I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Protopic 0,03% ziede

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 g Protopic 0,03% ziedes satur 0,3 mg takrolima, takrolima monohidrata (Tacrolimusum
monohydricum) veida (0,03%).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Butilhidroksitoluols (E321) 15 mikrogrami/g ziedes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Ziede

Balta vai viegli dzelteniga ziede.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Protopic 0,03% ziede ir paredzeta lictosanai pieaugusajiem, pusaudZiem un bé€rniem vecuma no 2
gadiem.

Uzliesmojuma arstéSana

Pieaugusie un pusaudzi (no 16 gadu vecuma un vecaki)

Vidg&ji smaga vai smaga atopiska dermatita arst€Sana pieaugusajiem pacientiem, kuri adekvati nereagé
uz parasto terapiju, piemé&ram, lokali lietotiem kortikosteroidiem, vai to nepanes.

Beérni (no 2 gadu vecuma un vecaki)
Vidgji smaga vai smaga atopiska dermatita arst€Sana bérniem, kuri adekvati nereagé uz parasto
terapiju, piemeram, lokali lietotiem kortikosteroidiem.

Uzturosa terapija

Terapija vid€ji smaga Iidz smaga atopiska dermatita uzliesmojumu profilaksei un remisijas periodu
pagarinaSanai pacientiem, kuriem novéro biezus slimibas paasinajumus (t. i., 4 reizes gada vai biezak)
un kuriem ir noverota sakotn€ja atbildes reakcija uz arstésanu ar takrolima ziedi, kas lietota divas
reizes diena ne ilgak ka 6 ned€las (bojajumi izzudusi, gandriz izzudusi vai nelieli bojajumi).

4.2. Devas un lieto§anas veids

Arstélanu ar Protopic drikst sakt arsti ar pieredzi atopiska dermatita diagnostika un arstéana.
Ir pieejami divi Protopic ziedes stiprumi — Protopic 0,03% un Protopic 0,1% ziede.

Devas

Uzliesmojuma arstésana

Protopic var lietot Tslaicigas un ilgstosas ar partraukumiem terapijas kursa. Lietojot ilgstosi, terapija
nedrikst biit nepartraukta.




Arsté3ana ar Protopic jauzsak, paradoties pirmajam pazimém un simptomiem. Katrs skartais adas
laukums jaarsté ar Protopic tikmér, kamér bojajumi izzid, gandriz izzid vai ir tikai nelieli bojajumi.
P&c tam pacienti ir piem&roti uzturosai terapijai (skatit zemak). Paradoties pirmajam slimibas
simptomu recidiva (uzliesmojuma) pazimém, arstéSana jaatsak.

Pieaugusie un pusaudzi (no 16 gadu vecuma un vecaki)

ArstéSana jauzsak ar Protopic 0,1% ziedi divas reizes diena un jaturpina, 1idz izziid bojajumi. Ja
simptomi paradas no jauna, ir jaatsak arstéSana ar Protopic 0,1% ziedi divas reizes diena. Jacensas
samazinat lietoSanas biezumu vai lietot vajaka stipruma Protopic 0,03% ziedi, ja kliniskie apstakli
atlauj.

Parasti uzlabosanos novéro vienas nedelas laika p&c arstéSanas uzsakSanas. Ja pec divu nedélu
arst€Sanas uzlaboSanas pazimes nenovero, jaapsver turpmakas terapijas iespejas.

Gados vecdki cilveki
Gados vecakiem cilvékiem nav veikti specifiski pétijumi. Tomeér kliniska pieredze, kas iegiita Sai
pacientu grupai, neliecina par nepiecieSamibu pielagot devu.

Pediatriskd populacija

Bérniem (no 2 gadu vecuma un vecakiem) jalieto vajaka stipruma Protopic 0,03% ziede. Arsté$anas
sakuma ziede jauzziez divas reizes diena Iidz trim nedelam. P&c tam lietoSanas biezumu samazina lidz
vienai reizei diena, lidz bojajumi izzad (skatit 4.4. apakSpunktu).

Protopic ziedi nav ieteicams lietot b&rniem, kuri ir jaunaki par 2 gadiem, 11dz papildu datu iegtSanai.

Uzturosa terapija

Pacienti, kuriem ir atbildes reakcija uz arstéSanu ar takrolima ziedi, kas lietota divas reizes diena ne
ilgak ka 6 nedglas (bojajumi izzudusi, gandriz izzudusi vai ir nelieli bojajumi), ir pieméroti uzturosai
terapijai.

Pieaugusie un pusaudzi (no 16 gadu vecuma un vecaki)

Pieaugusajiem pacientiem jalieto 0,1% Protopic ziede.

Protopic ziede jauzklaj vienu reizi diena divas reizes nedéla (piem., pirmdienas un ceturtdienas) uz
laukumiem, kurus parasti skar atopiskais dermatits, lai aizkavetu progresé$anu lidz uzliesmojumam.
Starp ziedes lietoSanas reizé€m jabiit vismaz 2—3 dienu partraukumam, kad Protopic terapija netiek
lietota.

P&c 12 menesiem arstam janoverte pacienta stavoklis un japienem lémums, vai turpinat uzturo$o
terapiju, jo tritkkst droSuma datu par uzturoso terapiju, kas tiek veikta ilgak neka 12 ménesus.

Ja paradas uzliesmojuma pazimes, jaatsak arst€Sana divas reizes diena (skatit apakSpunktu par
uzliesmojuma arstéSanu ieprieks teksta).

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvekiem nav veikti specifiski petijumi (skatit apakSpunktu par uzliesmojuma
arstéSanu ieprieks teksta).

Pediatriskd populdcija

Bérniem (no 2 gadu vecuma un vecakiem) jalieto vajaka stipruma Protopic 0,03% ziede. Protopic
ziede jauzklaj vienu reizi diena divas reizes nedg€la (piem., pirmdienas un ceturtdienas) uz laukumiem,
kurus parasti skar atopiskais dermatits, lai aizkavétu progresé$anu Iidz uzliesmojumam. Starp ziedes
lietoSanas reizém jabiit vismaz 2—3 dienu partraukumam, kad Protopic terapija netiek lietota.

Bérna stavoklis pec 12 arsteSanas ménesiem ir janoverte, partraucot arstésanu, lai izvertetu
nepiecieSamibu turpinat $o reZimu un novertétu slimibas gaitu.

Protopic ziedi nav ieteicams lietot b&rniem, kuri ir jaunaki par 2 gadiem, Iidz papildu datu iegtiSanai.



LietoSanas veids

Protopic ziede jauzziez plana karta uz skartajiem adas laukumiem vai tiem adas laukumiem, kas
parasti tiek skarti. Protopic ziedi var lietot uz jebkuras kermena dalas, ieskaitot seju, kaklu un adas
krokas, iznemot glotadas. Protopic ziedi nedrikst lietot zem parsgja, jo $ads lietoSanas veids
pacientiem nav pétits (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, makrolidiem kopuma vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Protopic ziedes lietoSanas laika jaierobezo adas paklausana saules gaismas iedarbibai un jaizvairas no
ultravioletas (UV) gaismas ietekmes, saulojoties solarija, un no terapijas ar UVB un UVA kombinacija
ar psoraléniem (PUVA) (skatit 5.3. apakSpunktu). Arstam jainformé pacients par atbilstosam
metodem, kas pasarga no saules gaismas iedarbibas, piem&ram, uzturéSanas saul€ ierobezosanu lidz
minimumam, aizsargvielu lietoSanu un adas noseg$anu ar atbilstosu apgérbu. Protopic ziedi nedrikst
ziest uz iesp&jami laundabigiem vai priekS§veza bojajumiem. Ja arstétaja apvidi paradas jaunas
izmainas, kas atskiras no ieprieksgjas ekzeémas, tas jaizverte arstam.

Takrolima ziedes lictoSana nav ieteicama pacientiem ar adas barjeras defektu, pieméram, Netherton
sindromu, lamelaru ihtiozi, generaliz&tu eritrodermu, gangrenozo piodermiju vai transplantata
atgrii§anas slimibas adas formu. Sie adas stavokli var palielinat takrolima sistémisko absorbciju.
P&cregistracijas laika $adu stavoklu gadijuma ir zinots par paaugstinatu takrolima Iimeni asinis.
Protopic nedrikst lietot pacientiem ar iedzimtu vai ieglitu imiindeficitu, ka arT pacientiem, kuri sanem
imunitati nomacosu terapiju.

Lietojot Protopic ilgstosi pacientiem ar plasiem adas bojajumiem, 1pasi berniem, jaievero piesardziba
(skatit 4.2. apakSpunktu). Protopic terapijas laika pacienti, jo ipasi pediatriskie pacienti, pastavigi
japarbauda, lai konstatétu, vai viniem ir atbildes reakcija uz arstéSanu un vai ir vajadziga turpmaka
arst€Sana. PEc 12 ménesu perioda $adam parbaudém jaietver Protopic terapijas atlikSana
pediatriskajiem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu). Arsté3anas ar Protopic ziedi ietekme uz bérnu,
kuri ir jaunaki par 2 gadiem, nenobrieduso imuinsistému nav noteikta (skatit 4.1. apak$punktu).

Protopic aktiva viela ir takrolims — kalcineirina inhibitors. Pacientiem p&c organa transplantacijas
ilgstoSa sist€miska intensivas imiinsupresijas ietekme p&c kalcineirina inhibitoru sist€émiskas lietosanas
ir saistita ar palielinatu limfomas un adas laundabigu audzgju risku. Pacientiem ar atopisku dermatitu,
kuri arstéti ar Protopic, nozimigs sist€misks takrolima limenis nav konstatgts, un vietgjas
iminsupresijas nozime nav zinama.

Pamatojoties uz ilgstoSu p&tijumu rezultatiem un pieredzi, nav apstiprinata saistiba starp arst€Sanu ar
Protopic ziedi un laundabigu audzgju attistibu, tacu nav iesp&jams nakt pie galigiem secinajumiem.
Ieteicams lietot visvajaka stipruma takrolima ziedi un ievérot vismazako lietosanas biezumu visisako
nepieciesamo laika periodu, ko nosaka atbilstosi arsta veiktajam klinisko apstaklu novérteéjumam
(skatit 4.2. apaksSpunktu).

Klmiskajos petijumos retos gadijumos (0,8%) zinots par limfadenopatiju. Lielaka dala So gadijumu
bija saistita ar infekcijam (adas, respiratoras sistémas, zobu), kas tika izarst&tas ar atbilstosu
antibiotiku terapiju. Ja terapijas sakuma ir limfadenopatija, javeic izmekl&Sana un turpmaka kontrole.
Ja limfadenopatija saglabajas, japéta limfadenopatijas etiologija. Ja limfadenopatijas etiologija nav
skaidra, ka arT akiitas infekciozas mononukleozes gadijuma, jaapsver Protopic lietoSanas partrauksana.
Pacienti, kuriem arstésanas laika veidojas limfadenopatija, jakontrolg, lai nodrosinatu limfadenopatijas
izzusanu.

Pacienti ar atopisku dermatitu ir predisponéti uz virspuséjam adas infekcijam. Protopic ziede nav
izverteta attieciba uz efektivitati un droSumu klinisku infekciju un atopiska dermatita gadijjuma. Pirms
terapijas ar Protopic ziedi uzsakSanas arst€Sanas vieta jaatbrivojas no kliniskam infekcijam. ArstéSana



ar Protopic ir saistita ar paaugstinatu folikulita un herpes virusa infekcijas (herpes simplex dermatits
[eczema herpeticum], herpes simplex [aukstuma pumpa], Kaposi véjbakam lidzigi izsitumi) risku
(skatit 4.8. apakspunktu). So infekciju klatbiitné jaizvérte Protopic lietodanas riska un gaidama
labveliga efekta attiecibas.

