontan dermatitises esetekben, amelyek hasonlitanak az emberi atopias dermatitisheZ\Astakrolimusz

kendcs nem csokkentette a bor vastagsagat, és nem okozott bératrofiat allatokban.
Atopias dermatitises betegeken a bértiinetek javulasa a takrolimusz kendccsel to
folyaman nagy valosziniiséggel a Langerhans sejteken egyrészt az Fc recepto
gatlasaval fiigg 6ssze, masrészt e sejtek T lymphocytakat hiperaktivalo hata
takrolimusz tartalmu kenécs nem befolyasolja emberben a kollagénszinté@ :

kezelés
esszidjanak
csOokkentésével. A

Klinikai vizsgalatok eredményei betegekben @
A Protopy hatékonysagat és biztonsagat tobb mint 13,500 takroli s\Sz kendccsel kezelt betegen
vizsgaltak Fazis [ - Fazis I1I. vizsgalatokban. Négy nagy Vizg{ﬁ;k az eredményei keriilnek itt
Osszefoglalasra. Egy hat hdnapos multicentrikus, kettés—% ndomizalt vizsgalatban naponta kétszer
alkalmaztak 0,1% takrolimusz kendcsot kdzépsulyos illetve sulyos atopids dermatitisben szenvedd
betegeknél, és ezt hasonlitottak 6ssze helyi koﬁiko@d alapt kezeléssel (0,1% hidrokortizon-
butirat a torzson és a végtagokon, 1% hidrokortiz etat az arcon ¢s a nyakon). Az elsédleges
végpont a 3 honapos kezelés hatasara adott val any volt, amit a kiindulasi vizit és a 3. havi viziten
adott mEASI (modositott Ekcéma Area és S sagi Index) pontok dsszehasonlitasa alapjan legalabb
60%-o0s javulast mutato betegek aranyéab aroztak meg. A 0,1% takrolimusz kezelési csoportban a
valaszarany (71,6%) szignifikansan na; volt, mint a helyi kortikoszteroid alapu kezelésben
részesiilok csoportjaban (50,8%; p ; 1. tablazat). A 6. honapnal észlelt valaszaranyok hasonloak
voltak a 3. honapnal mért Vélaszg&)khoz.

1. tabldzat Hatékonysag a‘Q&lapban
Helyi kortikoszteroid kezelés§ | Takrolimusz 0,1%

I (N=485) (N=487)
Az mEASI-ben (els8dleges | 50,8% 71,6%
végpont) > 60%!javyalast
mutato valas anyag§

Az orvos altalanos 28,5% 47,7%
értékelé pjan > 90%
javulg tatok aranya

| kortikoszteroid kezelés: 0,1% hidrokortizon-butirat a térzson és a végtagokon, 1%
ortizon-acetat az arcon és a nyakon.
magasabb értékek = nagyobb javulas

A legtobb mellékhatas incidenciaja és formaja hasonlo volt a két kezelési csoportban. A bér égd
érzése, herpes simplex, alkoholintolerancia (alkoholfogyasztas utan arc kipirulas és borérzékenység),
borbizserges, hyperaesthesia akne, gombas dermatitis gyakrabban fordult el6 a takrolimusz kezelési
csoportban. A vizsgalat soran egyik kezelési csoportban sem fordult el a laboratériumi értékekben és
a vitalis jelekben klinikailag Iényeges valtozas.

A masodik vizsgalatban, 2 €s 15 év kozotti kozépsulyos illetve stlyos atopias dermatitisben szenvedo
gyermekek kaptak harom hétig kezelést naponta kétszer alkalmazott 0,03% takrolimusz kendccsel,
vagy 0,1% takrolimusz kendccsel vagy 1% hidrokortizon-acetat kendccsel. Az elsédleges végpont az



mEASI gorbe alatti teriilete (AUC) volt, amit a kiindulasi érték hanyaddban szamolt és a kezelés
idStartamara atlagolt értékben adtak meg. Ennek a multicentrikus, kettds-vak, randomizalt
vizsgalatnak az eredményei azt mutattak, hogy a 0,03% és 0,1% takrolimusz kendcs szignifikansan
hatékonyabb volt, mint az 1% hidrokortizon-acetat kendcs (2. tdblazat).

2. tablazat Hatékonysag a 3. héten

Hidrokortizon-acetat | Takrolimusz 0,03% Takrolimusz 0,1%

1% (N=189) (N=186)

(N=185)
Median mEASI érték a 64,0% 44,8% 39,8%
kiindulasi atlagos AUC ]
érték szézalékaban %
kifejezve (elsddleges Q
végpono)§ L
Az orvos 4ltalanos 15,7% 38,5% 48,4% AN\
értékelése alapjan > 90% <
javulast mutatok ardnya ‘ \*
§ alacsonyabb értékek = nagyobb javulas 6 o

hidrokortizon csoportban. A pruritus a takrolimusz csoportban idével csok e a hidrokortizon
csoportban nem. A klinikai vizsgalat soran egyik kezelési csoportban sen@wrdult el6 klinikailag
lényeges valtozas sem a laboratoriumi eredményekben sem a vitalis %kaen

A bor helyi ég6 érzésének incidenciaja nagyobb volt a takrolimusz kezelésl%@ ban, mint a

A harmadik multicentrikus, kett6s-vak, randomizalt Vlzsgalat cé
alkalmazott 0,03% takrolimusz kendcs hatékonysaganak és
Osszehasonlitva napi kétszer alkalmazott 1% hidrokortiz

atopias dermatitisben szenved6 gyermekekben. A keze}g

napi egyszer vagy kétszer
sagossaganak vizsgalata
at kendecesel kozépsulyos €s sulyos
otartama legfeljebb harom hét volt.

3. tdbldzat Hatékonysag a 3. héten \Q
Hidrokortizon- a@gt Takrolimusz 0,03% Takrolimusz 0,03%
1% Naponta egyszer Naponta kétszer
Naponta k @' (N=207) (N=210)
(N= 2@@5
Az mEASI szizalékos 47 2%\0‘ 70,0% 78,7%
csokkenésének median *
érteke (elsddleges
végpont)§ Q
Az orvos altalanos Q 113,6% 27,8% 36,7%
értékelése szerint > 9&/%'
javulés

§ magasabb erte'@'i nagyobb javulas

Az elsc’idleé\régpontot az mEASI érték szazalékos csokkenésében adtak meg a kezelés végén mért
érteket a’kipndulasi értékhez hasonlitva. Statisztikailag szignifikdnsan nagyobb javulast észleltek a
napo gyszer €s a naponta kétszer alkalmazott 0,03% takrolimusz kendcs kezelés mellett, mint a
a@(;s kétszer alkalmazott hidrokortizon-acetat kendcs kezelés mellett (p<0,001 mindkettére). A
ta kétszer alkalmazott 0,03% takrolimusz kendcs kezelés hatékonyabb volt, mint a naponta
gyszer alkalmazott (3. tablazat). A bor helyi €g6 érzésének incidenciaja nagyobb volt a takrolimusz
q Csoportban, mint a hidrokortizon csoportban. A vizsgalat soran egyik csoportban sem fordult el6 a
laboratériumi eredményekben vagy a vitalis jelekben klinikailag 1ényeges valtozas.

A negyedik vizsgalatban, megkozelitéleg 800 beteg (2 évnél iddsebb) kapott 0,1% takrolimusz
kendcsot intermittaldoan vagy folyamatosan egy nyilt, hosszi tdvu biztonsagossagi vizsgalatban, ami
legfeljebb négy évig tartott, 300 beteg kapott legalabb harom évig kezelést, és 79 beteg kapott
minimum 42 honapig tartd kezelést. Az EASI pontoknak és az érintett bérfelszinnek a kiindulasihoz
val6 véltozasa alapjan, az életkortol fiiggetleniil a betegek atopids dermatitiszében minden egymast
kovetd idépontban javulast észleltek. Ezen kiviil, a vizsgalat soran a hatékonysag csokkenése nem volt
kimutathat6. A mellékhatasok incidencidja a vizsgalat elorehaladtaval csokkend tendenciat mutatott a
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betegek életkoratol fliggetleniil. A harom legtobbszor el6forduld mellékhatas az influenzaszeri
tiinetek (megfazas, natha, influenza, felsé léguti infekcio, stb), a pruritus és a bér égé érzése volt.
Ebben a hosszt tavl vizsgalatban nem fordultak eld olyan mellékhatasok, amelyeket ne észleltek
volna rovidebb id6tartamu és/vagy korabbi klinikai vizsgalatokban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy helyi alkalmazas utan a takrolimusz koncentracioja a szisztémas
keringésben alacsony és atmeneti, ha egyaltalan kimutathato.

Felszivodas /1/
Egészséges embereken végzett vizsgalatokban azt talaltak, hogy a takrolimusz kendcs egyszeri vag %

ismételt helyi alkalmazasa esetén a takrolimusz szisztémasan nem, vagy alig mutathato ki.
A legtobb atdpias dermatitises betegnél (felndttek és gyermekek), akiket egyszer vagy ismétel
kezeltek (0,03 - 0,1%) takrolimusz kendccsel, valamint legalabb 5 honapos csecseméknél, akikdt
takrolimusz kendccsel (0,03%) kezeltek, a takrolimusz koncentracioja a vérben 1,0 ng/ tt volt.
Ha eléfordult, az 1 ng/ml-nél magasabb plazma koncentracié atmeneti volt. A szisztg’:ﬂ%?iszivédés
mértéke a kezelt borfeliilet méretétdl fligg. A felszivodasnak mind a mértéke, rnin(é eSsége a bor
gyogyulasaval parhuzamosan csokken. A felndttekben €s a gyermekekben is, akj tfeliiletének
atlagban 50%-at kezelték, a takrolimusz AUC-ben kifejezett felszivodas a Pr ken6csbdl, mintegy
30-szor alacsonyabb, mint ahogy az immunszuppresszio céljabol, vese ille j transzplantacion
atesett betegeknél oralisan adott takrolimusz utan volt mérhet6. Nem ism&iyaz a legalacsonyabb
takrolimusz plazmakoncentracio, amelyiknél mar szisztémas hatas ésxlelheto.

srr

Nem észlelték takrolimusz szisztémas akkumulacidjanak jeleit 01§®e egekben (sem gyermekekben,

sem felndttekben), akiket hosszl ideig (maximalisan 1 évig) ke takrolimusz tartalmu kendccsel.