Uz adas laukumiem, kur uzziez Protopic ziedi, 2 stundas nedrikst lietot mikstinoSus lidzeklus. Nav
izverteta vienlaiciga lokali lietojamu preparatu izmantoSana. Nav pieredzes par vienlaicigu sist€misko
steroidu vai imiinsupresantu lietoSanu.

Jaizvairas no kontakta ar actim un glotadas membranam. Ja nejausi ziede nokluvusi mingtajos
laukumos, ta riipigi janoslauka un/vai janoskalo ar tideni.

Nav pétita Protopic ziedes lietoSana zem parséja. Nerekomendg spiedosu apgérbu.

Tapat ka citu lokali lietojamu zalu gadijuma, péc ziedes uzzieSanas janomazga rokas, iznemot
gadijumus, kad tas tiek arstetas.

Takrolims tiek plasi metabolizets aknas, un, lai gan pec lokalas lietoSanas koncentracija asinis ir zema,
pacientiem ar aknu mazspé&ju ziede jalieto ar piesardzibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Bridinajumi par paligvielam
Protopic ziede satur butilhidroksitoluolu (E321) ka paligvielu, kas var izraisit lokalas adas reakcijas
(piem@ram, kontaktdermatitu) vai acu un glotadu kairinajumu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Ar takrolima ziedi lokali lietojamu zalu mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Takrolims netiek metabolizets cilveéka ada, kas liecina par to, ka nav iespgjama mijiedarbiba caur adu,
kas var€tu ietekmet takrolima metabolismu.

Sistemiski pieejamais takrolims tiek metabolizéts ar hepatisko citohromu P450 3A4 (CYP3A4).
Lietojot lokali, sistémiska takrolima iedarbiba ir neliela (< 1,0 ng/ml) un, maz ticams, ka to ictekm&tu
vienlaiciga vielu lietoSana, kas pazistamas ka CYP3A4 inhibitori. Tomér mijiedarbibas iespgjamibu
nevar izslégt, un pacientiem ar plasi izplatitu un/vai eritrodermisku slimibu vienlaiciga zinamo

CYP3 A4 inhibitoru (piemé&ram, eritromicina, itrakonazola, ketokonazola un diltiazema) sistemiska
lietoSana javeic ar piesardzibu.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijums ar proteinkonjugétu vakcinu pret Neisseria meningitidis C serogrupu ir veikts
2—11 gadus veciem berniem. letekme uz tuliteju atbildes reakciju uz vakcinu, imiinas atminas
veidoSanos vai humoralo un $inu meditéto imunitati netika novérota (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriiti

Griitnieciba

Pietiekami dati par takrolima ziedes lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Pétjjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati péc sist€émiskas lietoSanas (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvékam nav zinams.

Protopic ziedi griitniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

BaroSana ar kriti

Pettjumi cilveékiem liecina, ka p&c sistemiskas lietosanas takrolims izdalas mates piena. Lai gan
kltniskajos pétfjumos pieradits, ka p&c takrolima ziedes lietoSanas sisteémiska iedarbiba ir neliela, bérna
baroSana ar kriiti, arst€joties ar Protopic ziedi, nav ieteicama.




Fertilitate
Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Protopic ziede neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas
Klmiskajos petijumos apméram 50% pacientu ka blakusparadibu sajiit dazada veida adas kairinajumu

ziedes uzklasanas vieta. Loti biezi novérota dedzinasanas sajiita un nieze, parasti viegla vai mérena, un
tai ir tendence izzust pirmas arstéSanas nedg€las laika. Erit€ma bijusi bieza ar adas kairinajumu saistita

blakusparadiba. Biezi noverota ari siltuma sajiita, sapes, parestzija un izsitumi ziedes uzklasanas
vieta. Biezi novérota arT alkohola nepanesamiba (sejas pietvikums vai adas kairinajums péc

alkoholisku dz&rienu lietoSanas).
Pacientiem var biit paaugstinats folikulita, pinnu un herpes virusu infekciju risks.

Blakusparadibas, kas, domajams, saistitas ar arst€Sanu, uzskaititas zemak atbilstosi organu sistemu

klasifikacijai.

To biezums definéts: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10) un retak (>1/1 000 lidz <1/100).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.
Organu sistemu | Loti bieZi Biezi Retak Nav zinami
Klasifikacija >1/10 >1/100 Iidz >1/1 000 Iidz | (nevar noteikt
<1/10 <1/100 péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un Lokala adas infekcija Acu herpes
infestacijas neatkarigi no specifiskas virusa
etiologijas, tai skaita, bet infekcija*
neaprobezojoties ar:
Eczema herpeticum,
Folikulits,
Herpes simplex,
Herpes virusa infekcija,
Kaposi vejbakam Iidzigi
izsitumi*
Vielmainas un Alkohola nepanesamiba
uztures (sejas pietvikums vai adas
traucgjumi kairinajums pec
alkoholisku dzérienu
lietoSanas)
Nervu sistémas Parestézijas un diastézijas
traucgjumi (hiperestezija, dedzinosa
sajuta)
Adas un zemadas Nieze Pinnes* Rosacea*
audu bojajumi Lentigo*
Vispargji Dedzinasanas Siltuma sajuta ziedes Tuska ziedes
traucgjumi un sajuta ziedes uzklaSanas vieta, uzklaSanas
reakcijas uzklasanas vieta, | Eritéma ziedes uzklasanas vieta*
ievadiSanas vieta | Nieze ziedes vieta,
uzklaSanas vieta | Sapes ziedes uzklasanas
vieta,
Kairinajums ziedes
uzklasanas vieta,




Parestezija ziedes
uzklasanas vieta,

Izsitumi ziedes uzklasanas
vieta

Izmekl&jumi Paaugstinats
zalu limenis*
(skatit 4.4.
apakspunktu)

* Par §Tm blakusparadibam zinots pecregistracijas perioda.

Uzturosa terapija

Uzturosas terapijas (divas reizes nedéla) petijuma pieaugusajiem un berniem ar vid&ji smagu vai
smagu atopisko dermatitu biezak neka kontroles grupa tika noverotas §adas nevélamas
blakusparadibas: impetigo ziedes uzklasanas vieta (7,7% bérniem) un infekcijas ziedes uzklasanas
vieta (6,4% bérniem un 6,3% pieaugusajiem).

Pediatriska populdcija
Nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smagums bérniem ir I1dzigs ka pieaugusajiem noverotais.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozesana pec lokalas lietoSanas ir maz ticama.

Ja ziede tiek norftta, ordin€ vispargju atbalstosu arst€Sanu. Ta var ietvert vitalo pazimju kontroli un
kliniska stavokla novérosanu. Ziedes pamatmasas ipasibu dél vemsanas izraisiSanu vai kunga
skaloSanu nerekomende.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dermatita arstéSanas lidzekli, iznemot kortikosteroidus, ATK kods:
D11AHO01

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Takrolima darbibas mehanisms atopiska dermatita gadijuma nav pilniba noskaidrots. Lai gan noveérots
talak mingtais, $o novérojumu kliniska nozime atopiska dermatita gadijuma nav zinama.

Saistoties ar specifisku citoplazmatisku imunofilinu (FKBP12), takrolims inhib& no kalcija atkarigu
signalu transdukcijas celus T $tinas, tada veida aizkavgjot IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 un citu citokinu,
piem&ram, GM-CSF, TNF-a un IFN-y, transkripciju un sint&zi.

In vitro Langerhansa §iinas, kas izol&tas no veselu cilvéku adas, takrolims mazina stimulatoro
aktivitati attieciba uz T §tinam. Ir pieradits ar1, ka takrolims inhib€ iekaisuma mediatoru atbrivosanos
no adas §tinam, bazofiliem un eozinofiliem.

Dzivniekiem eksperimentalos un spontanos dermatita modelos, kas bija 11dzigi cilveka atopiskajam
dermatitam, takrolima ziede nomaca iekaisuma reakcijas. Takrolima ziede dzivniekiem nemazinaja
adas biezumu un neizraisija adas atrofiju.

Pacientiem ar atopisku dermatitu adas bojajumu mazinasanas arst€Sanas laika ar takrolima ziedi
saistTjas ar samazinatu Fc receptoru ekspresiju uz Langerhansa $tnam un to hiperstimulatoras
aktivitates samazinasanos attieciba uz T Sinam. Cilvekiem takrolima ziede neietekmé kolagéna
sintézi.



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

Klmiska efektivitate un drosums
Protopic efektivitate un droSums tika izvertéts vairak neka 18 500 pacientiem, kurus arstéja ar
takrolima ziedi no I Iidz III klinisko p&tijumu fazei. Seit paraditi dati no seSiem plaSiem petjjumiem.

Sesu ménesu ilgos daudzcentru dubultmaskétos randomiz&tos p&tijumos picaugusajiem ar mérenu vai
smagu atopisku dermatitu divas reizes diena ordingja 0,1% takrolima ziedi, un to salidzinaja ar lokalu
kortikosteroidu pamatrezimu (0,1% hidrokortizona butiratu lietoja uz kermena un ekstremitatém, 1%
hidrokortizona acetatu — uz sejas un kakla). Primarais mérka kriterijs bija reakcijas novertéjums 3.
menesi, ko izteica ka pacientu proporciju ar vismaz 60% uzlabosanos atbilstosi mEASI (modified
Eczema Area and Severity Index) starp sakotngjo stavokli un 3. ménesi. Reakcijas proporcija 0,1%
takrolima grupa (71,6%) bija ievérojami lielaka neka lokali lietojamo kortikosteroidu terapijas grupa
(50,8%; p<0,001; 1. tabula). Reakcijas novertgjumi 6. menesi bija salidzinami ar 3 ménesu
rezultatiem.

1. tabula. Efektivitate 3. ménest

Lokali lietojamo Takrolims 0,1%
kortikosteroidu rezZims§ (N=487)
(N=485)

Reakcijas novertgjums > 60% 50,8% 71,6%

uzlaboSanas peéc mEASI
(primarais mérka kriterijs)§§

Uzlabo$anas > 90% péc arstu 28,5% 47, 7%
vispargja novertéjuma

§ Lokalais kortikosteroidu dozéSanas reZzims = 0,1% hidrokortizona butirats uz kermena un
ekstremitatém, 1% hidrokortizona acetats uz sejas un kakla.
§§ lielakas vertibas = lielaka uzlaboSanas

Blakusparadibu biezums un raksturs lielakoties bija lidzigi abas arst€Sanas grupas. DedzinaSanas
sajuta, herpes simplex, alkohola nepanesamiba (sejas pietvikums vai adas jutiba péc alkohola
lietoSanas), adas notirpSana, hiperestézija, pinnes un sénisu izraisits dermatits biezak paradijas
takrolima grupa. Visa pétjjumu laika neviena arsteéSanas grupa netika noverotas kliniski nozimigas
izmainas laboratorijas testu raditajos vai vitalajas pazimes.

Otraja pétjjuma berni vecuma no 2 Iidz 15 gadiem ar m&renu vai smagu atopisko dermatitu divas
reizes diena tris ned€las san€ma 0,03% takrolima ziedi, 0,1% takrolima ziedi vai 1% hidrokortizona
acetata ziedi. Primarais mérka kritérijs bija zemliknes laukums (AUC) atbilsto§i mEAS]I, izteikts
procentos, pret sakotngjo raditaju arst€Sanas perioda. Rezultati no daudzcentru, dubultmasketiem,
randomiz&tiem peétijumiem liecina, ka takrolima ziede 0,03% un 0,1% ir butiski efektivaka (p <0,001
abiem) neka 1% hidrokortizona acetata ziede (2. tabula).