Megoszlas O

A takrolimusz kendcsbdl a hatdéanyag felszivodas csekély,ezért a takrolimusz erds kotddése a
szérumfehérjékhez (> 98,8%) nem klinikai jelentdség{

A takrolimusz kendcs helyi alkalmazésa esetén a imusz csak a bdrbe hatol be szelektiven és
minimalis a felszivodas a szisztémas keringésb

Metabolizmus (&

Nem volt kimutathat6 a takrolimusz m@izmusa emberi borben. A szisztémas keringésbe juto
takrolimuszt a maj CYP3A4 enzim@o san metabolizélja.

)

7z lassan iiriil a vérbol. Az atlagos teljes test clearance kdzelitéen
etd takrolimusz maj clearance értéke csdokkenhet sulyos
, ha a beteget egyidejiileg CYP3A4-t er0sen gatld gyogyszerekkel is

Eliminécid
Intravénas adas utan a takrolg
2,25 1/h. A szisztémasan
majkarosodasban, val
kezelik.

A kendcs isméteﬁyi alkalmazasat kdvetden a takrolimusz becsiilt atlagos felezési ideje
felnéttekben & , gyermekekben 65 ora.

5.3 A,q/@{linikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ii& dozisu toxicitas és lokalis tolerancia vizsgalat

' limusz kendcs vagy a kendes vivoanyaganak tartos helyi alkalmazasa patkanyokon, nyulakon

@érpesertéseken enyhe borelvaltozasokat eredményezett, mint erythema, 6déma €s papula. Hossza

v helyi kezelés a takrolimusz tartalmu kendccsel patkanyokban a szisztémas toxicitas jeleit mutatta,
ami vese, hasnyalmirigy, szem ¢s idegrendszeri elvaltozasokban nyilvanult meg. Ez annak volt a
kovetkezménye, hogy a takrolimusz ragesalok bérén keresztiil jo1 felszivodik és magas szisztémas
koncentraciot ér el. Kissé mérsékeltebb testsulygyarapodas volt az egyetlen szisztémas elvaltozas,
amelyet magas hatoanyag tartalmu (3%) takrolimusz kendccsel kezelt néstény torpesertéseken
tapasztaltak.

A nyulak kiilondsen érzékenynek bizonyultak az intravénasan adott takrolimuszra, és atmeneti
cardiotoxicus hatasokat valaszoltak a kezelésre.

N
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Mutagenitas
In vitro és in vivo tesztekben a takrolimusz nem bizonyult genotoxikusnak.

Karcinogenitas
Szisztémas karcinogenitasi vizsgalatokban a takrolimusz egereken (18 honap) és patkanyokon (24

hénap) nem bizonyult karcinogénnek.

A 0,1%-o0s hatéanyag tartalmu kendccsel lefolytatott 24 honapos karcinogenitasi vizsgalatban
egereken bérdaganatokat nem észleltek. Ugyanebben a vizsgalatban azonban a ragcsalokon kimutatott
nagyfoku felszivodas mellett megemelkedett a lymphomak incidencigja. \
Egy foto-karcinogenezis vizsgéalatban szdrtelen albind egereket kezeltek hossztl tdvon takrolimusz t‘\)o
kendccsel és UV besugarzassal. A takrolimusz kendccsel kezelt egerekben statisztikailag szignifikans /1/
mértékben csokkent a bortumorok (laphamcarcinoma) kifejlodéséig eltelt id6, és megnott a kifejlods
tumorok szama. Nem tisztazott, hogy a takrolimusz ezen hatasa az immunszuppresszionak, vagy
hatasoknak a kovetkezménye. A kockéazat emberre nézve nem zarhato6 ki teljesen, mivel a takroh
kendcs hosszu tavh alkalmazasa esetén a helyi immunszuppresszio veszélye ismeretlen.

Reprodukcios toxicitas ' \%
lyan @8zisokban,

Patkanyokban és nyulakban embrio-/ és foetotoxicus hatast észleltek, de csak o
amelyek az anyéara jelentsen toxikusak voltak. Magas szubkutan takrolimusz d(@( adasakor a
spermiumok funkcidjanak csokkenését mutattak ki.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK Q}\
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Fehér vazelin

Folyékony paraffin \Q
Propilén-karbonat
Fehér méhviasz \Q
Kemény paraffin O®

6.2 Inkompatibilitisok (&
o ©
Nem értelmezhet6. \O

6.3 Felhasznalhatésagi i:i(’i@m
3év @Q
t\
6.4 Kiilonleges té‘i@‘{lsi eléirasok
‘
Legfeljebb 25&8&1 tarolando.
6.5 C51/gdgolés tipusa és Kiszerelése

10 @?g-os €s 60 g toltettomegli LDPE belso bevonattal ellatott, fehér, csavaros PP kupakkal lezart

®(iszerelés: 10 g, 30 g és 60 g. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
E 6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések
Nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.



7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

N
1‘00

EU/1/02/202/001 D
EU/1/02/202/002 S
EU/1/02/202/005 ®Q)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ (74)
MEGUJITASANAK DATUMA NN

GQ)

A forgalombahozatali engedély elso kiadasanak datuma: 2002/02/28

A forgalombahozatali engedély megtjitasanak datuma: 2006/11/20 Q@
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA (b‘\g
(EEEE/HH/NN) /1:5\

A gyogyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyégysz&ynékség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Protopy 0,1% kendcs

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 g Protopy 0,1% kendcs 1,0 mg takrolimuszt tartalmaz takrolimusz-monohidrat forméjaban.

"\

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. t‘\)o
&V
3. GYOGYSZERFORMA ®Q)
Kendcs @
Fehér vagy halvanysargas, homogén kendcs. . \%
66
4. KLINIKAI JELLEMZOK g@

4.1 Terapias javallatok

*

megfeleléen, vagy nem toleraljak a szokasos kezeléseket, mint 1 a helyileg alkalmazott

, I N
Kozépsulyos €s sulyos atopias dermatitis kezelése olyan felnottek @ en, akik nem reagalnak
kortikoszteroidokat. O’ i ii

4.2  Adagolas és alkalmazas \Q
A Protopy kezelést csak olyan orvos indithatja el, pasztalattal rendelkezik az atdpias dermatitis
diagnosztizalasaban és kezelésében.

A kezelést idorol-idére sziineteltetni kell,@(&}matosan nem végezheto.

A Protopy kendcsot vékony rétegb% felvinni az érintett borfeliiletekre. A Protopy kendcs a
borfeliilet legtobb részén alkalmazhaté, igy az arcra és nyakra, valamint a konyok- €s térdhajlatokba
is, kivéve a nyalkahartyat. I\ie ad a Protopy kendcsot szorosan zard kotés alatt alkalmazni (lasd

4.4 pont). @
Az érintett borfeliilet dig kell kezelni Protopy kendccsel, amig az elvaltozasok megsziinnek,
ekkor a kezelést ab 1 hagyni. Rendszerint a kezelés elkezdése utan mar egy héten beliil észlelhetd

7

javulas. Ha két W{ezelés utan sem tapasztalhat6 javulds, egyéb kezelést kell megfontolni. A
Protopy egyase& kalmazhat6 rovid tartamu és hosszabb, intermittalo kezelésre is. A betegség
0

tiineteinek fijboh megjelenésekor (fellobbanas) a kezelést ujra el kell kezdeni.
A Pro nem javallott 2 éves kor alatti gyermekek szdmara, amig tovabbi adatok nem allnak
re ezésre.

\
\Qn(’ittek (16 éves vagy idésebb kortiak) kezelése
\\ Protopy kendcs két hataserdsségben kaphato, Protopy 0,03% és Protopy 0,1% kendcs. A kezelést a
?\ 0,1% kendccsel kell kezdeni, amit naponta kétszer kell alkalmazni az elvaltozasok megsziinéséig. Ha a
tiinetek kitijulnak, vissza kell térni a Protopy 0,1% kendcs napi kétszer torténd alkalmazasara. Ha a
beteg klinikai allapota megengedi, meg kell kisérelni a napi adagolasok szamanak csokkentését vagy
az alacsonyabb hataserésségii Protopy 0,03% kendcs alkalmazasara vald attérést.

Idéskoruak (65 éves vagy idésebb) kezelése
Célzott vizsgalatokat idskort betegeken nem végeztek, azonban ezen a betegcsoporton nyert klinikai
tapasztalatok alapjan nincs sziikség a dozis modositasara.
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Mivel a klinikai hatékonysagi vizsgéalatokat tigy végezték, hogy a kezelést hirtelen hagytak abba, ezért
nincs tapasztalat arra nézve, hogy az adagok fokozatos csdkkentése befolyasolja-e a relapszusok
gyakorisagat.

4.3 Ellenjavallatok
A makrolid antibiotikumok iranti illetve, a takrolimusszal vagy barmely segédanyaggal szembeni
talérzékenység. \

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések t‘QQ

A Protopy nem alkalmazhat6 olyan betegeknél, akik velesziiletett vagy szerzett immunhianyban
szenvednek, vagy immunszuppressziot okozo terapidban részesiilnek. @Q

Protopy kendcs alkalmazasa soran minimalisra kell csokkenteni a bort éré napfényt, és szola

eredd UV fény hasznalatat, tovabba keriilni kell az UVB vagy UV A sugarzassal es psora, artalmu
anyagokkal végzett kombinacios kezelést (PUVA) (1asd 5.3 pont). Az orvosnak jav Glg% ell a beteg
szamara megfeleld fényvédé modszereket, pl. a beteg csdkkentse minimalisra a nas 1£6tt id6t,
alkalmazzon fényvédo kendesoket, €s fedje testét megfelel ruhazattal. A Proto% ocs nem
alkalmazhato6 potencialisan malignus vagy premalignus lesiok esetén. q

A Protopy kendcs alkalmazasat kovetden ugyanazt a teriiletet 2 6ran bel@ szabad borlagyito
kendccsel kezelni. Mas helyileg alkalmazott gydgyszerek egyideji haeeqa atat nem vizsgaltdk. Nem
allnak rendelkezésre tapasztalatok szisztémasan alkalmazott sztergk@i €s immunszuppresszansok
egyidejli alkalmazasara vonatkozoan. %

A Protopy kendcs hatékonysagat és biztonsagossagat ne @galtak a befert6z6dott atopias
dermatitisben. Miel6tt a Protopy kezelés elkezdddne, a lgges helyén kialakult fert6zéseket elézdleg
kezelni kell. Az atopias dermatitises betegek hajla @felszmes bérfertézésekre. A Protopy kezelés
megemelheti a herpes virus fert6zések kockazatat es simplex dermatitis [ekzema herpeticum],
herpes simplex [herpes labialis], Kaposi féle varigeHiform kiiitések). Ezen fert6zések jelenlétében
kiilonds gonddal kell v1zsgaln1 a Protopy ke elényét vagy kockazatat.