2. tabula. Efektivitate 3. nedéla

Hidrokortizona acetats Takrolims 0,03% | Takrolims 0,1%
1% (N=189) (N=186)
(N=185)

Vidgjais mEASI, izteikts 64,0% 44,8% 39,8%

procentos attieciba pret

sakotn&jo AUC (primarais

meérka kriterijs)§

Uzlabosanas > 90% péc arstu | 15,7% 38,5% 48,4%

visparéja novertgjuma

§ mazakas vertibas = lielaka uzlaboSanas

Lokalu adas dedzinasanas sajiitu biezak noveroja takrolima grupa, salidzinot ar hidrokortizona grupu.
Laika gaita takrolima grupa samazinajas nieze, bet to nenovéroja hidrokortizona grupa. Visa p&tijumu
laika neviena arstéSanas grupa netika noverotas kliniski nozimigas izmainas laboratorijas testu
raditajos vai vitalajas pazimes.



Tresa daudzcentru, dubultmaskéta, randomizgta p&tijuma merkis bija beérniem ar me&renu vai smagu
atopisko dermatitu novertet 0,03% takrolima ziedes efektivitati un droSumu, ko uzzieda vienu vai
divas reizes diena, attieciba pret 1% hidrokortizona acetata ziedi, ko lietoja divas reizes diena.
Arstesana turpinajas lidz trim ned&lam.

3. tabula. Efektivitate 3. nedéla

Hidrokortizona acetats Takrolims 0,03% | Takrolims 0,1%
1% (N=207) (N=210)
(N=207)

Videja mEASI, procentuala 47,2% 70,0% 78,7%

samazinasanas (primarais

mérka kritérijs)§

Uzlabosanas > 90% péc arstu | 13,6% 27,8% 36,7%

vispargja novertéjuma

§ lielakas vertibas = lielaka uzlabosanas

Primarais mérka kriterijs tika definéts ka procentuala mEASI samazinasanas no sakotngja stavokla Iidz
arstéSanas pabeigSanai. Statistiski ticama labaka uzlaboSanas tika konstat&ta, lietojot 0,03% takrolima
ziedi vienu reizi diena vai divas reizes diena, salidzinot ar hidrokortizona acetata ziedi, ko lietoja vienu
reizi diena (p<0,001 abos gadijumos) (3. tabula). Lokala adas dedzinasanas sajtita biezak tika novérota
takrolima grupa, salidzinot ar hidrokortizona grupu. Visa pétijumu laika neviena arsté€Sanas grupa
netika noverotas kliiski nozimigas izmainas laboratorijas testu raditajos vai vitalajas pazimes.

Ceturtaja pétijuma, kas bija ilgstoss droSuma pétijums, apméram 800 pacienti (vecuma > 2 gadi)
intermit&josi vai nepartraukti sanéma 0,1% takrolima ziedi Iidz 4 gadiem, 300 pacientus arst€ja vismaz
3 gadus, un 79 pacienti arst€Sanu sanéma minimali 42 m&nesus. Pamatojoties uz izmainam no
sakotngja stavokla mEASI skala un skarto kermena virsmu, neatkarigi no vecuma, pacientiem tika
konstateta atopiska dermatita uzlabosanas pie visiem sekojoSiem laika punktiem. Turklat nebija
pieradijumu par efektivitates zudumu visu klinisko p&tijumu laika. Blakusparadibu vispargjam
bieZumam visiem pacientiem neatkarigi no vecuma p&tijumu gaita bija tendence samazinaties. Tris
visbiezak noverotas blakusparadibas, par kuram tika zinots, bija gripai Iidzigi simptomi
(saaukstésanas, iesnas, augigjo elpcelu infekcija, u.c.), nieze un dedzinasanas sajiita ada. Sajos
ilgtermina petijumos netika noverota neviena blakusparadiba, par kuru nebttu zinots no 1slaicigiem
un/vai ieprieksgjiem pétjjumiem.

Takrolima ziedes efektivitate un droSums, lietojot to uzturosaja terapija videji smaga vai smaga
atopiska dermatita gadijuma, tika novertéta 524 pacientiem divos Il fazes daudzcentru kliniskajos
pétijumos ar Iidzigu planu, viena p&tijuma piecaugusajiem pacientiem (> 16 gadus veciem) un otra
petijuma beérniem (2—15 gadus veciem). Abos pétijumos pacienti ar aktivu slimibu tika ieklauti
petijuma atklataja dala (AD), kuras laika vini skartos bojajumus arst&ja ar takrolima ziedi divas reizes
diena, ne ilgak ka 6 nedg€las, 11dz uzlabosanas sasniedza ieprieks definétu punktu skaitu (P&tnieku
globalais novert&jums (Investigator’s Global Assessment [IGA]) < 2, t. i., slimibas izzu$anu, slimibas
gandriz pilnigu izzusanu vai vieglu slimibu). P&c tam pacienti tika ieklauti Iidz 12 meénesus ilga
slimibas kontroles dubultakla dala (SKD). Izmantojot randomizacijas metodi, pacienti tika ieklauti vai
nu takrolima ziedes grupa (0,1% pieaugusajiem, 0,03% b&rniem), vai saistvielas grupa, sanemot tos
reizi diena divas reizes ned€|a — pirmdienas un ceturtdienas. Slimibas paasinajuma gadijuma pacienti
atklati tika arstéti ar takrolima ziedi divas reizes diena ne ilgak ka 6 nedélas, kamer IGA punktu skaits
samazinajas lidz < 2.

Primarais mérka kriterijs abos p&tijumos bija slimibas paasinajumu skaits, kam SKD laika
nepiecieSama “biitiska terapeitiska iejaukSanas”, kas tika defin€ts ka paasinajums, kura IGA pirmaja
uzliesmojuma diena ir 3-5 (t. i., vid€ji smaga, smaga un loti smaga slimiba) un kam bija nepieciesama
ilgaka arst€Sana neka 7 dienas. Abos petijumos pacientu grupa, kura bija apvienoti pacienti ar vidgji
smagu un smagu atopisko dermatitu, 12 menesu perioda laika tika konstatets butisks ieguvums no
arstéSanas ar takrolima ziedi divas reizes ned€la gan attieciba uz primaro mérka kriteriju, gan
galvenajiem sekundarajiem mérka kriterijiem. Veicot pacientu apakSgrupas, kura bija apvienoti
pacienti ar vidgji smagu un smagu atopisko dermatttu, analizi, saglabajas So atSkiribu statistiska
ticamiba (4. tabula). Sajos pétijumos netika zinots par citam iepriek$ nenovérotam blakusparadibam.



4.tabula. Efektivitate (apakSgrupa ar vidéji smagu un smagu slimibu)

Pieaugusie > 16 gadus veci Bérni 2-15 gadus veci
Takrolims 0,1% | Saistviela Takrolims Saistviela
Divas reizes Divas reizes 0,03% Divas reizes
nedéla nedéla Divas reizes nedéla
(N=80) (N=73) nedéla (N=75)

(N=78)

Vidgjais SP skaits, kam
bija nepiecieSama bitiska 1,0 (48,8%) 5,3 (17,8%) 1,0 (46,2%) 2,9 (21,3%)
iejauksanas, pielagots
riska laikam (pacientu
procentualais daudzums
bez SP, kam biitu
nepiecieSama biitiska
iejaukSanas)

Vidgjais laiks Iidz 142 dienas 15 dienas 217 dienas 36 dienas
pirmajam SP, kam bija
nepiecieSama biitiska
iejaukSanas

Vidgjais SP skaits,
pielagots riska laikam 1,0 (42,5%) 6,8 (12,3%) 1,5 (41,0%) 3,5 (14,7%)
(pacientu procentualais
daudzums bez neviena

SP)

Vidgjais laiks Iidz 123 dienas 14 dienas 146 dienas 17 dienas
pirmajam SP

Vidgjais (SD) SP 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

arstéSanas dienu
procentualais daudzums

SP: slimibas paasinajums
P<0,001 par labu 0,1% (pieaugusie) un 0,03% (b&rni) takrolima ziedei primarajam mérka kritérijam un
galvenajiem sekundarajiem mérka kriterijiem

Septinu ménesu ilga, dubultmaskéta, randomizéta, paralelu grupu petijuma imiina atbildes reakcija uz
vakcinaciju tika izverteta pediatriskiem pacientiem (no 2 Iidz 11 gadiem) ar vid&ji smagu un smagu
atopisko dermatitu. Viena grupa pacienti tika arstéti ar Protopic 0,03% ziedi (n=121) divas reizes
diena 3 nedglas un p&c tam vienu reizi diena Iidz bojajumu izzuSanai. Salidzinajuma grupa pacienti
sanéma 1% hidrokortizona acetata ziedi (HA) galvas un kakla adas bojajumiem un 0,1%
hidrokortizona butirata ziedi kermena un ekstremitasu adas bojajumiem (n=111) divas reizes diena 2
nedglas un péc tam HA divas reizes diena visiem bojatiem adas laukumiem. Saja perioda visiem
pacientiem un kontrolém (n=44) tika veikta primara imunizacija un atkartota vakcinacija ar
proteinkonjugétu vakcinu pret Neisseria meningitidis C serotipu.

Sa pétijuma primarais mérka kritérijs bija atbildes reakcijas raditajs uz vakcinaciju, kas definéts ka
pacientu Tpatsvars ar baktericidu seruma antivielu (SBA) titru > 8 piektas nedglas vizite. Atbildes
reakcijas raditaja analize 5. ned€la uzradija arstéSanas grupu lidzvertibu (hidrokortizonam 98,3%,
takrolima ziedei 95,4%; 7-11 gadi: 100% abas grupas). Rezultati kontroles grupa bija lidzigi.
Primara atbildes reakcija uz vakcinaciju netika ietekméta.

5.2. Farmakokiné&tiskas ipasibas

Klmiskie dati liecina, ka p&c lokalas lietoSanas takrolima koncentracija sistémiska cirkulacija ir zema,
un, ja ta ir mérama, ta ir Tslaiciga.

UzsukSanas

Dati par veseliem cilvékiem liecina, ka p&c vienreizgjas vai atkartotas takrolima ziedes lokalas

lietoSanas sist€miska darbiba ir nieciga vai tas nav.
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Sistemiskai imiinsupresijai pacientiem p&c organa transplantacijas iekskigi lietojama takrolima mérka
mazaka koncentracija ir 5-20 ng/ml. Lielakajai dalai pacientu ar atopisko dermatitu (pieaugusajiem un
bérniem), kurus arst€ja ar vienreiz&jam vai atkartotam takrolima ziedes devam (0,03-0,1%) un
zidainiem no 5 m&nesu vecuma, kuriem lietoja takrolima ziedi (0,03%), koncentracija asinis bija

< 1,0 ng/ml. Ka novérots, koncentracija asinis, kas parsniedza 1,0 ng/ml, bija parejosa. Sisteémiska
iedarbiba palielinajas, palielinoties arst€jamam adas laukumam. Tacu takrolima lokalas absorbcijas
apjoms un atrums samazinajas, adai sadzistot. Gan b&rniem, gan piecaugusajiem, arstéjot vidgji 50% no
adas virsmas, takrolima sistémiska iedarbiba (t. i., AUC) no Protopic ziedes ir apméram 30 reizes
mazaka, salidzinot ar to, kada noverota péc peroralam imiinsupresivam devam pacientiem ar nieru un
aknu transplantatiem. Zemaka takrolima koncentracija asinis, pie kuras novero sist€émisko iedarbibu,
nav zinama.

Nav pieradijumu par takrolima sist€émisko uzkrasanos pacientiem (pieaugusajiem un bérniem), kurus
ilgstosi (Iidz 1 gadam) arste ar takrolima ziedi.

Izkliede

Ar takrolima ziedi sisteémiska iedarbiba ir nieciga, takrolima izteikta saistiba ar plazmas proteiniem
(> 98,8%) tiek uzskatita ka kliniski nenozimiga.

Uzklajot takrolima ziedi, takrolims selekttvi nokliist uz adas ar minimalu sistémisku iedarbibu.

Biotransformacija
Takrolima metabolisms, lietojot uz adas, nav pieradams. Sistémiski pieejamais takrolims tiek plasi
metabolizets aknas ar CYP3A4.