A hossz tavi (tobb évig tartd) helyi im @uppressmo (esetleges fert6zéseket vagy daganatokat
okoz0) veszélyei nem ismertek (lasd 5. ﬂ@

sz,\nely egy kalcineurin inhibitor. Szervatiiltetésen atesett
isztémas adasat kovetden hosszu ideig tartd, szisztémas és

fomak ¢€s borelvaltozasok kialakulasanak fokozott veszélyével jart
asznald betegekben rosszindulatu elvaltozasok — beleértve a cutan és
egyéb lymphomat, val t a bérrakot — eseteirdl szamoltak be (lasd 4.8 pont). Atopids dermatitisben
szenvedo, Protopy-kél}ézelt betegeknél nem talaltak jelentOs szisztémas takrolimuszszintet.

A Protopy hatéanyaga a takrolim
betegeknél a kalcineurin 1nh1b'
nagyfoku i 1mmunszupressm i
egyiitt. Takrolimusz keng

kiilonb6zo ¢sekhez (bor, 1éguti, fog) volt kapcsolhatd, és megfeleld antibiotikus kezelésre
megszu
Az 1§ zuppressziv kezelésben (pl. szisztémas takrolimusz) részesiild szervatiiltetett betegek

Klinikai Vi%@(ban csak ritkan (0,8%-ban) figyeltek meg lymphadenopathiat. Ezek nagy része

en ki vannak téve a lymphoma kialakulas veszélyének, ezért az olyan Protopy-kal kezelt
et, akiknél lymphadenopathia alakul ki, gondos megfigyelés alatt kell tartani, hogy
onylthato legyen, hogy a lymphadenopathia visszafejlodott. A kezelés kezdetekor meglévo
mphadenopathiat ki kell vizsgalni és megfigyelés alatt kell tartani. Ha a lymphadenopathia
?\ allandosul, ki kell deriteni ennek okat. Ha a lymphadenopathia oka nem derithetd ki, illetve akut
mononucleosis infectiosa esetén a Protopy kezelés befejezését meg kell fontolni.

El kell keriilni, hogy a kendcs szembe vagy nyalkahartyara jusson. Ha véletleniil mégis odajutna, a
ken6csot alaposan ki kell tordlni és/vagy a teriiletet vizzel le kell mosni.

Nem vizsgaltak, hogy a Protopy kendcs alkalmazhato-e kotés alatt. Szorosan zarédé ruhanemii
viselése azonban nem ajanlott.

Mint egyéb helyileg alkalmazott gyogyszereknél, a kezelés utan a betegeknek kezet kell mosniuk,
hacsak a kéz nem kezelt bérfeliilet.
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A takrolimusz jelentds mértékben metabolizalodik a majban. Bar helyi alkalmazaskor a vérszint
alacsony, mégis a Protopy kendcsot 6vatosan kell alkalmazni méjelégtelenségben szenvedd betegen
(lasd 5.2 pont).

Ha a beteg orokletes epidermialis barrierdefektusban szenved, mint a Netherton szindréma, a Protopy
kendcs alkalmazasa nem javasolt, mivel a takrolimusz szisztémas felszivodasa jelentdsen

megemelkedhet. Generalizalt erythrodermiaban nincs adat a Protopy kezelés biztonsagara.

A Protopy Ovatossaggal alkalmazhatd olyan betegeknél, akiknél kiterjedt borteriilet hosszl idén
keresztiil érintett, kiilondsen gyermekek esetében (1asd 4.2 pont). /1/

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok @Q
Formalis helyi interakcios vizsgalatokat takrolimuszt tartalmazé kendccsel nem végeztek.

A takrolimusz nem bomlik el az emberi bdrben, ami azt jelzi, hogy nem valoszintiek p@*ta’m
kolcsonhatasok, amelyek a takrolimusz lebomlasat befolyasolnak. @

A szisztémasan adott takrolimuszt a maj citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzi
helyileg alkalmazott takrolimusz kendcs csak nagyon kis mértékben szivodi zisztémasan

(< 1,0 ng/ml), és nem valdszinii, hogy ennek mértékét az ismert CYP3A 10k egyidejii hasznalata
befolyasolna. Mégis, a kolcsonhatasok lehetésége a szisztémasan ado 3A4 gatlokkal (pl.
eritromicinnel, itrakonazollal, ketokonazollal, és diltiazemmel) ne@t ato ki teljesen olyan
betegeknél, akik kiterjedt betegségben és/vagy erythrodermiébam vednek. Ezekben az esetekben a
Protopy kendcsot csak dvatosan szabad alkalmazni. O

'&ést nem vizsgaltdk. Mivel fennall annak
t vagy a kezelés elkezdése el6tt, vagy a

. Abban az esetben, ha az immunizalas ¢é16,

p, vagy meg kell fontolni masfajta vakcina

etabolizalja. A

Protopy kendcs alkalmazasa €s vakcinacio kozotti koles
a lehetdsége, hogy a vakcinacio sikertelen lesz, vakci
Protopy kezelés befejezése utan 14 nappal kell vé
gyengitett vakcinaval torténik a varakozasi ido

alkalmazasat. (&
)
o

Terhes ndkon torténd alkalmazasr cs megfeleld adat a takrolimusz tartalmu tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek s§$§,1és alkamazast kovetden reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3

4.6 Terhesség és szoptatas

pont). Emberben a potenciél‘ sz¢ly nem ismert.

A Protopy kendcsot a‘\ sség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van.
)

Human Vizsgﬂgﬁl bizonyitjak, hogy szisztémas alkalmazas utana takrolimusz kivalasztodik az
anyatejbe. %{ klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a helyileg alkalmazott takrolimusz kendcsbol
szisztén;a’fk csak nagyon kevés szivodik fel, a Protopy kendcs alkalmazasanak idészakaban a

em javasolt.

szop?
@ készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyasold hatasait nem vizsgaltak. A Protopy kendcs kiilsdleges alkalmazhatd, és valdsziniileg nincs
hatassal a vezetésre és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klinikai vizsgalatok soran a betegek mintegy felében észleltek bdrirritaciot a kezelés helyén. Az ég6

érzés, pruritus nagyon gyakori, a tiinetek tobbnyire enyhék vagy kozepes sulyossaguak és a kezelés
kezdetétdl szamitott egy héten beliil altalaban elmtlnak. Gyakori mellékhatas a bor erythema tovabba
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megfigyeltek az alkalmazas helyén melegségérzetet, fajdalmat, paraesthesiat és kititést.
Alkoholintolerancia (alkohol tartalmu italok fogyasztasa utan az arc kipirulasa vagy borirritacio)
szintén gyakori.

A betegekben nagyobb lehet a kockazata a folliculitis, akne €s herpes virus fertézések kialakulasanak.

Feltételezhetden a kezelés kovetkeztében fellépd mellékhatasok a kdvetkezdkben foglalhatok ossze:
Gyakorisagi mutatok: Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100, < 1/10) és nem gyakori (> 1/1000,
< 1/100). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

N
“OQ

Altalanos tiinetek, a beadast kovetd helyi reakciok /1/
Nagyon gyakori: Kezelt teriileten égo érzés, pruritus %
Gyakori: Kezelt teriileten melegség érzés, kezelt teriileten erythema, kezelt teriileten Q
fajdalom, kezelt teriileten irritacio, kezelt teriileten paraesthesia, kezelt terii
kititések

Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések \lﬁ,
Gyakori: Herpes virus fertdzések (herpes simplex dermatitis [ekzema he @ ], herpes
simplex [herpes labialis], Kaposi féle varicelliform klutesek) 6

A bor és a boér alatti szdvetek betegségei (\Q)
Gyakori: Folliculitis, pruritus . @
Nem gyakori: Akne

>
Idegrendszeri betegségek
Gyakori: Paraesthesia és dysaesthesia (hyperaestheé g0erzés)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi betegségek
Gyakori: Alkoholintolerancia (az arc kip%@vagy borirritacio alkohol tartalmu italok
fogyasztasa utan)

A forgalomba hozatalt kdvetden a kévetkezb@lékhatésokrél szamoltak be:
A bor és bor alatti szovetek betegségei‘ R

Forgalombahozatal utan: takrohmu ocsét alkalmazo betegekben beszamoltak rosszindulata
elvaltozasokrol, beleértve a cuta yéb tipusu lymphomat, valamint a bérrakot (lasd 4.4 pont).

4.9 Tualadagolas ‘@

Helyi alkalmazasnal t
Ha a beteg véletlent

golas nem valoszini.

elt volna a kendcsbdl, az altalanos szupportiv kezelés lehet megfeleld, amely
magaban foglaln@ vitalis jelek monitorozasat és a klinikai allapot megfigyelését. A kendcsben 1€vo
vivéanyagok miatt a hanytatds vagy gyomormosas nem ajanlott.

é\(MAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
@‘ armakodindamias tulajdonsagok
@F armakoterapias csoport: Egyéb borgyogyaszati készitmények, ATC kod: D11A X14

?\ Hatasmechanizmus és farmakodinamias tulajdonsagok
A takrolimusz hatasmechanizmusa atdpias dermatitis kezelésében nem ismert minden részletében. Bar
ismerjiik az alabbi tényeket, ezek klinikai jelentdsége atdpias dermatitis kezelésében nem ismert.
A takrolimusz az altal, hogy specifikus citoplazmatikus immunofillinhez kétédik (FKBP12), gatolja a
kalcium-fiiggd jelatvivo rendszereket a T-sejtekben, amivel meggatolja az IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 és
egyéb citokinek, mint pl. a GM-CSF, TNF-q,, IFN-y atirasat és szintézisét.
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In vitro a normal emberi b6ér Langerhans sejtjeiben a takrolimusz csokkenti a T-sejteket stimulald
hatast. Kimutattak, hogy a takrolimusz gatolja a gyulladasos mediatorok felszabadulasat a bor
hizésejtjeibol, basophil és eosinophil leukocitaibol.

Allatkisérletekben a takrolimusz kendcs csokkentette a gyulladasos reakciokat olyan kisérletes és
spontan dermatitises esetekben, amelyek hasonlitanak az emberi atopias dermatitishez. A takrolimusz
kendcs nem csokkentette a bor vastagsagat, és nem okozott boératrofiat allatokban.

Atopias dermatitises betegeken a bortiinetek javulasa a takrolimusz kendccsel torténd kezelés
folyaman nagy valoszinliséggel a Langerhans sejteken egyrészt az Fc receptor expresszidjanak
gatlasaval fiigg 0ssze, masrészt e sejtek T lymphocytakat hiperaktivald hatasanak csdokkentésével. A

"\

takrolimusz tartalmi kendcs nem befolyasolja emberben a kollagénszintézist. t‘\)o
Klinikai vizsgalatok eredményei betegekben Qél/

vizsgaltak Fazis I - Fazis II1. vizsgéalatokban. Négy nagy vizsgalatnak az eredményei keriilne
Osszefoglalasra. Egy hat hdnapos multicentrikus, kettés-vak, randomizalt vizsgalatban naponta ketszer
alkalmaztak 0,1% takrolimusz kendcsot kdzépsulyos illetve sulyos atopias dermatitisben vedo
betegeknél, és ezt hasonlitottak dssze helyi kortikoszteroid alapt kezeléssel (0,1% hid;Qﬁrtizon—
butirat a torzson és a végtagokon, 1% hidrokortizon-acetat az arcon s a nyakon). @sd leges

végpont a 3 honapos kezelés hatasara adott valaszarany volt, amit a kiindulési V@ a 3. havi viziten
adott mEASI (modositott Ekcéma Area és Sulyossagi Index) pontok 6sszehas;g sa alapjan legalabb

A Protopy hatékonysagat és biztonsagat tobb mint 13,500 takrolimusz kendccsel kezelt betegk
i

60%-o0s javulast mutato betegek aranyaban hataroztak meg. A 0,1% takroli ezelési csoportban a
valaszarany (71,6%) szignifikansan nagyobb volt, mint a helyi kortikosz alapu kezelésben
részesiilok csoportjaban (50,8%; p<0,001; 1. tablazat). A 6. hénapné]“Qzle t valaszaranyok hasonldak
voltak a 3. hénapnal mért valaszaranyokhoz. \

1. tdblazat Hatékonysag a 3. honapban ‘4®

Helyi kortikoszteroid keae&&é) Takrolimusz 0,1%

(N=485) _ (N=487)

Az mEASI-ben (elsédleges | 50,8% ‘O 71,6%

végpont) > 60% javulast \Q

mutat6 véalaszok ardnya§§ A@

Az orvos altalanos 28,5% N 47,7%
értékelése alapjan > 90% Qo)

javulédst mutatok aranya q
§ Helyi kortikoszteroid kezelés: 0, 1&8hidrokortizon-butirat a torzson és a végtagokon, 1%
hidrokortizon-acetat az arcon és atqydkon.

§§ magasabb értékek = nagxol@igulés

A legtobb mellékhatas i eciéja ¢és formaja hasonlo volt a két kezelési csoportban. A bor égd
érzése, herpes simple)!\ oholintolerancia (alkoholfogyasztas utan arc kipirulas és bérérzékenység),
bérbizsergés, hype esia akne, gombas dermatitis gyakrabban fordult el a takrolimusz kezelési
csoportban. A v at soran egyik kezelési csoportban sem fordult el6 a laboratoriumi értékekben és
a vitalis jele inikailag lényeges valtozas.

A masodi stgélatban, 2 ¢és 15 év kozotti kozépsulyos illetve sulyos atopias dermatitisben szenvedo
gyer % kaptak harom hétig kezelést naponta kétszer alkalmazott 0,03% takrolimusz kendccsel,
va 1% takrolimusz kendccsel vagy 1% hidrokortizon-acetat kendccsel. Az elsédleges végpont az
gorbe alatti teriilete (AUC) volt, amit a kiindulasi érték hanyadaban szamolt és a kezelés
% tartamara atlagolt értékben adtak meg. Ennek a multicentrikus, kettds-vak, randomizalt
izsgalatnak az eredményei azt mutattak, hogy a 0,03% ¢és 0,1% takrolimusz kendcs szignifikansan
?\ hatékonyabb volt, mint az 1% hidrokortizon-acetat kendcs (2. tablazat).
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2. tablazat Hatékonysag a 3. héten

Hidrokortizon-acetat | Takrolimusz 0,03% Takrolimusz 0,1%

1% (N=189) (N=186)

(N=185)
Median mEASI érték a 64,0% 44,8% 39,8%
kiindulasi atlagos AUC
érték szazalékaban
kifejezve (elsodleges
végpont)§ X
Az orvos altalanos 15,7% 38,5% 48,4% “\)Q
értékelése alapjan > 90% «1/
javulast mutatok aranya AG
§ alacsonyabb értékek = nagyobb javulas Q\-b
A bor helyi ég6 érzésének incidenciaja nagyobb volt a takrolimusz kezelési csoportban, mint@
hidrokortizon csoportban. A pruritus a takrolimusz csoportban idével csdkkent, de a hidr izon
csoportban nem. A klinikai vizsgalat soran egyik kezelési csoportban sem fordult elg ailag
lényeges valtozas sem a laboratoriumi eredményekben sem a vitalis jelekben. 6

A harmadik multicentrikus, kettos-vak, randomizalt vizsgalat célja a napi egy, agy kétszer
alkalmazott 0,03% takrolimusz kendcs hatékonysaganak és biztonsagossagé izsgalata
Osszehasonlitva napi kétszer alkalmazott 1% hidrokortizon-acetat keng’iccé 6zépsulyos és sulyos
atopias dermatitisben szenvedd gyermekekben. A kezelés id(’itartama‘}%felj ebb harom hét volt.

N\

3. tablazat Hatékonysag a 3. héten

A

Hidrokortizon-acetat | Takrolifnusz 0,03% Takrolimusz 0,03%
1% N egyszer Naponta kétszer
Naponta kétszer ;5: 7) (N=210)
(N=207) ¥inY

Az mEASI szazalékos 47,2% \F70,0% 78,7%

csOkkenésének median @

értéke (elsédleges \O

vegpont)§ A

Az orvos altalanos 13,6% K\Q 27,8% 36,7%

értékelése szerint > 90% O

javulas \

§ magasabb értékek = nagya&ﬁ&alés

Az elsddleges végponf @EASI érték szazalékos csokkenésében adtak meg a kezelés végén mért
értéket a kiindulasi é %ﬁ:z hasonlitva. Statisztikailag szignifikansan nagyobb javulast észleltek a
naponta egyszer éélponta kétszer alkalmazott 0,03% takrolimusz kendcs kezelés mellett, mint a
naponta kétszer @kalmazott hidrokortizon-acetat kenécs kezelés mellett (p<0,001 mindkettdre). A
almazott 0,03% takrolimusz kendcs kezelés hatékonyabb volt, mint a naponta
azott (3. tablazat). A bor helyi égo érzésének incidencidja nagyobb volt a takrolimusz
csoporgb,mint a hidrokortizon csoportban. A vizsgalat soran egyik csoportban sem fordult el6 a
laborﬁ umi eredményekben vagy a vitalis jelekben klinikailag 1ényeges valtozas.

@%yedik vizsgalatban, megkozelitdleg 800 beteg (2 évnél iddsebb) kapott 0,1% takrolimusz

%(en()'csét intermittaléan vagy folyamatosan egy nyilt, hosszu tavi biztonsagossagi vizsgalatban, ami
egfeljebb négy évig tartott, 300 beteg kapott legalabb harom évig kezelést, és 79 beteg kapott

minimum 42 hénapig tartod kezelést. Az EASI pontoknak és az érintett bérfelszinnek a kiindulasihoz
val6 valtozasa alapjan, az életkortol fiiggetleniil a betegek atopias dermatitiszében minden egymast

kovetd idépontban javulast észleltek. Ezen kiviil, a vizsgalat soran a hatékonysag csdokkenése nem volt

kimutathat6. A mellékhatasok incidenciaja a vizsgalat elérehaladtaval csokkend tendenciat mutatott a
betegek életkoratol fiiggetleniil. A harom legtobbszor eléforduld mellékhatas az influenzaszerti
tiilnetek (megfazas, natha, influenza, felsé léguti infekcid, stb), a pruritus és a bor égo érzése volt.
Ebben a hosszu tava vizsgéalatban nem fordultak eld olyan mellékhatisok, amelyeket ne észleltek
volna rovidebb iddtartamu és/vagy korabbi klinikai vizsgalatokban.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy helyi alkalmazas utdn a takrolimusz koncentracioja a szisztémas
keringésben alacsony és atmeneti, ha egyaltalan kimutathato.

Felszivodas

Egészséges embereken végzett vizsgalatokban azt talaltak, hogy a takrolimusz kendcs egyszeri vagy

ismételt helyi alkalmazasa esetén a takrolimusz szisztémasan nem, vagy alig mutathato ki.

A legtobb atdpias dermatitises betegnél (felndttek és gyermekek), akiket egyszer vagy ismételten \
kezeltek (0,03 - 0,1%) takrolimusz kendccsel, valamint legalabb 5 honapos csecsemdknél, akiket t‘\)o
takrolimusz kendccsel (0,03%) kezeltek, a takrolimusz koncentracidja a vérben 1,0 ng/ml alatt volt. /1/

Ha el6fordult, az 1 ng/ml-nél magasabb plazma koncentracié atmeneti volt. A szisztémas felszivoda

mértéke a kezelt borfeliilet méretétdl fiigg. A felszivodasnak mind a mértéke, mind a sebessége

gyogyulasaval parhuzamosan csokken. A felndttekben €s a gyermekekben is, akik testfeliileté

atlagban 50%-at kezelték, a takrolimusz AUC-ben kifejezett felszivodas a Protopy ken6csboljthintegy

30-szor alacsonyabb, mint ahogy az immunszuppresszio céljabol, vese illetve maj transzplaghtacion

atesett betegeknél oralisan adott takrolimusz utan volt mérhet6. Nem ismert az a leg ményabb

takrolimusz plazmakoncentracio, amelyiknél mar szisztémas hatas észlelhetd.

Nem észlelték takrolimusz szisztémas akkumulacidjanak jeleit olyan betegekbe gyermekekben,

sem felndttekben), akiket hossza ideig (maximalisan 1 évig) kezeltek takroli artalmu kendccsel.