Eliminacija

Ir pieradits, ka, ievadot intravenozi, takrolimam ir neliela klirensa norma. Vidgjais kopgjais organisma
klirenss ir apmé&ram 2,25 litri/st. Sist€miski pieejama takrolima aknu klirenss varétu biit samazinats
pacientiem ar smagu aknu mazspg&ju vai pacientiem, kurus vienlaicigi arstg ar zalém, kuras ir specigi
CYP3A4 inhibitori.

Noteikts, ka p&c atkartotas lokalas ziedes lietoSanas takrolima vidgjais eliminacijas pusperiods bija

75 stundas pieaugusajiem un 65 stundas b&rniem.

Pediatriskad populacija
Takrolima farmakokingtika p&c lokalas lietoSanas ir I1dziga ka pieaugusajiem novérota, ar minimalu
sistemisku iedarbibu un bez pieradijumiem par uzkrasanos (skatit augstak).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate un lokala panesamiba

Atkartota lokala takrolima ziedes vai tas pamata lietoSana Zurkam, tru§iem un miniciicinam saistijas ar
nelielam adas izmainam, piemeram, erit€ému, tisku un papulam.

Ilgstosa lokala takrolima iezie$ana zurkam izraisija sistémisku toksicitati, ieskaitot aknu, aizkunga
dziedzera, acu un nervu sist€émas izmainas. [zmainas izraisija spéciga sisteémiska iedarbiba uz
grauzgjiem takrolima transdermalas absorbcijas rezultata. Neliela kermena masas pieauguma

(3%).
Pieradits, ka trusi bija seviski jutigi pret takrolima intravenozu ievadiSanu; tika noverota parejosa
kardiotoksiska iedarbiba.

Mutagenitate
In vitro un in vivo testi neliecinaja par takrolima genotoksisko potencialu.

Kancerogenitate

Sistemiskas kancerogenitates pétijumos ar pelém (18 menesus) un zurkam (24 meénesus) netika atklats
takrolima kancerogénais potencials.

24 ménesu ilga adas kancerogenitates p&tijuma pelém ar 0,1% ziedi netika novéroti adas audz&ji. Saja
pasa petijuma saistiba ar izteiktu sisteémisku iedarbibu tika atklata biezaka limfomas sastopamiba.
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Fotokancerogenitates petijumos peles-albini bez vilnas pastavigi sanéma takrolima ziedi un UV
radiaciju. Dzivniekiem, kuri san€ma takrolima ziedi, novéroja statistiski biitisku adas audzgju
(skvamozo §tnu karcinomas) attistibas laika samazinasanos un palielinatu audzgju skaitu. Sadu
iedarbibu noveroja, lietojot augstakas koncentracijas 0,3% un 1%. Saistiba cilvékam paslaik nav
zinama. Nav skaidrs, vai takrolima ietekme saistita ar sistémisko imiinsupresiju vai lokalo iedarbibu.
Risku cilvékam nevar pilniba izslégt, jo vietgjas imiinsupresijas iesp€ja, ilgstosi lietojot takrolima
ziedi, nav zinama.

Reprodukcijas toksicitate

Embrija/augla toksicitate tika noverota zurkam un truSiem, bet tikai pie devam, kas izraisTja biitisku
toksicitati dztvnieku matit€m. Pie augstam takrolima zemadas devam zurku te€viniem tika konstatéta
samazinata spermas funkcija.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Baltais mikstais parafins

Parafinella

Propilénkarbonats

Baltais vasks
Cietais parafins

Butilhidroksitoluols (E321)
All-rac-a-tokoferols

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Laminata tiibas ar zema blivuma polietiléna iek$€jo slani un ar baltu polipropiléna uzskrivéjamu
vacinu.

lepakojuma lielums: 10 g, 30 g un 60 g.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/02/201/001

EU/1/02/201/002

EU/1/02/201/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 28. februaris
Parregistracijas datums: 2006. gada 20. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Protopic 0,1% ziede

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 g Protopic 0,1% ziedes satur 1,0 mg takrolima, takrolima monohidrata (Tacrolimusum
monohydricum) veida (0,1%).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Butilhidroksitoluols (E 321) 15 mikrogrami/g ziedes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Ziede

Balta vai viegli dzelteniga ziede.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Protopic 0,1% ziede ir paredzéta lietoSanai pieaugusajiem un pusaudziem (no 16 gadu vecuma un
vecakiem).

Uzliesmojuma arsteéSana

Pieaugusie un pusaudzi (no 16 gadu vecuma un vecaki)

Vidg&ji smaga vai smaga atopiska dermatita arstéSana pieaugusajiem pacientiem, kuri adekvati nereagé
uz parasto terapiju, piem&ram, lokali lietotiem kortikosterotidiem, vai to nepanes.

Uzturosa terapija

Terapija vid€ji smaga Iidz smaga atopiska dermatita uzliesmojumu profilaksei un remisijas periodu
pagarinasanai pacientiem, kuriem novéro biezus slimibas paasinajumus (t. i., 4 reizes gada vai biezak)
un kuriem ir noverota sakotn€ja atbildes reakcija uz arsté€sanu ar takrolima ziedi, kas lietota divas
reizes diena ne ilgak ka 6 ned€las (bojajumi izzudusi, gandriz izzudusi vai nelieli bojajumi).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu ar Protopic drikst sakt arsti ar pieredzi atopiska dermatita diagnostika un arsté$ana.
Ir pieejami divi Protopic ziedes stiprumi — Protopic 0,03% un Protopic 0,1% ziede.

Devas

Uzliesmojuma arstéSana

Protopic var lietot Tslaicigas un ilgstosas ar partraukumiem terapijas kursa. Lietojot ilgstosi, terapija
nedrikst biit nepartraukta.

Arstesana ar Protopic jauzsak, paradoties pirmajam pazimém un simptomiem. Katrs skartais adas
laukums jaarsté ar Protopic tikmér, kamér bojajumi izzid, gandriz izzid vai ir tikai nelieli bojajumi.
P&c tam pacienti ir piem&roti uzturosai terapijai (skatit zemak). Paradoties pirmajam slimibas
simptomu recidiva (uzliesmojuma) pazimém, arsteSana jaatsak.
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Pieaugusie un pusaudzi (no 16 gadu vecuma un vecaki)

ArsteSana jauzsak ar Protopic 0,1% ziedi divas reizes diena un jaturpina, 11dz izztd bojajumi. Ja
simptomi paradas no jauna, ir jaatsak arst€sana ar Protopic 0,1% ziedi divas reizes diena. Jacensas
samazinat lietoSanas biezumu vai lietot vajaka stipruma Protopic 0,03% ziedi, ja kliniskie apstakli
atlauj.

Parasti uzlaboSanos novéro vienas nedg€las laika p&c arst€sanas uzsaksanas. Ja peéc divu nedélu
arst€Sanas uzlaboSanas pazimes nenovéro, jaapsver turpmakas terapijas iespéjas.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvekiem nav veikti specifiski petijumi. Toméer kliniska pieredze, kas iegita Sai
pacientu grupai, neliecina par nepiecieSamibu pielagot devu.

Pediatriska populacija
Bérniem vecuma no 2 1idz 16 gadiem jalieto tikai Protopic 0,03% ziede.
Protopic ziedi nav ieteicams lietot bérniem, kuri ir jaunaki par 2 gadiem, lidz papildu datu iegtiSanai.

Uzturosa terapija

Pacienti, kuriem ir atbildes reakcija uz arstéSanu ar takrolima ziedi, kas lietota divas reizes diena ne
ilgak ka 6 nedélas (bojajumi izzudusi, gandriz izzudusi vai ir nelieli bojajumi), ir piem&roti uzturosai
terapijai.

Pieaugusie un pusaudzi (no 16 gadu vecuma un vecaki)

Pieaugus$ajiem pacientiem (no 16 gadu vecuma un vecakiem) jalieto 0,1% Protopic ziede.

Protopic ziede jauzklaj vienu reizi diena divas reizes nedéla (piem., pirmdienas un ceturtdienas) uz
laukumiem, kurus parasti skar atopiskais dermatits, lai aizkavetu progreséSanu lidz uzliesmojumam.
Starp ziedes lietosanas reiz€m jabiit vismaz 2—3 dienu partraukumam, kad Protopic terapija netiek
lietota.

P&c 12 menesiem arstam janoverte pacienta stavoklis un japienem leémums, vai turpinat uzturo$o
terapiju, jo tritkst droSuma datu par uzturoso terapiju, kas tiek veikta ilgak neka 12 ménesus.

Ja paradas uzliesmojuma pazimes, jaatsak arsté€Sana divas reizes diena (skatit apakSpunktu par
uzliesmojuma arstésanu ieprieks teksta).

Gados vecaki cilvéeki
Gados vecakiem cilvekiem nav veikti specifiski petijumi (skattt apakSpunktu par uzliesmojuma
arst€Sanu ieprieks teksta).

Pediatriska populacija
Bérniem no 2 1idz 16 gadu vecumam jalieto tikai Protopic 0,03% ziede.
Protopic ziedi nav ieteicams lietot b&€rniem, kuri ir jaunaki par 2 gadiem, lidz papildu datu iegiiSanai.

LietoSanas veids

Protopic ziede jauzziez plana karta uz skartajiem adas laukumiem vai tiem adas laukumiem, kas
parasti tiek skarti. Protopic ziedi var lietot uz jebkuras kermena dalas, ieskaitot seju, kaklu un adas
krokas, iznemot glotadas. Protopic ziedi nedrikst lietot zem parsgja, jo $ads lietosanas veids
pacientiem nav pétits (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, makrolidiem kopuma vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.
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4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Protopic ziedes lietosanas laika jaierobezo adas paklausana saules gaismas iedarbibai un jaizvairas no
ultravioletas (UV) gaismas ietekmes, saulojoties solarija, un no terapijas ar UVB un UVA kombinacija
ar psoraléniem (PUVA) (skatit 5.3. apakSpunktu). Arstam jainformé pacients par atbilsto§am
metodem, kas pasarga no saules gaismas iedarbibas, piemé&ram, uzturéSanas saulé ierobezosanu lidz
minimumam, aizsargvielu lietoSanu un adas nosegSanu ar atbilstoSu apgérbu. Protopic ziedi nedrikst
ziest uz iesp&jami laundabigiem vai priekS§veza bojajumiem. Ja arstétaja apvidii paradas jaunas
izmainas, kas atSkiras no iepriek$gjas ekzemas, tas jaizverte arstam.

Takrolima ziedes lietoSana nav ieteicama pacientiem ar adas barjeras defektu, pieméram, Netherton
sindromu, lamelaru ihtiozi, generaliz&tu eritrodermu, gangrenozo piodermiju vai transplantata
atgrusanas slimibas adas formu. Sie adas stavokli var palielinat takrolima sistémisko absorbciju.
P&cregistracijas laika $adu stavoklu gadijuma ir zinots par paaugstinatu takrolima limeni asinis.
Protopic nedrikst lietot pacientiem ar iedzimtu vai iegtitu imiindeficitu, ka arT pacientiem, kuri sanem
imunitati nomacosu terapiju.

Lietojot Protopic ilgstosi pacientiem ar plasiem adas bojajumiem, 1pasi berniem, jaievero piesardziba
(skatit 4.2. apaksSpunktu). Protopic terapijas laika pacienti, jo Tpasi pediatriskie pacienti, pastavigi
japarbauda, lai konstatétu, vai viniem ir atbildes reakcija uz arstéSanu un vai ir vajadziga turpmaka
arsteSana. Pec 12 ménesu perioda $adam parbaudém jaietver Protopic terapijas atlikSana
pediatriskajiem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Protopic aktiva viela ir takrolims — kalcineirina inhibitors. Pacientiem p&c organa transplantacijas
ilgstosa sist€émiska intensivas imiinsupresijas ietekme pec kalcineirina inhibitoru sisteémiskas lietosanas
ir saistita ar palielinatu limfomas un adas laundabigu audzgju risku. Pacientiem ar atopisku dermatitu,
kuri arsteti ar Protopic, nozimigs sist€misks takrolima Iimenis nav konstatets, un vietgjas
iminsupresijas nozime nav zinama.

Pamatojoties uz ilgstoSu p&tijumu rezultatiem un pieredzi, nav apstiprinata saistiba starp arstéSanu ar
Protopic ziedi un laundabigu audzgju attistibu, tacu nav iesp&jams nakt pie galigiem secindjumiem.
Ieteicams lietot visvajaka stipruma takrolima ziedi un ievérot vismazako lietoSanas biezumu visisako
nepieciesamo laika periodu, ko nosaka atbilstosi arsta veiktajam klinisko apstaklu novértéjumam
(skatit 4.2. apak$punktu).

Klmiskajos petijumos retos gadijumos (0,8%) zinots par limfadenopatiju. Lielaka dala So gadijumu
bija saistita ar infekcijam (adas, respiratoras sisteémas, zobu), kas tika izarstetas ar atbilstosu
antibiotiku terapiju. Ja terapijas sakuma ir limfadenopatija, javeic izmeklé$ana un turpmaka kontrole.
Ja limfadenopatija saglabajas, jap&ta limfadenopatijas etiologija. Ja limfadenopatijas etiologija nav
skaidra, ka arT aktitas infekciozas mononukleozes gadijuma, jaapsver Protopic lietoSanas partraukSana.
Pacienti, kuriem arstésanas laika veidojas limfadenopatija, jakontrolg, lai nodrosinatu limfadenopatijas
izzusanu.

Pacienti ar atopisku dermatitu ir predisponéti uz virspuséjam adas infekcijam. Protopic ziede nav
izverteta attieciba uz efektivitati un droSumu klinisku infekciju un atopiska dermatita gadijuma. Pirms
terapijas ar Protopic ziedi uzsakSanas arstéSanas vieta jaatbrivojas no kltniskam infekcijam. ArstéSana
ar Protopic ir saistita ar paaugstinatu folikulita un herpes virusa infekcijas (herpes simplex dermatits
[eczema herpeticum], herpes simplex [aukstuma pumpa], Kaposi véjbakam Iidzigi izsitumi) risku
(skatit 4.8. apakspunktu). So infekciju klatbiitng jaizverté Protopic lieto$anas riska un gaidama
labveliga efekta attiecibas.

Uz adas laukumiem, kur uzziez Protopic ziedi, 2 stundas nedrikst lietot mikstinoSus lidzeklus. Nav
izverteta vienlaiciga lokali lietojamu preparatu izmantoSana. Nav pieredzes par vienlaicigu sist€misko

steroidu vai imtinsupresantu lietoSanu.

Jaizvairas no kontakta ar acim un glotadas membranam. Ja nejausi ziede nokluvusi mingtajos
laukumos, ta riipigi janoslauka un/vai janoskalo ar tideni.
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Nav pétita Protopic ziedes lietoSana zem parséja. Nerekomend€ spiedosu apgérbu.

Tapat ka citu lokali lietojamu zalu gadijuma, peéc ziedes uzzieSanas janomazga rokas, iznemot
gadijumus, kad tas tiek arstetas.

Takrolims tiek plasi metabolizets aknas, un, lai gan péc lokalas lietosanas koncentracija asinis ir zema,
pacientiem ar aknu mazspé&ju ziede jalieto ar piesardzibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Bridinajumi par paligvielam
Protopic ziede satur butilhidroksitoluolu (E321) ka paligvielu, kas var izraisit lokalas adas reakcijas
(piem@ram, kontaktdermatitu) vai acu un glotadu kairinajumu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Ar takrolima ziedi lokali lietojamu zalu mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

Takrolims netiek metabolizgts cilveka ada, kas liecina par to, ka nav iesp&jama mijiedarbiba caur adu,
kas var€tu ietekmét takrolima metabolismu.

Sistemiski pieejamais takrolims tiek metabolizgts ar hepatisko citohromu P450 3A4 (CYP3A4).
Lietojot lokali, sistémiska takrolima iedarbiba ir neliela (< 1,0 ng/ml) un, maz ticams, ka to ietekmé&tu
vienlaiciga vielu lietoSana, kas pazistamas ka CYP3A4 inhibitori. Tomér, mijiedarbibas iesp&amibu
nevar izslégt, un pacientiem ar plasi izplatitu un/vai eritrodermisku slimibu vienlaiciga zinamo
CYP3A4 inhibitoru (pieméram, eritromicina, itrakonazola, ketokonazola un diltiazema) sistemiska
lietoSana javeic ar piesardzibu.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijums ar proteinkonjugétu vakcinu pret Neisseria meningitidis C serogrupu ir veikts
2-11 gadus veciem bérniem. letekme uz tilit&ju atbildes reakciju uz vakcinu, imiinas atminas
veidosanos vai humoralo un §tinu meditéto imunitati netika novérota (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar krati

Gritnieciba

Pietiekami dati par takrolima ziedes lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tjjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati p&c sist€émiskas lietoSanas (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvékam nav zinams.

Protopic ziedi griitniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

BaroSana ar krati

Petijumi cilveékiem liecina, ka p&c sisteémiskas lietoSanas takrolims izdalas mates piena. Lai gan
kltiskajos petijumos pieradits, ka p&c takrolima ziedes lietoSanas sisteémiska iedarbiba ir neliela, berna
barosana ar kriti, arstjoties ar Protopic ziedi, nav ieteicama.

Fertilitate
Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Protopic ziede neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Klmiskajos petijumos apméram 50% pacientu ka blakusparadibu sajtt dazada veida adas kairinajumu
ziedes uzklasanas vieta. Loti biezi noverota dedzinaSanas sajiita un nieze, parasti viegla vai mérena, un
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tai ir tendence izzust pirmas arsté$anas ned€las laika. Erit€ma bijusi bieza ar adas kairinajumu saistita
blakusparadiba. Biezi novérota ari siltuma sajiita, sapes, parestézija un izsitumi ziedes uzklasanas
vieta. Biezi noverota arT alkohola nepanesamiba (sejas pietvikums vai adas kairinajums péc
alkoholisku dzgrienu lietoSanas).
Pacientiem var biit paaugstinats folikulita, pinnu un herpes virusu infekciju risks.

Blakusparadibas, kas, domajams, saistitas ar arst€Sanu, uzskaititas zemak atbilstosi organu sisteému

klasifikacijai.

To biezums definéts: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10) un retak (>1/1 000 lidz <1/100).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.
Organu sistemu | Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
Klasifikacija >1/10 >1/100 Iidz >1/1 000 Iidz | (nevar noteikt
<1/10 <1/100 péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un Lokala adas infekcija Acu herpes
infestacijas neatkarigi no specifiskas virusa
etiologijas, tai skaita, bet infekcija*
neaprobeZojoties ar:
Eczema herpeticum,
Folikulits,
Herpes simplex,
Herpes virusa infekcija,
Kaposi vejbakam Iidzigi
izsitumi*
Vielmainas un Alkohola nepanesamiba
uztures (sejas pietvikums vai adas
traucgjumi kairinajums pec
alkoholisku dzérienu
lietoSanas)
Nervu sistémas Parestgzijas un diastézijas
traucgjumi (hiperestézija, dedzinosa
sajiita)
Adas un zemadas Nieze Pinnes* Rosacea™
audu bojajumi Lentigo*
Visparégji Dedzinasanas Siltuma sajuta ziedes Tiska ziedes
traucgjumi un sajuta ziedes uzklasanas vieta, uzklasanas
reakcijas uzklaSanas vieta, | Eritéma ziedes uzklasanas vieta*
ievadiSanas vieta | Nieze ziedes vieta,
uzklasanas vieta | Sapes ziedes uzklasanas
vieta,
Kairinajums ziedes
uzklasanas vieta,
Parestézija ziedes
uzklasanas vieta,
Izsitumi ziedes uzklasanas
vieta
[zmekl&jumi Paaugstinats
zalu Iimenis*
(skatit 4.4.
apak$punktu)

* Par §tm blakusparadibam zinots pécregistracijas perioda.

Uzturos$a terapija
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Uzturosas terapijas (divas reizes ned€la) pétijuma pieaugusajiem un bérniem ar vidgji smagu vai
smagu atopisko dermatitu biezak neka kontroles grupa tika nov&rotas $adas nevélamas
blakusparadibas: impetigo ziedes uzklasanas vieta (7,7% bérniem) un infekcijas ziedes uzklasanas
vieta (6,4% berniem un 6,3% picaugusajiem).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

49. PardozeSana

Pardozgsana péc lokalas lietoSanas ir maz ticama.

Ja ziede tiek norfta, ordin€ vispargju atbalstosu arstéSanu. Ta var ietvert vitalo pazimju kontroli un
kliniska stavokla novérosanu. Ziedes pamatmasas ipasibu d¢] vemsanas izraisiSanu vai kunga
skaloSanu nerekomende.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dermatita arstéSanas lidzekli, iznemot kortikosteroidus, ATK kods:
D11AHO01

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Takrolima darbibas mehanisms atopiska dermatita gadijuma nav pilniba noskaidrots. Lai gan nov&rots
talak mingtais, $o novérojumu kliniska nozime atopiska dermatita gadijuma nav zinama.

Saistoties ar specifisku citoplazmatisku imunofilinu (FKBP12), takrolims inhib& no kalcija atkarigu
signalu transdukcijas celus T $iinas, tada veida aizkavgjot IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 un citu citokinu,
piem&ram, GM-CSF, TNF-a un IFN-y, transkripciju un sintézi.

In vitro Langerhansa §tinas, kas izol&tas no veselu cilvéku adas, takrolims mazina stimulatoro
aktivitati attieciba uz T §tnam. Ir pieradits ar1, ka takrolims inhib€ iekaisuma mediatoru atbrivosanos
no adas Stinam, bazofiliem un eozinofiliem.

Dzivniekiem eksperimentalos un spontanos dermatita modelos, kas bija [idzigi cilveéka atopiskajam
dermatitam, takrolima ziede nomaca iekaisuma reakcijas. Takrolima ziede dzivniekiem nemazinaja
adas biezumu un neizraistja adas atrofiju.

Pacientiem ar atopisku dermatitu adas bojajumu mazinasanas arst€Sanas laika ar takrolima ziedi
saistTjas ar samazinatu Fc receptoru ekspresiju uz Langerhansa §inam un to hiperstimulatoras
aktivitates samazinasanos attieciba uz T §iinam. Cilvekiem takrolima ziede neietekme kolaggna
sintgzi.

Kliniska efektivitate un droSums
Protopic efektivitate un droSums tika izvertéts vairak neka 18 500 pacientiem, kurus arst€ja ar
takrolima ziedi no I Iidz III klinisko p&tijumu fazei. Seit paraditi dati no seSiem plaSiem p&tjjumiem.

Sesu ménesu ilgos daudzcentru dubultmaskétos randomizetos pé&tijumos pieaugusajiem ar mérenu vai
smagu atopisku dermatitu divas reizes diena ordingja 0,1% takrolima ziedi, un to salidzinaja ar lokalu
kortikosteroidu pamatrezimu (0,1% hidrokortizona butiratu lietoja uz kermena un ekstremitatem, 1%
hidrokortizona acetatu — uz sejas un kakla). Primarais mérka kritérijs bija reakcijas novertgjums 3.
ménesd, ko izteica ka pacientu proporciju ar vismaz 60% uzlabosanos atbilstoSi mEASI (modified
Eczema Area and Severity Index) starp sakotngjo stavokli un 3. ménesi. Reakcijas proporcija 0,1%
takrolima grupa (71,6%) bija ievérojami lielaka neka lokali lietojamo kortikosteroidu terapijas grupa
(50,8%; p<0,001; 1. tabula). Reakcijas novert&jumi 6. me&nesi bija salidzinami ar 3 ménesu
rezultatiem.
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1. tabula.