Megoszlas . Q

A takrolimusz ken6csbdl a hatdanyag felszivodas csekély, ezért a tak?Q'gmusz erds kotddése a
szérumfehérjékhez (> 98,8%) nem klinikai jelentéségii.

A takrolimusz kendcs helyi alkalmazasa esetén a takrolimusz cs Orbe hatol be szelektiven és
minimalis a felszivodas a szisztémas keringésbe. O

Metabolizmus \Q
Nem volt kimutathat6 a takrolimusz metabolizmus@ri borben. A szisztémas keringésbe juto
takrolimuszt a mdj CYP3A4 enzimje gyorsan me&\ alja.

Elimindcio O

Intravénas adas utan a takrolimusz lassan "@a veérbol. Az atlagos teljes test clearance kozelitden
2,25 /h. A szisztémasan elérheto takrol@ maj clearance értéke csokkenhet sulyos
majkarosodasban, valamint, haa b egyidejlileg CYP3A4-t erésen gatld gyogyszerekkel is
kezelik.

A kendcs ismételt helyi alkal at kovetden a takrolimusz becsiilt atlagos felezési ideje
felnéttekben 75 oOra, gyerme en 65 ora.

5.3 A preklinikai sagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt dozisa tofiCitas és lokalis tolerancia vizsgalat

A takrolimusz k&hdcs vagy a kendcs vivoanyaganak tartds helyi alkalmazasa patkanyokon, nyulakon

és térpeseréig n enyhe borelvaltozasokat eredményezett, mint erythema, 6déma és papula. Hossza
e

tava helyi 1és a takrolimusz tartalmu kendccsel patkanyokban a szisztémas toxicitas jeleit mutatta,
ami v asnyalmirigy, szem és idegrendszeri elvaltozasokban nyilvanult meg. Ez annak volt a
ko zménye, hogy a takrolimusz ragcsalok bérén keresztiil jol felszivodik és magas szisztémas

traciot ér el. Kissé mérsékeltebb testsulygyarapodas volt az egyetlen szisztémas elvaltozas,
% elyet magas hatéanyag tartalmu (3%) takrolimusz kendccsel kezelt ndstény torpesertéseken
pasztaltak.
?\ A nyulak kiilondsen érzékenynek bizonyultak az intravénasan adott takrolimuszra, és atmeneti
cardiotoxicus hatasokat valaszoltak a kezelésre.

Mutagenitas
In vitro és in vivo tesztekben a takrolimusz nem bizonyult genotoxikusnak.

Karcinogenitas
Szisztémas karcinogenitasi vizsgalatokban a takrolimusz egereken (18 honap) és patkanyokon (24

hénap) nem bizonyult karcinogénnek.
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A 0,1%-o0s hatéanyag tartalmu kendccsel lefolytatott 24 honapos karcinogenitasi vizsgalatban
egereken bérdaganatokat nem észleltek. Ugyanebben a vizsgalatban azonban a ragcsalokon kimutatott
nagyfoku felszivodas mellett megemelkedett a lymphomak incidencidja.

Egy foto-karcinogenezis vizsgalatban szértelen albino egereket kezeltek hosszu tavon takrolimusz
kendccesel és UV besugarzassal. A takrolimusz kendccsel kezelt egerekben statisztikailag szignifikdns
mértékben csokkent a bértumorok (laphamcarcinoma) kifejlédéséig eltelt id6, és megndtt a kifejlodott
tumorok szama. Nem tisztazott, hogy a takrolimusz ezen hatasa az immunszuppresszionak, vagy helyi
hatasoknak a kdvetkezménye. A kockazat emberre nézve nem zarhato ki teljesen, mivel a takrolimusz
kendcs hosszu tavu alkalmazasa esetén a helyi immunszuppresszio veszélye ismeretlen.

N
“OQ
Reprodukcids toxicitas /1/
Patkanyokban és nyulakban embrid-/ és foetotoxicus hatast észleltek, de csak olyan dozisokban,

amelyek az anyara jelentdsen toxikusak voltak. Magas szubkutan takrolimusz dozisok adésakor %Q

spermiumok funkciojanak csokkenését mutattak ki. @

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK ‘\\\
6.1 Segédanyagok felsorolasa

%)
Fehér vazelin (\Q)

Foly.ék’ony paraffm %)
Fote it 2>
Kemény paraffin @

6.2 Inkompatibilitasok \QO/\/

Nem értelmezheto. @

6.3  Felhasznalhatdsagi idétartam O&Q
3év q(&

6.4 Kiilonleges tarolasi eldiras OK

Legfeljebb 251C-on tarolando *

6.5 Csomagolas tlpus&\%szerelese

10 g, 30 g-os és 60 é@?ettomegu LDPE bels6 bevonattal ellatott, fehér, csavaros PP kupakkal lezart

tubus. 1
(%,

Kiszerelésé , 30 g és 60 g. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 é(egsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

@ek kiilonleges el6irasok.

rmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok

@Zerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Németorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI
EU/1/02/202/003

EU/1/02/202/004
EU/1/02/202/006

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ X
MEGUJITASANAK DATUMA "\}Q

A forgalombahozatali engedély elso kiadasanak datuma: 2002/02/28 %/1/

A forgalombahozatali engedély megujitasanak datuma: 2006/11/20 @Q

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA \\@

{EEEE/HH/NN} SQ}

A gyodgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EM,Q&\ternetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET \(&\

A. A GYARTASI TETELEK VEGF,ELS%E%I’TASAERT

FELELOS GYARTASI ENGEDE% OSULTJA
B. A FORGALOMBA HOZAT%@JGEDELYBEN FOGLALT

FELTETELEK ((\

>
©
<O
S
&
I
4
D
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A.

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Astellas Ireland Co. Ltd.,
Killorglin,

Co. Kerry,

frorszag

pont).

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK %/l/

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTEREZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

'
Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alk&&\ési eloiras, 4.2

FELTETELEK VAGY KQRLATOZASQK, TEKINTETTEL AQ%GYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezhetd. \®\\
’\/(b
O
A\
\Q’b
Q
\O
Q(b
0
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PROTOPY 0,03% KENOCS (10 g, 30 g, 60 g DOBOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

Protopy 0,03% kendcs . Q\\'
Takrolimusz-monohidrat /1‘/0

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE @Q)

0,3 mg takrolimusz (monohidrat forméaban) 1 g kenécsben, @

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

o

fehér vazelin, folyékony paraffin, propilén karbonat, fehér méhviasz, kemé%@jafﬁn.

. @
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q>\
Kendcs /\/é\'
10g \QO
60 g

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSQEQOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA Kg

Testfelszini alkalmazasra 5\0
Hasznalat el6tt olvassa el a me@t betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEMMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME OL ELZARVA KELL TARTANI

%)

A gyogyszer, mekekt6l elzarva tartando!

%)

7. @ ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
1

)

%. LEJARATI IDO

?~ Felhasznalhato: {honap/év}

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 2501C-on tarolando.
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10.

11.

KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI (Q

EU/1/02/202/005 10 g @
EU/1/02/202/001 30 g ‘ \%

EU/1/02/202/002 60 g 6@

13.

<&
A GYARTASI TETEL SZAMA (\Q)

N~

Gy.sz.: {szam} \

14.

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15.

X

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA %&%LHETGSE’G
SZEMPONTJABOL Q

AZ ALKALMAZASRA VONATK@ UTASITASOK

)

“QQ

&V

oS

16.

BRAILLE {RASSAL FELRSNTETETT INFORMACIOK

Protopy 0.03% ' Q*
)

25

"\



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PROTOPY 0,03% KENOCS (10 g TUBUS)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

"\

Protopy 0,03% kendces "0(\
Takrolimusz-monohidrat /l/
Testfelszini alkalmazasra Q%

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK @
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! G‘Q\AQ
3. LEJARATIIDO <
Felh.: {honap/év} . Q(\Q
>
4. A GYARTASI TETEL SZAMA (5\'
Gy.sz.: {szam} \00/1/

5. A TARTALOM SULYRA, TE’RFOGAT(Q?@VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
6. EGYEBINFORMACIOK s\()K

. P o
A gyogyszer gyermekektdl glz@artando.

Legfeljebb 2501C-on tar 0.
'

Astellas Pharma G "

Neumarkter Str.,
D-81673 Mii
Németorsza

EL& (%/162/005
®O
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PROTOPY 0,03% KENOCS (30 g, 60 g TUBUS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Protopy 0,03% kendcs . Q\\'
Takrolimusz-monohidrat /1‘/0

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE @Q)

0,3 mg takrolimusz (monohidrat forméaban) 1 g kenécsben, @

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

o

fehér vazelin, folyékony paraffin, propilén karbonat, fehér méhviasz, kemé%@jafﬁn.

L)
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q>\
Kendcs é\'
o"’

30g

60 g \Q

5. AZALKALMAZASSAL KAPCSOK TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA >

Testfelszini alkalmazésra Oﬁq

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
‘

6. KULON FIGY ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gi@ektél elzarva tartando!

7. ES&BBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

@g LEJARATI IDO

'
&elhasznélhaté: {hénap/év}

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25[1C-on tarolando.
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10.

11.

KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GY()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Neémetorszag
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI (Q
EU/1/02/202/001 30 g %)
EU/1/02/202/002 60 g ‘Q\\\
13. A GYARTASI TETEL SZAMA QQ
Gy.sz.: {szdm} . @Q
2N
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RE HETOSEG
SZEMPONTJABOL 3
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. @\Q
15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZSC&ASHASOK
o
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PROTOPY 0,1% KENOCS (10 g, 30 g, 60 g DOBOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

Protopy 0,1% kendcs . Qs\'

Takrolimusz-monohidrat ‘0
&V

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE @Q)

1,0 mg takrolimusz (monohidrat forméaban) 1 g kenécsben, ®®
AN
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA GQ

fehér vazelin, folyékony paraffin, propilén karbonat, fehér méhviasz, kemé%@jafﬁn.

. @
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q>\
Kendcs /\/é\'
10g \QO
60 g

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSQEQOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA Kg

Testfelszini alkalmazasra 5\0
Hasznalat el6tt olvassa el a me@t betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEMMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME OL ELZARVA KELL TARTANI

%)

A gyogyszer, mekekt6l elzarva tartando!

%)

7. @ ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
1

P

%. LEJARATI IDO

?~ Felhasznalhato: {honap/év}

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 2501C-on tarolando.
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10.

11.

KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GY()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI @

EU/1/02/202/006 10 g %)
EU/1/02/202/003 30 g ‘ \\\

EU/1/02/202/004 60 g 6@

13.

<&
A GYARTASI TETEL SZAMA (\Q

. 9

Gy.sz.: {szam} N

14.

X

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA g@LHETGSEG
SZEMPONTJABOL QO

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. \Q(b

15.

AZ ALKALMAZASRA VONATK@ UTASITASOK

<

1‘00

&V

oS

16.

BRAILLE RASSAL FELESNTETETT INFORMACIOK
A

Protopy 0.1% ‘
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PROTOPY 0,1% KENOCS (10 g TUBUS)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

"\

Protopy 0,1% kendcs "0(\
Takrolimusz-monohidrat /l/
Testfelszini alkalmazasra Q%

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK @
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! G‘Q\AQ
3. LEJARATIIDO <
Felh.: {honap/év} . Q(\Q
>
4. A GYARTASI TETEL SZAMA (5\'
Gy.sz.: {szam} \00/1/

5. A TARTALOM SULYRA, TE’RFOGAT(Q?@VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
6. EGYEBINFORMACIOK s\()K

. P o
A gyogyszer gyermekektdl glz@artando.

Legfeljebb 2501C-on tar 0.
'

Astellas Pharma G "

Neumarkter Str.,
D-81673 Mii
Németorsza

EL& (623162/006
®O
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PROTOPY 0,1% KENOCS (30 g, 60 ¢ TUBUS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Protopy 0,1% kendcs . Q’\'

Takrolimusz-monohidrat '0
&V

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE @Q)

1,0 mg takrolimusz (monohidrat formaban) 1 g kendcsben, @@
AN
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA GQ

fehér vazelin, folyékony paraffin, propilén karbonat, fehér méhviasz, kemé%@jafﬁn.

* @
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
X
Kendcs %
Jv

30g

60 g \Q

5. AZALKALMAZASSAL KAPCSOK TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA >

Testfelszini alkalmazasra Oﬁq

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
'

6. KULON FIGY ZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gi@ektél elzarva tartando!

7. ES&BBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

YQQ LEJARATI IDO

&elhasznélhaté: {hénap/év}
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 251C-on tarolando.
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10.

11.

KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GY()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Neémetorszag
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI (Q
EU/1/02/202/003 30 g %)
EU/1/02/202/004 60 g ‘Q\\\
13. A GYARTASI TETEL SZAMA QQ
Gy.sz.: {szdm} . @Q
2N
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RE HETOSEG
SZEMPONTJABOL 3
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. @\Q
15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZSC&ASHASOK
o

33

1‘00

%

oS

"\



34



BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Protopy 0,03% kenécs
Takrolimusz-monohidrat

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajé-
koztatot.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet. X
- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez. t‘\)o
- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szdmara /1/
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak. %
- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyégyszerés®®

A betegtajékoztato tartalma: \%
1. Milyen tipusu gydgyszer a Protopy €és milyen betegségek esetén alkalmazha @

2. Tudnivalok a Protopy alkalmazasa elott 6

3. Hogyan kell alkalmazni a Protopy-ot?

4, Lehetséges mellékhatasok (\Q)

5 Hogyan kell a Protopy-ot tarolni? @

6. Tovabbi informaciok N

@

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A PROTOPY E&@YEN BETEGSEGEK ESETEN

ALKALMAZHATO? N
A Protopy hatéanyaga a takrolimusz-monohidrat, rqg@r immunrendszert modosito szer.
A Protopy 0,03% kendcs mind a kdzépsulyos, a sulyos atopids dermatitis (ekcéma) kezelésére
szolgal olyan felndtteknél, akik nem reagaln gfelelden, vagy nem toleraljak a szokasos

anndl idésebb), akik nem reagalnak me den a szokasos kezelési modokra, mint példaul a helyileg
alkalmazott kortikoszteroidokra. A @ dermatitiszben a bér immunrendszerének tulzott reakcidja
idézi el a bor gyulladasat (viszketés;kivorosodeés, borszarazsag). A Protopy megvaltoztatja a
rendellenes immunvalaszt, é‘s @zc’ien befolyasolja a borgyulladast és a viszketést.

)

2. TUDNIVAL(’)@OTOPY ALKALMAZASA ELOTT

kezeléseket, mint példaul a helyileg alkalg@ t kortikoszteroidokat, és gyermekekben (2 éves vagy

Ne alkalmazza opy-ot
- Ha all tulérzékeny) a takrolimusszal, vagy a készitmény barmely mas dsszetevdjével,
tova n. makrolid antibiotikumokkal (pl. azitromicinnel, klaritromicinnel, eritromicinnel)

opy fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato
Protopy kendcs alkalmazasa nem engedélyezett 2 évnél fiatalabb gyermekek esetén. Ezért

* nem alkalmazhat6 ebben a korcsoportban. Kérjiik, keresse fel orvosat.
q Nincs megfeleld adat a Protopy kezelés gyermekek (kiilonosen kisgyermekek) fejlodo
?\ immunrendszerére kifejtett hatasarol.

- A Protopy hosszu tava alkalmazasanak biztonsagossaga ismeretlen. Nagyon kis szamu
embernek, akik Protopy kendcsot alkalmaztak, voltak rosszindulatu elvaltozasaik (példaul bor-
vagy nyirokdaganat). Mindazonaltal a Protopy kendcs kezeléssel vald dsszefiiggést nem sikertilt
kimutatni.

- Ha Onnek befert6z6dott borelvaltozasa van. Ne hasznélja a kendcsét a befertézédott
bérfeliiletekre.

- Ha Onnek méjelégtelensége van. Konzultaljon orvosaval, miel6tt elkezdi a Protopy hasznalatat.
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- A Protopy alkalmazésa el6tt beszéljen orvosaval akkor is, ha barmilyen rosszindulata
bdrelvaltozasa (daganata) van, vagy barmilyen okbol kifolyolag az immunrendszere gyenge
(immunhiany).

- Ha Onnek a bér védoéfunkciojanak (bérbarrier) gyengiilésével jaro drokletes betegsége van, mint
pl. a Netherton szindroma, vagy ha generalizalt eritrodermiaban (azaz az egész borfeliilete
begyulladt, kivorosodott és pikkelyes) szenved. Kérje ki orvosa tanacsat, miel6tt elkezdi a
Protopy alkalmazasat.

- Tajékoztatnia kell orvosat, ha a kezelés elkezdésekor duzzadt nyirokcsomoi vannak. Forduljon
orvosahoz, ha nyirokcsomoi megduzzadnak a kezelés folyaman. \

- Miel6tt barmilyen oltast kap, kdzolje orvosaval, hogy Protopy kezelésben részesiil. Nem szabad t‘\)o
védooltast adni a kezelés folyaman, €s a Protopy kezelés befejezését kovetden még egy /1/
bizonyos ideig. Ha €16, gyengitett korokozot tartalmazo védooltast kap (pl. kanyard, mumpsz %
rubeola vagy jarvanyos gyermekbénulas elleni cseppek) a varakozasi id6 28 nap, mig ha 9
inaktivalt véddoltast kap (tetanusz, diftéria szamarkohogés vagy influenza) a varakozasia
nap.

- El kell keriilni, hogy a bort tartdsan napfény, vagy mesterséges napfény érje, mint zolarium.
Ha On hosszabb id6t tolt a szabadban a Protopy alkalmazasa utan, hasznéljon‘%ﬁé szert, és
viseljen laza ruhanemiit, amely megvédi az On bérét az erds napsiitéstél. Ké c@g eg
orvosatol, hogy ajanl-e Onnek valamilyen mas fényvédé modszert. Ha O %més celbol
fényterapiat rendelnének, tajékoztassa orvosat, hogy On Protopy kezelé Ié?részesﬁl, mivel
nem ajanlatos a Protopy és a fényterapia egylittes alkalmazasa. 9

- Keriilje el, hogy a kendcs a szemébe vagy nyalkahartydira jusson (@ Z OIT-

Ha mas gyogyszert szed vagy kozmetikumot hasznal @
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a iz@g vagy nemrégiben szedett egyéb

vagy szajlireg).

gyogyszereirl, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitménye .
Hasznalhat hidratalé krémet vagy kendcsot a Protopy alk’a%azésénak idején azonban ilyen

készitményeket nem szabad a Protopy felvitele uta an beliil alkalmazni.

szajon at szedhetd kortikoszteroidokkal (pl. ), illetve az immunrendszerre hato

A Protopy egyiittes alkalmazasat mas készit@el, melyeket szintén a bdrre kell felvinni, vagy
on
készitményekkel nem vizsgaltak.

Mielott védodoltast kapna, mondja @S\/osénak, hogy On Protopy kezelésben részesiil (I4sd még ,,A
Protopy fokozott elb’vigyézatossé&a alkalmazhat6” c. részt).

A Protopy egyidejii alkal a bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Protopy alkalmazasanai{1d¢jén alkohol tartalmu italok fogyasztasa a bor vagy az arc kivorosodését,
kimelegedését okozh

Terhesség és s
Ne hasznalja

gyégyuﬁ[/ ¢

‘b&OGYAN KELL ALKALMAZNI A PROTOPY-OT?

q Protopy-ot mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos
?\ az adagolast illetéen, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

A Protopy-ot vékony rétegben kell felvinni az érintett borfeliiletre.

A Protopy-ot a testfeliilet legnagyobb részére lehet alkalmazni, igy az arcra és nyakra, valamint a
konyok- és térdhajlatokba is.

Keriilje azonban, hogy a kendcs az orr- vagy szajliregbe, ill a szembe keriiljon. Ha a kendcs véletleniil
mégis bekeriil ezekbe a testrészekbe, azt alaposan ki kell onnan t6rdlni és/vagy vizzel kimosni.
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Ne fedje be a kezelt borfeliiletet kotszerrel vagy szoros ruhazattal.
A Protopy felvitele utan alaposan mosson kezet, hacsak nem kezeli a kezét is a kendccsel.

Ha bére kezelését roviddel flirdés vagy zuhanyozas utan végzi, gy6z6djon meg arrol, hogy bore
teljesen szaraz.