Efektivitate 3. ménest

Lokali lietojamo Takrolims 0,1%
kortikosteroidu rezims§ (N=487)
(N=485)
Reakcijas noveértejums > 60% 50,8% 71,6%
uzlabosanas péc mEASI
(primarais mérka kriterijs)§§
Uzlabo$anas > 90% péc arstu 28,5% 47,7%
vispargja novertéjuma

§ Lokalais kortikosteroidu dozeSanas reZims = 0,1% hidrokortizona butirats uz kermena un

ekstremitatém, 1% hidrokortizona acetats uz sejas un kakla.

§3§ lielakas vertibas = lielaka uzlabosanas

Blakusparadibu biezums un raksturs lielakoties bija lidzigi abas arst€Sanas grupas. DedzinaSanas
sajuta, herpes simplex, alkohola nepanesamiba (sejas pietvikums vai adas jutiba péc alkohola
lietoSanas), adas notirpSana, hiperestézija, pinnes un sénisu izraisits dermatits biezak paradijas
takrolima grupa. Visa petijumu laika neviena arstéSanas grupa netika noverotas kliniski nozimigas
izmainas laboratorijas testu raditajos vai vitalajas pazimes.

Otraja petijuma b&rni vecuma no 2 Iidz 15 gadiem ar mérenu vai smagu atopisko dermatitu divas
reizes diena tris ned€las san€ma 0,03% takrolima ziedi, 0,1% takrolima ziedi vai 1% hidrokortizona
acetata ziedi. Primarais mérka kritérijs bija zemliknes laukums (AUC) atbilstosi mEAS]I, izteikts
procentos, pret sakotngjo raditaju arst€Sanas perioda. Rezultati no daudzcentru, dubultmasketiem,
randomiz€tiem pétijumiem liecina, ka takrolima ziede 0,03% un 0,1% ir butiski efektivaka (p <0,001
abiem) neka 1% hidrokortizona acetata ziede (2. tabula).

2.tabula. Efektivitate 3. nedéla

Hidrokortizona acetats Takrolims 0,03% | Takrolims 0,1%
1% (N=189) (N=186)
(N=185)

Vidgjais mEASI, izteikts 64,0% 44,8% 39,8%

procentos attieciba pret

sakotngjo AUC (primarais

meérka kriterijs)§

Uzlabosanas > 90% péc arstu 15,7% 38,5% 48,4%

visparéja novert&juma

§ mazakas vertibas = lielaka uzlaboSanas

Lokalu adas dedzinasanas sajiitu biezak noveroja takrolima grupa, salidzinot ar hidrokortizona grupu.
Laika gaita takrolima grupa samazinajas nieze, bet to nenoveroja hidrokortizona grupa. Visa petijjumu
laika neviena arst€Sanas grupa netika noverotas kliski nozimigas izmainas laboratorijas testu

raditajos vai vitalajas pazimes.

Tresa daudzcentru, dubultmaskéta, randomizeta pétijuma mérkis bija bérniem ar mérenu vai smagu
atopisko dermatitu novertet 0,03% takrolima ziedes efektivitati un drosumu, ko uzzieda vienu vai
divas reizes diena, attieciba pret 1% hidrokortizona acetata ziedi, ko lietoja divas reizes diena.
ArstéSana turpinajas 1idz trim nedelam.

3. tabula. Efektivitate 3. nedéla

Hidrokortizona acetats Takrolims 0,03% | Takrolims 0,1%
1% (N=207) (N=210)
(N=207)

Vidgja mEASI, procentuala 47,2% 70,0% 78,7%

samazinasanas (primarais

meérka kriterijs)§

Uzlabo$anas > 90% péc arstu | 13,6% 27,8% 36,7%

vispargja novertgjuma
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§ lielakas vertibas = lielaka uzlaboSanas

Primarais mérka kriterijs tika definéts ka procentuala mEASI samazinaSanas no sakotngja stavokla Iidz
arst€Sanas pabeigSanai. Statistiski ticama labaka uzlaboSanas tika konstatéta, lietojot 0,03% takrolima
ziedi vienu reizi diena vai divas reizes diena, salidzinot ar hidrokortizona acetata ziedi, ko lietoja vienu
reizi diena (p<0,001 abos gadijumos) (3. tabula). Lokala adas dedzinasanas sajtta biezak tika novérota
takrolima grupa, salidzinot ar hidrokortizona grupu. Visa pétijjumu laika neviena arstéSanas grupa
netika noverotas kliniski nozimigas izmainas laboratorijas testu raditajos vai vitalajas pazimes.

Ceturtaja petijuma, kas bija ilgstoss drosuma p&tijums, apméram 800 pacienti (vecuma > 2 gadi)
intermitgjosi vai nepartraukti sanéma 0,1% takrolima ziedi [idz 4 gadiem, 300 pacientus arstgja vismaz
3 gadus, un 79 pacienti arstéSanu sanéma minimali 42 méneSus. Pamatojoties uz izmainam no
sakotngja stavokla mEASI skala un skarto kermena virsmu, neatkarigi no vecuma, pacientiem tika
konstateta atopiska dermatita uzlabosanas pie visiem sekojosiem laika punktiem. Turklat nebija
pieradijumu par efektivitates zudumu visu klinisko p&tfjumu laika. Blakusparadibu vispargjam
biezumam visiem pacientiem neatkarigi no vecuma pétijjumu gaita bija tendence samazinaties. Tr1s
visbiezak noverotas blakusparadibas, par kuram tika zinots, bija gripai Iidzigi simptomi
(saaukst&sanas, iesnas, augsjo elpcelu infekcija, u.c.), nieze un dedzina$anas sajiita ada. Sajos
ilgtermina pétijumos netika noverota neviena blakusparadiba, par kuru nebiitu zinots no islaicigiem
un/vai iepriek§gjiem pétjjumiem.

Takrolima ziedes efektivitate un drosums, lietojot to uzturoSaja terapija videji smaga vai smaga
atopiska dermatita gadijuma, tika novertéta 524 pacientiem divos Il fazes daudzcentru kliniskajos
pétijumos ar lidzigu planu, viena p&tijuma pieaugusajiem pacientiem (> 16 gadus veciem) un otra
petijuma beérniem (2—15 gadus veciem). Abos pétijumos pacienti ar akttvu slimibu tika ieklauti
petijuma atklataja dala (AD), kuras laika vini skartos bojajumus arsteja ar takrolima ziedi divas reizes
diena, ne ilgak ka 6 nedgelas, 11dz uzlabosanas sasniedza ieprieks defin€tu punktu skaitu (P&tnieku
globalais novertéjums (Investigator’s Global Assessment [IGA]) < 2, t. i., slimibas izzuS$anu, slimibas
gandriz pilnigu izzusanu vai vieglu slimibu). P&c tam pacienti tika ieklauti [idz 12 ménesus ilga
slimibas kontroles dubultakla dala (SKD). Izmantojot randomizacijas metodi, pacienti tika ieklauti vai
nu takrolima ziedes grupa (0,1% pieaugusajiem, 0,03% b&rniem), vai saistvielas grupa, sanemot tos
reizi diend divas reizes nedéla — pirmdienas un ceturtdienas. Slimibas paasinajuma gadijuma pacienti
atklati tika arstéti ar takrolima ziedi divas reizes diena ne ilgak ka 6 nedélas, kamér IGA punktu skaits
samazingjas 11dz < 2.

Primarais mérka kriterijs abos p&tijumos bija slimibas paasinajumu skaits, kam SKD laika
nepieciesama “butiska terapeitiska iejaukSanas”, kas tika definéts ka paasinajums, kura IGA pirmaja
uzliesmojuma diena ir 3-5 (1. i., vid€ji smaga, smaga un loti smaga slimiba) un kam bija nepiecieSama
ilgaka arstéSana neka 7 dienas. Abos pétijumos pacientu grupa, kura bija apvienoti pacienti ar vid&ji
smagu un smagu atopisko dermatitu, 12 me&nesu perioda laika tika konstatéts butisks ieguvums no
arstéSanas ar takrolima ziedi divas reizes ned€la gan attieciba uz primaro mérka kriteriju, gan
galvenajiem sekundarajiem méerka kriterijiem. Veicot pacientu apaksgrupas, kura bija apvienoti
pacienti ar vid€ji smagu un smagu atopisko dermatitu, analizi, saglabajas $o atSkiribu statistiska
ticamiba (4. tabula). Sajos pétijumos netika zinots par citam ieprieks nenovérotam blakusparadibam.
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4. tabula. Efektivitate (a

akSgrupa ar videji smagu un smagu slimibu)

Picaugusie > 16 gadus veci

Bérni 2-15 gadus veci

Takrolims 0,1% | Saistviela Takrolims Saistviela
Divas reizes Divas reizes 0,03% Divas reizes
nedéla nedéla Divas reizes nedéla
(N=80) (N=73) nedéla (N=75)
(N=78)

Vidgjais SP skaits, kam

bija nepiecieSama bitiska 1,0 (48,8%) 5,3 (17,8%) 1,0 (46,2%) 2,9 (21,3%)

iejauksanas, pielagots

riska laikam (pacientu

procentualais daudzums

bez SP, kam biitu

nepiecieSama biitiska

iejaukSanas)

Vidgjais laiks Iidz 142 dienas 15 dienas 217 dienas 36 dienas

pirmajam SP, kam bija

nepiecieSama biitiska

iejaukSanas

Vidgjais SP skaits,

pielagots riska laikam 1,0 (42,5%) 6,8 (12,3%) 1,5 (41,0%) 3,5 (14,7%)

(pacientu procentualais

daudzums bez neviena

SP)

Vidgjais laiks Iidz 123 dienas 14 dienas 146 dienas 17 dienas

pirmajam SP

Vidgjais (SD) SP 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

arstesanas dienu
procentualais daudzums

SP: slimibas paasinajums

P<0,001 par labu 0,1% (pieaugusie) un 0,03% (berni) takrolima ziedei primarajam mérka kritérijam un
galvenajiem sekundarajiem mérka kriterijiem

Septinu ménesu ilga, dubultmaskéta, randomizéta, paralelu grupu petijuma imiina atbildes reakcija uz
vakcinaciju tika izvertéta pediatriskiem pacientiem (no 2 1idz 11 gadiem) ar vidgji smagu un smagu
atopisko dermatitu. Viena grupa pacienti tika arsteti ar Protopic 0,03% ziedi (n=121) divas reizes
diena 3 nedglas un p&c tam vienu reizi diena Iidz bojajumu izzuSanai. Salidzinajuma grupa pacienti
sanéma 1% hidrokortizona acetata ziedi (HA) galvas un kakla adas bojajumiem un 0,1%
hidrokortizona butirata ziedi kermena un ekstremitasu adas bojajumiem (n=111) divas reizes diena 2
nedglas un péc tam HA divas reizes diena visiem bojatiem adas laukumiem. Saja perioda visiem
pacientiem un kontrolém (n=44) tika veikta primara imunizacija un atkartota vakcinacija ar

proteinkonjugétu vakcinu pret Neisseria meningitidis C serotipu.

Sa pétijuma primarais mérka kriterijs bija atbildes reakcijas raditajs uz vakcinaciju, kas definéts ka
pacientu Tpatsvars ar baktericidu seruma antivielu (SBA) titru > 8 piektas ned€las vizite. Atbildes
reakcijas raditaja analize 5. nedéla uzradija arst€Sanas grupu lidzvertibu (hidrokortizonam 98,3%,
takrolima ziedei 95,4%; 7-11 gadi: 100% abas grupas). Rezultati kontroles grupa bija lidzigi.
Primara atbildes reakcija uz vakcinaciju netika ietekméta.

5.2. Farmakokiné&tiskas ipasibas

Klmiskie dati liecina, ka p&c lokalas lietoSanas takrolima koncentracija sistémiska cirkulacija ir zema,
un, jata ir mérama, ta ir 1slaiciga.

UzsukS$anas

Dati par veseliem cilvékiem liecina, ka p&c vienreizg€jas vai atkartotas takrolima ziedes lokalas
lietoSanas sist€miska darbiba ir nieciga, vai tas nav.

22




Sistemiskai imiinsupresijai pacientiem p&c organa transplantacijas iekskigi lietojama takrolima mérka
mazaka koncentracija ir 5-20 ng/ml. Lielakajai dalai pacientu ar atopisko dermatitu (pieaugusajiem un
bérniem), kurus arst€ja ar vienreiz&jam vai atkartotam takrolima ziedes devam (0,03-0,1%) un
zidainiem no 5 m&nesu vecuma, kuriem lietoja takrolima ziedi (0,03%), koncentracija asinis bija

< 1,0 ng/ml. Ka novérots, koncentracija asinis, kas parsniedza 1,0 ng/ml, bija parejosa. Sisteémiska
iedarbiba palielinajas, palielinoties arst€jamam adas laukumam. Tacu takrolima lokalas absorbcijas
apjoms un atrums samazinajas, adai sadzistot. Gan b&rniem, gan piecaugusajiem, arstéjot vidgji 50% no
adas virsmas, takrolima sistémiska iedarbiba (t. i., AUC) no Protopic ziedes ir apméram 30 reizes
mazaka, salidzinot ar to, kada noverota péc peroralam imiinsupresivam devam pacientiem ar nieru un
aknu transplantatiem. Zemaka takrolima koncentracija asinis, pie kuras novero sist€misko iedarbibu,
nav zinama.

Nav pieradijumu par takrolima sist€misko uzkrasanos pacientiem (pieaugusajiem un b&rniem), kurus
ilgstosi (Iidz 1 gadam) arste ar takrolima ziedi.

Izkliede

Ar takrolima ziedi sisteémiska iedarbiba ir nieciga, takrolima izteikta saistiba ar plazmas proteiniem
(> 98,8%) tiek uzskatita ka kliniski nenozimiga.

Uzklajot takrolima ziedi, takrolims selektivi nokliist uz adas ar minimalu sistémisku iedarbibu.

Biotransformacija
Takrolima metabolisms, lietojot uz adas, nav pieradams. Sisteémiski pieejamais takrolims tiek plasi
metabolizets aknas ar CYP3A4.

Eliminacija

Ir pieradits, ka, ievadot intravenozi, takrolimam ir neliela klirensa norma. Vidgjais kopg&jais organisma
klirenss ir apméram 2,25 litri/st. Sist€miski pieejama takrolima aknu klirenss varétu biit samazinats
pacientiem ar smagu aknu mazspg&ju vai pacientiem, kurus vienlaicigi arstg ar zalém, kuras ir spécigi
CYP3A4 inhibitori.

Noteikts, ka p&c atkartotas lokalas ziedes lietoSanas takrolima vidgjais eliminacijas pusperiods bija

75 stundas pieaugusajiem un 65 stundas b&rniem.

Pediatriskad populacija
Takrolima farmakokinétika péc lokalas lietosanas ir lidziga ka pieaugusajiem novérota, ar minimalu
sistemisku iedarbibu un bez pieradijumiem par uzkrasanos (skattt augstak).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate un lokala panesamiba

Atkartota lokala takrolima ziedes vai tas pamata lietoSana Zurkam, tru§iem un miniciicinam saistijas ar
nelielam adas izmainam, piemeram, eritému, tisku un papulam.

Ilgstosa lokala takrolima iezie$ana zurkam izraisija sistémisku toksicitati, ieskaitot aknu, aizkunga
dziedzera, acu un nervu sist€émas izmainas. [zmainas izraisija spéciga sisteémiska iedarbiba uz
grauzgjiem takrolima transdermalas absorbcijas rezultata. Neliela kermena masas pieauguma

(3%).
Pieradits, ka trusi bija seviski jutigi pret takrolima intravenozu ievadisanu; tika noverota parejosa
kardiotoksiska iedarbiba.

Mutagenitate
In vitro un in vivo testi neliecinaja par takrolima genotoksisko potencialu.

Kancerogenitate

Sistemiskas kancerogenitates petijumos ar pelém (18 menesus) un zurkam (24 menesus) netika atklats
takrolima kancerogénais potencials.

24 ménesu ilga adas kancerogenitates p&tijuma pelém ar 0,1% ziedi netika novéroti adas audz&ji. Saja
pasa petijuma saistiba ar izteiktu sisteémisku iedarbibu tika atklata biezaka limfomas sastopamiba.
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Fotokancerogenitates p&tijjumos peles-albini bez vilnas pastavigi sanéma takrolima ziedi un UV
radiaciju. Dzivniekiem, kuri san€ma takrolima ziedi, novéroja statistiski biitisku adas audzgju
(skvamozo §tnu karcinomas) attistibas laika samazinasanos un palielinatu audzgju skaitu. Sadu
iedarbibu noveroja, lietojot augstakas koncentracijas 0,3% un 1%. Saistiba cilvékam paslaik nav
zinama. Nav skaidrs, vai takrolima ietekme saistita ar sistémisko imtinsupresiju vai lokalo iedarbibu.
Risku cilvékam nevar pilniba izslégt, jo vietgjas imiinsupresijas iesp€ja, ilgstosi lietojot takrolima
ziedi, nav zinama.

Reprodukcijas toksicitate

Embrija/augla toksicitate tika noverota zurkam un truSiem, bet tikai pie devam, kas izraisija biitisku
toksicitati dzivnieku matit€m. Pie augstam takrolima zemadas devam zurku t€viniem tika konstatéta
samazinata spermas funkcija.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Baltais mikstais parafins

Parafinella

Propilénkarbonats

Baltais vasks
Cietais parafins

Butilhidroksitoluols (E321)
All-rac-a-tokoferols

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Laminata tiibas ar zema blivuma polietiléna ieks€jo slani un ar baltu polipropiléna uzskruvéjamu
vacinu.

lepakojuma lielums: 10 g, 30 g un 60 g.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebtt pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

LEO Pharma A/S
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Industriparken 55

2750 Ballerup

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/02/201/003

EU/1/02/201/004

EU/1/02/201/006

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 28. februaris

Parregistracijas datums: 2006. gada 20. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAIJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorgin

County Kerry

Irija

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sé€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma Saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSAQTJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PROTOPIC 0,03% ZIEDE (10 g, 30 g, 60 g KASTITE)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Protopic 0,03% ziede
tacrolimusum monohydricum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 g ziedes satur: 0,3 mg takrolima (monohidrata veida)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

baltais mikstais parafins, parafinella, propilénkarbonats, baltais vasks, cietais parafins,
butilhidroksitoluols (E321), all-rac-a-tokoferols.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Ziede

109
309
60 g

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

LietoSanai uz adas

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 1. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Protopic 0,03%

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PROTOPIC 0,03% ZIEDE (10 g TUBA)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Protopic 0,03% ziede
tacrolimusum monohydricum
LietoSanai uz adas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

109

6. CITA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

EU/1/02/201/005
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PROTOPIC 0,03% ZIEDE (30 g, 60 g TUBA)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Protopic 0,03% ziede
tacrolimusum monohydricum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 g ziedes satur: 0,3 mg takrolima (monohidrata veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

baltais mikstais parafins, parafinella, propilénkarbonats, baltais vasks, cietais parafins,
butilhidroksitoluols (E 321), all-rac-a-tokoferols.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Ziede

304¢
60 g

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

LietoSanai uz adas

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira I1dz 25°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PROTOPIC 0,1% ZIEDE (10 g, 30 g, 60 g KASTITE)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Protopic 0,1% ziede
tacrolimusum monohydricum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 g ziedes satur: 1,0 mg takrolima (monohidrata veida)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

baltais mikstais parafins, parafinella, propilénkarbonats, baltais vasks, cietais parafins,
butilhidroksitoluols (E 321), all-rac-a-tokoferols.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Ziede

109
309
60 g

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

LietoSanai uz adas

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 1. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Protopic 0,1%

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PROTOPIC 0,1% ZIEDE (10 g TUBA)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Protopic 0,1% ziede
tacrolimusum monohydricum
LietoSanai uz adas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

109

6. CITA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

EU/1/02/201/006
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PROTOPIC 0,1% ZIEDE (30 g, 60 g TUBA)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Protopic 0,1% ziede
tacrolimusum monohydricum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 g ziedes satur: 1,0 mg takrolima (monohidrata veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

baltais mikstais parafins, parafinella, propilénkarbonats, baltais vasks, cietais parafins,
butilhidroksitoluols (E 321), all-rac-a-tokoferols.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Ziede

304¢
60 g

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

LietoSanai uz adas

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira I1dz 25°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/02/201/003 30 g
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Protopic 0,03% ziede
takrolima monohidrats (tacrolimusum monohydricum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Protopic un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Protopic lietoSanas
Ka lietot Protopic

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Protopic

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UTA WN P U

1. Kas ir Protopic un kadam nolakam to lieto
Protopic aktiva viela takrolima monohidrats ir iminmodul&jos$s Iidzeklis.

Protopic 0,03% ziedi lieto, lai arstetu videji smagu vai smagu atopisku dermatitu (ekzeému)
piecaugusajiem pacientiem, kuri adekvati nereag€ uz parasto terapiju vai to nepanes, pieméram, lokali
lietotiem kortikosteroidiem, un bérniem (no 2 gadu vecuma), kuri adekvati nereagg uz parasto terapiju,
piem&ram, lokali lietotiem kortikosteroidiem.

Lietojot Protopic 0,03% ziedi divreiz nedgla, ir iesp&jams noverst atopiska dermatita paasinajumu
atkartosanos vai pagarinat laiku starp paasinajumiem, ja p&c 6 nedélas ilgas arst€Sanas vidgji smaga
lidz smaga atopiska dermatita paasinajums ir izarstets vai gandriz izarstéts un ja Jums ir biezi slimibas
paasinajumi (t. i., 4 vai vairak gada laika).

Atopiska dermatita gadijuma adas imiinsisteémas krustota reakcija izraisa adas iekaisumu (niezi,
apsartumu, sausumu).
Protopic normalizé imiinreakciju un mazina adas iekaisumu un niezi.

2. Kas Jums jazina pirms Protopic lietoSanas

Nelietojiet Protopic $ados gadijumos
o jaJums ir alergija pret takrolimu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu vai
makrolidu antibiotikam (piemeram, azitromicinu, klaritromicinu, eritromicinu).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Protopic lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

. jaJums ir aknu mazspéja;

° jaJums ir laundabigi adas audzgji vai Jums ir jebkada iemesla d¢l novajinata imunsistéma
(imtnsistémas traucgjumi);

. jaJums ir iedzimta adas barjeras slimiba, pieméram, Netherton sindroms, lamelara ihtioze
(adas lobisanas plasa apvidi adas argjas kartas sabiez&juma rezultata), vai iekaisiga adas
slimiba, tada ka gangrenoza pieodermija, vai Jums ir generalizéta eritroderma (ickaisigs
visas adas apsartums un lobiSanas);
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. jaJums ir adas transplantata atgriianas slimiba (adas imtnreakcija, kas ir izplatita komplikacija
pacientiem pé&c kaula smadzenu transplantacijas);

. jaJums ir palielinati limfmezgli, uzsakot arstésanu. Ja limfmezgli palielinas arsté$anas ar
Protopic laika, konsultgjieties ar savu arstu;
ja Jums ir inficéti bojajumi. Neuzklgjiet ziedi uz inficétiem bojajumiem;

. ja Jus pamanat jebkadas izmainas adas izskata, lidzu, pastastiet par to savam arstam.
Pamatojoties uz ilgstoSu petijumu rezultatiem un pieredzi, nav apstiprinata saistiba starp
arstésanu ar Protopic ziedi un laundabigu audzgju attistibu, tacu nav iesp&jams nakt pie galigiem
secinajumiem.