Gyermekek (2 éves vagy annal idésebb) X
A Protopy-ot legfeljebb harom hétig naponta kétszer alkalmazza, egyszer reggel és egyszer este. t‘\)o
Ezutan a ken6csot naponta egyszer kell alkalmazni az érintett borfeliileteken az ekcéma megszﬁnéséig/\l

Felnott betegek (16 éves vagy idésebb kortak) Q%
Felnott betegek részére a Protopy két hataserdsségben kaphatd (Protopy 0,03% kendcs és Prot
0,1% kendcs). Kezelorvosa donti el, hogy On szamara melyik a legjobb. A kezelés altaldba

Protopy 0,1% kendccsel kezdddik, amit naponta kétszer kell alkalmazni, egyszer reggel E’ @yszer

este az ekcéma megsziinésé€ig. Ha a tiinetek wjra jelentkeznek, a Protopy 0,1% kezel¢ onta kétszer
ismét el kell kezdeni. Ekcémaja gyodgyulasanak fiiggvényében kezeldorvosa donti @y
csokkenthetd-e a kezelések gyakorisaga vagy az alacsonyabb hataserdsségii Pro ,03% kendcs

alkalmazhat?. g

Bérének minden érintett teriletét addig kell kezelni, amig az ekcema el ulik. Rendszerint mar

egy héten beliil észlelhetd javulas. Ha két héten beliil sem észlel javuldst, menjen el orvoséhoz, aki
esetleges egyéb kezelést fog javasolni. Ha a tiinetek jbol megjelegk@ a Protopy kezelés

megismételhetd. /\9

Ha véletleniil lenyelne valamennyi kenécsot O

Ha véletleniil lenyelne valamennyi kendcsot, minél hama\rﬁ) forduljon orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez. Ne probalkozzon hanyassal. %

Ha elfelejtette alkalmazni a Protopy-ot
Ha elmulasztotta volna a kendcs hasznalatat 0irt idépontban, pétolja ezt minél hamarabb, majd
folytassa a kezelést az eldiras szerint.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van tmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat

vagy gyogyszerészet. *
T

4. LEHETSEGES \]'@QEKHATASOK
]

Mint minden gyo @\, igy a Protopy is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. téé

A Protopy- \la?znél() betegek mintegy felében észleltek a kendcs alkalmazasanak helyén kiilonb6zo
borirritagi0€Egs érzés, viszketés nagyon gyakori (> 10%). Ezek a tiinetek altalaban enyhék vagy
@Eﬁak ¢és a Protopy kezelés elso hete utan elmulnak. Egyéb gyakori mellékhatas (> 1%) a bér

ds0dése, melegségérzeés, fajdalom, fokozott borérzékenység (kiilonosen melegre és
),viszketés, kilitések, folliculitis (a szOrtiiszOk gyulladasa vagy fertdzése) megjelenése és

Q}‘ sos herpesz fert6zések kialakulasa (pl. folyadékkal telt holyagocskak, altalanos herpes simplex
g ertozések). Alkohol fogyasztasa utan az arc kipiruldsa vagy borérzékenység szintén gyakori. A
?\ pattanas nem gyakori mellékhatas. Rozacearol és rozacea-szeri bérgyulladasrol is beszamoltak.

A forgalombahozatal 6ta a Protopy kendcsot alkalmazé nagyon kis szdmu embernél tapasztaltak
rosszindulatu elvaltozasokat (példaul bor- vagy nyirokdaganatot). Mindazonaltal a Protopy kendcs
kezeléssel vald kapcsolatot a rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan sem alatamasztani, sem
megcafolni nem lehetett.

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyeb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.
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5.  HOGYAN KELL A PROTOPY-OT TAROLNI?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato) utan ne alkalmazza a Protopy-ot. A lejarati id6 a
megadott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 2511C-on tarolando.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.

Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét..
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6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Protopy
- A készitmény hatdéanyaga a takrolimusz-monohidrat.
0,3 mg takrolimusz (takrolimusz-monohidrat forméajaban) 1 g Protopy 0,03% kendcsben.
- Egyéb dsszetevok: fehér vazelin, folyékony paraffin, propilén-karbonat, fehér méhviasz,
kemény paraffin.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas \
A Protopy egy fehér vagy halvanysarga kendcs 10, 30, vagy 60 g ken6esot tartalmazo tubusban keriil t‘\)o
forgalomba. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba. A Protopy két /1/
hataserdsségben kaphat6 (Protopy 0,03% és Protopy 0,1% kendcs). %

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D- 3,
Miinchen, Németorszag.

A gyarté: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, frorszag. . \%
A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali Qedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez: g
Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxe %g
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharmaw . Branch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasmus Par P@c Erasme
Square Marie Curie 50 Square Mary rie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles B-1070 Bfiissel/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 Belgi elgien

Tél/Tel:"+32 (0)2 5580737
Buarapus \Qagyarorszég
Acrenac ®apma Opsn b.B./EBAT Astellas Pharma Kft.

yiL. ,,burna” 6 Kelenhegyi ut 43

\O
Codus 1407 Qo) H-1118 Budapest
O
O

Ten.: + 3592 862 53 72 Tel.: +36 (06)1 3614673

Ceska republika 5\ 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 08030(1/\ Tel: +49 (0)89 454406
1
Danmark \I;Q Nederland
Astellas P% a/s Astellas Pharma B.V.
Naverla Elisabethhof 19
DK-2 lostrup NL-2353 EW Leiderdorp
TIf; 43 430355 Tel: +31 (0)71 5455745
1
@utschland Norge
q stellas Pharma GmbH Astellas Pharma
?\ Neumarkter Str. 61 Solbriveien 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 Stralle 221/E02
EE-11612 Tallinn A-1140 Wien
Tel: +372 6 830700 Tel: +43 (0)1 8772668
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Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Od0b ABnvav-Aapiog
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

Tel: +353 (0)1 4671555

Island

Vistor hf.

Horgatni 2

1S-210 Gardabaz
Simi: +354 535 7000

Italia g\o

Astellas Pharma S.p.A.
Via delle Industrie 1 Q
1-20061 Carugate (Milano) Y

Tel: +39 (0)2 921381 @

t
Konpog
Astellas Pharm: &als AEBE
10° yAp. EGV@SOU AOnvov-Aapiog
GR-144 51 apOPPOoN ATTIKNG
Tnhk: + 3}1/ 2812640

trinas dambis 16
iga, LV-1045
Tel: +371 7 098 250

Lietuva

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

O

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

Roménia @

Astellas Pharma International

Detalii de contact pentru Roma r\%
Calea Bucurestilor 283 @
Otopeni 075100 - RO 6

Tel: +40 350 37 42
(@

Slovenija
Pharmaswiss d
Wolfova 1

SI-1000 Lj a
Tel: +380 64700

N

@enské republika
tellas Pharma s.r.0., organizacna zlozka

aborského 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

United Kingdom

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

Lovett Road, Staines
Middlesex, TW18 3AZ-UK
Tel: +44 (0) 1784 419615
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A betegtajékoztato engedélyezésének datuma {EEEE/HH}

A gybgyszerrdl részletes informacid, az Europai Gyodgyszeriigyndkség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu) talalhato.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Protopy 0,1% kendcs
Takrolimusz-monohidrat

Miel6tt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajé-
koztatot.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet. X
- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez. t‘\)o
- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szdmara /1/
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonldak. %
- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyégyszerés®®

A betegtajékoztato tartalma: ®®

1. Milyen tipusu gyogyszer a Protopy és milyen betegségek esetén alkalmazhato
2. Tudnivalok a Protopy alkalmazasa elott
3. Hogyan kell alkalmazni a Protopy-ot? @
4, Lehetséges mellékhatasok (\Q)
5 Hogyan kell a Protopy-ot tarolni? . @
6. Tovabbi informaciok ®\\

X\

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A PROTOPY E&@YEN BETEGSEGEK ESETEN

ALKALMAZHATO? N
A Protopy hatéanyaga a takrolimusz-monohidrat, rqg@y immunrendszert modosito szer.
A Protopy 0,1% kendcs mind a kdzépstlyos, mi sulyos atopias dermatitis (ekcéma) kezelésére
szolgal olyan felndtteknél, akik nem reagaln gfelelden, vagy nem toleraljak a szokasos

kezeléseket, mint példaul a helyileg alkal @ t kortikoszteroidokat. Atopias dermatitiszben a bor
immunrendszerének tilzott reakcidja id{ 0 a bor gyulladasat (viszketés, kivorosodes,
borszarazsag). A Protopy megvéltog{ a rendellenes immunvalaszt, ¢s kedvezoen befolyasolja a
boérgyulladést és a viszketést. *

)
2. TUDNIVALOK @&TOPY ALKALMAZASA ELOTT

t\
Ne alkalmazza a Pr@py-ot
¢

- Ha allergig % rzékeny) a takrolimusszal, vagy a készitmény barmely mas dsszetevojével,
tovébbf\% akrolid antibiotikumokkal (pl. azitromicinnel, klaritromicinnel, eritromicinnel)

szen@{(l.

A Pr fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato
- rotopy kendcs alkalmazasa nem engedélyezett 2 évnél fiatalabb gyermekek esetén. Ezért
‘Oq em alkalmazhato ebben a korcsoportban. Kérjiik, keresse fel orvosat.
* A Protopy hosszu tava alkalmazasanak biztonsagossaga ismeretlen. Nagyon kis szamu
q embernek, akik Protopy kendcsot alkalmaztak, voltak rosszindulatu elvaltozasaik (példaul bor-
vagy nyirokdaganat). Mindazonaltal a Protopy kendcs kezeléssel vald dsszefiiggést nem sikertilt
?\ kimutatni.
- Ha Onnek befert6z6dott borelvaltozasa van. Ne hasznalja a kendcsét a befertézédott
borfeliiletekre.
- Ha Onnek méjelégtelensége van. Konzultaljon orvosaval, mieldtt elkezdi a Protopy hasznalatat.
- A Protopy alkalmazasa el6tt beszéljen orvosaval akkor is, ha barmilyen rosszindulata
boérelvaltozasa (daganata) van, vagy barmilyen okbdl kifolydlag az immunrendszere gyenge
(immunhiany).
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- Ha Onnek a bér védoéfunkciojanak (bérbarrier) gyengiilésével jaro orokletes betegsége van, mint
pl. a Netherton szindréma, vagy ha generalizalt eritrodermidban (azaz az egész bérfeliilete
begyulladt, kivorosodott és pikkelyes) szenved. Kérje ki orvosa tanacsat, mieldtt elkezdi a
Protopy alkalmazasat.

- Téjékoztatnia kell orvosat, ha a kezelés elkezdésekor duzzadt nyirokcsomoi vannak. Forduljon
orvosahoz, ha nyirokcsomo6i megduzzadnak a kezelés folyaman.

- Miel6tt barmilyen oltast kap, kdzolje orvosaval, hogy Protopy kezelésben részesiil. Nem szabad
védooltast adni a kezelés folyaman, €s a Protopy kezelés befejezését kovetden még egy
bizonyos ideig. Ha ¢16, gyengitett korokozot tartalmazo védooltast kap (pl. kanyard, mumpsz,
rubeola vagy jarvanyos gyermekbénulas elleni cseppek) a varakozasi idé 28 nap, mig ha

- El kell keriilni, hogy a bort tartésan napfény, vagy mesterséges napfény érje, mint pl. szolg
Ha On hosszabb idét télt a szabadban a Protopy alkalmazésa utén, hasznéljon fényvédé , €5
viseljen laza ruhanemiit, amely megvédi az On borét az erds napsiitéstdl. Kérdezze me
orvosatol, hogy ajanl-e Onnek valamilyen mds fényvédé médszert. Ha Onnek ma ol
fényterapiat rendelnének, tajékoztassa orvosat, hogy On Protopy kezelésben r@&% , mivel
nem ajanlatos a Protopy €s a fényterapia egyiittes alkalmazasa. @

- Keriilje el, hogy a kendcs a szemébe vagy nyalkahartyaira jusson (pl. az 0@ gy szajlreg).

Ha mas gyogyszert szed vagy kozmetikumot hasznal Q)
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenlegya@%mrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. \\

Hasznalhat hidratal6 krémet vagy kenécsot a Protopy alkalmazé&dej én azonban ilyen
készitményeket nem szabad a Protopy felvitele utan két 6ran l{%} alkalmazni.

A Protopy egyiittes alkalmazasat mas készitményekkel r&eket szintén a borre kell felvinni, vagy
szajon at szedhetd kortikoszteroidokkal (pl. kortizo% tve az immunrendszerre hato
készitményekkel nem vizsgaltak.

Mielott védodoltast kapna, mondja meg OWO%@, hogy On Protopy kezelésben részesiil (I4sd még ,,A
Protopy fokozott elovigyazatossaggal alk ato” c. részt).

A Protopy egyidejii alkalmazasa '@%'os ételekkel vagy italokkal
A Protopy alkalmazéasanak idején alkehol tartalmu italok fogyasztasa a bor vagy az arc kivorosodését,
kimelegedését okozhatja. . Q

Terhesség és szoptatas

Ne hasznalja a Protop ’—\, ha terhes és ha szoptat..
Miel6tt barmilyen szert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
‘

3. HO% KELL ALKALMAZNI A PROTOPY-OT?

A Pro ot mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem biztos
az d*olést illetéen, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészeét.
\

@’rotopy-ot vékony rétegben kell felvinni az érintett borfeliiletre.

i

A Protopy-ot a testfeliilet legnagyobb részére lehet alkalmazni, igy az arcra és nyakra, valamint a
konyok- €s térdhajlatokba is.

Keriilje azonban, hogy a kendcs az orr- vagy szajiiregbe, ill a szembe keriiljon. Ha a kendcs véletlentil
mégis bekeriil ezekbe a testrészekbe, azt alaposan ki kell onnan t6rdlni €s/vagy vizzel kimosni.

Ne fedje be a kezelt borfeliiletet kotszerrel vagy szoros ruhazattal.

A Protopy felvitele utan alaposan mosson kezet, hacsak nem kezeli a kezét is a kendccsel.
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Ha bére kezelését roviddel flirdés vagy zuhanyozas utan végzi, gy6z6djon meg arrol, hogy bore
teljesen szaraz.

Felnott betegek részére ( 16-éves vagy iddsebb koruak) a Protopy két hataserésségben kaphato

(Protopy 0,03 % kenécs és Protopy 0,1% kendcs). Kezeldorvosa dénti el, hogy On szdmara melyik a

legjobb. A kezelés altalaban a Protopy 0,1% kendccsel kezdddik, amit naponta kétszer kell

alkalmazni, egyszer reggel és egyszer este az ekcéma megsziinéséig. Ha a tiinetek Ujra jelentkeznek, a

Protopy 0,1% kezelést naponta kétszer ismét el kell kezdeni. Ekcémaja gyogyulasanak fiiggvényében \
kezel6orvosa donti el, hogy csokkenthetd-e a kezelések gyakorisaga vagy az alacsonyabb t‘\)o
hataserdsségli Protopy 0,03% kendcs alkalmazhato. %/1/

Borének minden érintett teriiletét addig kell kezelni, amig az ekcéma el nem mulik. Rendszerint
egy héten beliil észlelhetd javulas. Ha két héten beliil sem észlel javulast, menjen el orvosadhoz
esetleges egyéb kezelést fog javasolni. Ha a tiinetek Gjbol megjelennek, a Protopy kezelés

megismételhetd. <
N
<

Ha véletleniil lenyelne valamennyi kenécsot
Ha véletleniil lenyelne valamennyi ken6cs6t, minél hamarabb forduljon orvosah,
gyogyszerészéhez. Ne probalkozzon hanyassal. g

Ha elfelejtette alkalmazni a Protopy-ot .
Ha elmulasztotta volna a kendcs hasznalatat az eldirt idépontban, pém@ ezt minél hamarabb, majd
folytassa a kezelést az eldiras szerint. \

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazészg\;gpcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet. \Q

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK ‘Q

Mint minden gyogyszer, igy a Protopy is okOK@ mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

A Protopy-ot hasznal6 betegek mi @Seleben észleltek a kendcs alkalmazasanak helyén kiilonb6zo
bérirritaciot. Egé érzés, viszketés rg'on gyakori (> 10%). Ezek a tlinetek altalaban enyhék vagy
kozepes foktiak és a Protopy k “&s elsd hete utan elmiilnak. Egyéb gyakori mellékhatas (> 1%) a bor
kivorosodése, melegségérzégpfajdalom, fokozott bérérzékenység (kiilondsen melegre és
hidegre),viszketés, kilitések Nolliculitis (a szortiiszok gyulladasa vagy fertézése) megjelenése és
virusos herpesz fertéz€sekrkialakulasa (pl. folyadékkal telt hdlyagocskak, altalanos herpes simplex
fertdzések). Alkoho asztdsa utan az arc kipirulasa vagy borérzékenység szintén gyakori. A
pattanas nem @/ﬁ mellékhatas. Rozacearol és rozacea-szerli borgyulladasrol is beszamoltak.
A forgalomb al 6ta a Protopy kendcsot alkalmazé nagyon kis szamu embernél tapasztaltak
rosszindul altozasokat (példaul bor- vagy nyirokdaganatot). Mindazonaltal a Protopy kendcs

0 kapcsolatot a rendelkezésre allo bizonyitékok alapjan sem alatamasztani, sem
nem lehetett.

5.  HOGYAN KELL A PROTOPY-OT TAROLNI?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6) utan ne alkalmazza a Protopy-ot. A lejarati id0 a

megadott honap utols6 napjara vonatkozik.
Legfeljebb 25[1C-on tarolando.
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A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
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6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Protopy
- A készitmény hatdéanyaga a takrolimusz-monohidrat.
1,0 mg takrolimusz (takrolimusz-monohidrat forméajaban) 1 g Protopy 0,1% kendcsben.
- Egyéb dsszetevok: fehér vazelin, folyékony paraffin, propilén-karbonat, fehér méhviasz,
kemény paraffin.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas \
A Protopy egy fehér vagy halvanysarga kendcs 10, 30, vagy 60 g kendesot tartalmazo tubusban keriil t‘\)o
forgalomba. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba. A Protopy két /1/
hataserdsségben kaphato (Protopy 0,03% és Protopy 0,1% kendcs). %

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D- 3,
Miinchen, Németorszag.

A gyarté: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, frorszag. . \%
A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali Qedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez: g
Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxe %g
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharmaw . Branch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasmus Par P@e Erasme
Square Marie Curie 50 Square Mary rie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles B-1070 Bfiissel/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 Belgi elgien

Tél/Tel:"+32 (0)2 5580737
Bwarapus Qagyarorszég
Acrenac ®apma Opsn b.B./EBAT Astellas Pharma Kft.

yi. ,,burma” 6 \O Kelenhegyi ut 43
Codus 1407 Q)(b H-1118 Budapest
o

Ten.: + 3592 862 53 72 Tel.: +36 (06)1 3614673

Ceska republika 5\ 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 08030(1/\ Tel: +49 (0)89 454406
1
Danmark \I;Q Nederland
Astellas P% a/s Astellas Pharma B.V.
Naverla Elisabethhof 19
DK-2 lostrup NL-2353 EW Leiderdorp
TIf; 43 430355 Tel: +31 (0)71 5455745
1
@utschland Norge
q stellas Pharma GmbH Astellas Pharma
?\ Neumarkter Str. 61 Solbriveien 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 Stralle 221/E02
EE-11612 Tallinn A-1140 Wien
Tel: +372 6 830700 Tel: +43 (0)1 8772668
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Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Od0b ABnvav-Aapiog
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

Tel: +353 (0)1 4671555

Island

Vistor hf.

Horgatni 2

1S-210 Gardabaz
Simi: +354 535 7000

Italia g\o

Astellas Pharma S.p.A.
Via delle Industrie 1 Q
1-20061 Carugate (Milano) Y

Tel: +39 (0)2 921381 @

t
Konpog
Astellas Pharm: &als AEBE
10° yAp. EGV@SOU AOnvov-Aapiog
GR-144 51 apOPPOoN ATTIKNG
Tnhk: + 3}1/ 2812640

trinas dambis 16
iga, LV-1045
Tel: +371 7 098 250

Lietuva

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

O

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

Roménia @

Astellas Pharma International

Detalii de contact pentru Roma r\%
Calea Bucurestilor 283 @
Otopeni 075100 - RO 6

Tel: +40 350 37 42
(@

Slovenija
Pharmaswiss d
Wolfova 1

SI-1000 Lj a
Tel: +380 64700

N

@enské republika
tellas Pharma s.r.0., organizacna zlozka

aborského 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

United Kingdom

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

Lovett Road, Staines
Middlesex, TW18 3AZ-UK
Tel: +44 (0) 1784 419615
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A betegtajékoztato engedélyezésének datuma {EEEE/HH}

A gybgyszerrdl részletes informacid, az Europai Gyodgyszeriigyndkség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu) talalhato.
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