. Jaizvairas no ilgstosas uzturésanas saules gaisma vai maksliga saules gaisma, piem&ram,
solarija. Ja pec Protopic lietoSanas Jiis pavadat laiku briva daba, aizsargajieties no saules un
valkajiet értu apgerbu, kas pasarga adu no saules. Turklat konsult&jieties ar arstu par citam
metod@m, ar kuram aizsargaties no saules. Ja Jums noziméta terapija ar gaismu, informgjiet
arstu par to, ka Jiis lietojat Protopic, jo vienlaiciga gaismas terapija un Protopic lietoSana nav
ieteicama.

. Ja arsts Jums teicis lietot Protopic divreiz nedéla, lai noverstu atopisku dermatitu, arstam Jiisu
stavoklis jaizverte vismaz reizi 12 menesos, pat ja slimiba tick kontrol&ta. Bérniem péc
12 méneSiem uzturos$a terapija jaatliek, lai novertetu, vai joprojam pastav nepiecieSamiba péc
arst€Sanas turpinasanas.

o Ieteicams lietot visvajaka iesp&jama stipruma Protopic ziedi tik reti, cik vien iespgjams, un
visisako nepiecie$amo laika periodu. Sis lemums japienem atbilstoi arsta novértéjumam par
Jisu ekzémas reakciju uz Protopic terapiju.

Berni

. Protopic ziedes lietoSana nav apstiprinata bérniem Iidz 2 gadu vecumam. Tadel to nedrikst
lietot §1s vecuma grupas pacientiem. Liidzu, konsultgjieties ar arstu.

. Protopic ziedes ietekme uz bérnu, Tpasi mazu bérnu, nenobrieduso iminsistému nav noteikta.

Citas zales, kosmétika un Protopic
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Protopic lietosanas laika Jiis drikstat lietot mitrinosus krémus un losjonus, bet tos nedrikst uzziest divu
stundu laika p&c Protopic lietoSanas.

Protopic lietoSana vienlaicigi ar citiem preparatiem, kas jauzziez uz adas, vai ar peroraliem
kortikosteroidiem (piemé&ram, kortizonu), vai zalem, kas ietekme imtnsisteému, nav pétita.

Protopic kopa ar alkoholu
Protopic lietoSanas laika alkoholisku dz&rienu lietoSana var izraisit adas vai sejas pietvikumu vai
apsartumu un karstuma sajiitu.

Griitnieciba un baroSana ar kriiti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Protopic satur butilhidroksitoluolu (E321)

Protopic ziede satur butilhidroksitoluolu (E321), kas var izraisit lokalas adas reakcijas (pieméram,
kontaktdermatitu) vai acu un glotadu kairinajumu.

3. Ka lietot Protopic

Vienmeér lietojiet §Ts zales tie$i ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.
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. Uzziediet Protopic plana slani uz skartajiem adas laukumiem.

. Protopic drikst lietot uz lielakas dalas kermena, ieskaitot seju un kaklu, un elkonu un celu
krokas.

. Izvairieties no ziedes lictoSanas deguna vai mutg, vai acts. Ja ziede nokluvusi uz kada no
minétajiem laukumiem, ta ripigi janoslauka un/vai janoskalo ar tideni.

. Nenosedziet arstéto adu ar pars€jiem vai parklajiem.
Nomazgajiet rokas péc Protopic uzzieSanas, iznemot gadijumus, kad tiek arstétas rokas.

. Pirms Protopic uzzieSanas péc vannas vai dusas parliecinieties, ka ada ir pilnigi sausa.

Bérniem (no 2 gadu vecuma un vecakiem)

Uzziediet Protopic 0,03% ziedi divas reizes diena lidz trim ned€lam ilgi, vienu reizi no rita un vienu
reizi vakara.

P&c tam ziede jalieto vienu reizi diena uz katra skarta adas laukuma, lidz ekzéma izzud.

Pieaugusajiem (no 16 gadu vecuma un vecakiem)
Pieaugusajiem pacientiem (no 16 gadu vecuma un vecakiem) pieejami divi Protopic stiprumi (Protopic
0,03% un Protopic 0,1% ziede). Jiisu arsts izlems, kadas koncentracijas ziedi Jums labak lietot.

Parasti arst€Sana tiek sakta ar Protopic 0,1% ziedi, ko lieto divas reizes diena, vienu reizi no rita un
vienu reizi vakara, lidz ekzéma izziid. Atkariba no ietekmes uz ekzému arsts izlems, vai uzzie$anas
biezums jamaina vai var lietot zemakas koncentracijas Protopic 0,03% ziedi.

Arstgjiet katru skarto adas laukumu, Iidz ekzéma izziid. UzlaboSanos parasti novéro vienas nedélas
laika. Ja pec divam ned€]am nenovéro uzlabosanos, konsultgjieties ar savu arstu par citu iespgjamu
terapiju.

Arsts Jums var ieteikt lietot Protopic ziedi divas reizes ned€la pec atopiska dermatita pilnigas vai
dal&jas izzuSanas (Protopic 0,03% beérniem un Protopic 0,1% pieaugusajiem). Protopic ziede jauzklaj
reizi diena divreiz nedela (piem., pirmdien un ceturtdien) uz tam kermena vietam, kuras bieZzi skar
atopiskais dermatits. Starp uzklasanas reize€m jabiit 2—3 dienu starplaikam bez Protopic terapijas.

Ja simptomi atjaunojas, Jums jalieto Protopic divas reizes diena, ka aprakstits ieprieks, un jasazinas ar
arstu, lai parskatitu terapiju.

Ja esat nejausi norijis ziedi
Ja esat nejausi norijis ziedi, péc iespgjas atrak konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Nepiilieties
izraisit vemsanu.

Ja esat aizmirsis lietot Protopic
Ja esat aizmirsis uzziest ziedi paredzetaja laika, dariet to, tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet to

lietot ieprieksgja rezima.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. dedzinasanas sajiita un nieze.

Parasti $ie simptomi ir viegli vai m&reni izteikti un izztd nedg€las laika p&c Protopic lietosanas
uzsakSanas.

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvekiem):

L apsartums,
. siltuma sajiita,
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sapes,

paaugstinata adas jutiba (ipasi pret karstumu un aukstumu),

adas tirpsana,

izsitumi,

lokala adas infekcija neatkarigi no specifiska celona, taja skaita art: iekaisusi vai inficéti matu
folikuli, aukstuma pumpas, generaliz&ta herpes simplex infekcija),

. biezi ir ar1 sejas pietvikums vai adas kairinajums pec alkohola lietosanas.

Retak (var skart mazak neka 1 no 100 cilvekiem):
° pinnes.

P&c arstéSanas divas reizes ned€la gan bérniem, gan pieaugusajiem ir zinots par adas infekcijam ziedes
lietoSanas vieta. B&rniem zinots par impetigo, virspusgju bakterialu adas infekciju, kas parasti rada
Culgas vai ¢ulas uz adas.

P&cregistracijas pieredzes laika zinots par rozaciju (sejas apsartumu), rozacijai lidzigu dermatitu,
lentigo (plakani briini plankumi uz adas), tisku ziedes uzklasanas vieta un herpes virusa infekciju acis.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Protopic

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz ttibas un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Protopic satur

. Aktiva viela ir takrolima monohidrats.
Viens grams Protopic 0,03% ziedes satur 0,3 mg takrolima (takrolima monohidrata veida).
. Citas sastavdalas ir baltais mikstais parafins, parafinella, propilenkarbonats, baltais vasks,

cietais parafins, butilhidroksitoluols (E321) un all-rac-a-tokoferols.

Protopic arejais izskats un iepakojums

Protopic ir balta vai viegli dzelteniga ziede. Ta tiek piedavata tiibas pa 10, 30 vai 60 gramiem ziedes.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Ir pieejamas divas Protopic koncentracijas (Protopic 0,03% un Protopic 0,1% ziede).

Registracijas apliecibas ipaSnieks
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Danija

RazZotajs
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Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorgin

Country Kerry

Irija

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Bbarapus
LEO Pharma A/S
Ten.: +45 44 94 58 88

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 734 575 982

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +4570 22 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

E\rada

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 210 68 34322

Espaiia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 3014 40 00

Hrvatska
LEO Pharma A/S
Tel:+45 44 94 58 88

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924
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Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Luxembourg/Luxemburg

LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Magyarorszag
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Malta
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Nederland
LEO Pharma B.V.
Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

Polska
LEO Pharma Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760

Roménia
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 52625500

Kvnpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd.
TnA: +357 2537 1056

Latvija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 734 575 982

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy
Puh./Tel: +358 20 721 8440

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom (Northern Ireland)
LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu.
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Protopic 0,1% ziede
takrolima monohidrats (tacrolimusum monohydricum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Protopic un kadam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms Protopic lietoSanas
Ka lietot Protopic

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Protopic

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UTA WN P U

1. Kas ir Protopic un kadam nolakam to lieto
Protopic aktiva viela takrolima monohidrats ir iminmodul&jos$s Iidzeklis.

Protopic 0,1% ziedi lieto, lai arstétu vid&ji smagu vai smagu atopisku dermatitu (ekzeému)
picaugusajiem pacientiem, kuri adekvati nereag€ uz parasto terapiju, pieméram, lokali lietotiem
kortikosteroidiem, vai to nepanes.

Lietojot Protopic 0,1% ziedi divreiz nedgla, ir iesp&jams noverst atopiska dermatita paasinajumu
atkartosanos vai pagarinat laiku starp paasinajumiem, ja p&c 6 nedélas ilgas arst€Sanas vidgji smaga
l1dz smaga atopiska dermatita paasinajums ir izarstéts vai gandriz izarstéts un ja Jums ir biezi slimibas
paasinajumi (t. i., 4 vai vairak gada laika).

Atopiska dermatita gadijuma adas imiinsisteémas krustota reakcija izraisa adas iekaisumu (niezi,
apsartumu, sausumu).
Protopic normaliz€ imiinreakciju un mazina adas iekaisumu un niezi.

2. Kas Jums jazina pirms Protopic lietoSanas

Nelietojiet Protopic $ados gadijumos
o jaJums ir alergija pret takrolimu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu vai
makrolidu antibiotikam (piem&ram, azitromicinu, klaritromicinu, eritromictnu).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Protopic lietoSanas konsultgjieties ar arstu:
. jaJums ir aknu mazspéja;

. jaJums ir laundabigi adas audzgji, vai Jums ir jebkada iemesla d€l novajinata imiinsistéma
(imtnsistémas traucgjumi);
. jaJums ir iedzimta adas barjeras slimiba, pieméram, Netherton sindroms, lamelara ihtioze

(adas lobisanas plasa apvidi adas argjas kartas sabiez&juma rezultata), vai iekaisiga adas
slimiba, tada ka gangrenoza pieodermija, vai Jums ir generalizéta eritroderma (ickaisigs
visas adas apsartums un lobisanas);

. ja Jums ir adas transplantata atgrii$anas slimiba (adas imtnreakcija, kas ir izplatita komplikacija
pacientiem pé&c kaula smadzenu transplantacijas);
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. ja Jums ir palielinati limfmezgli, uzsakot arstésanu. Ja limfmezgli palielinas arstésanas ar
Protopic laika, konsultgjieties ar savu arstu;

. ja Jums ir inficéti bojajumi. Neuzklajiet ziedi uz inficétiem bojajumiem;

. ja Jus pamanat jebkadas izmainas adas izskata, ludzu, pastastiet par to savam arstam.

. Pamatojoties uz ilgstoSu petijumu rezultatiem un pieredzi, nav apstiprinata saistiba starp
arsteéSanu ar Protopic ziedi un laundabigu audz&ju attistibu, tacu nav iesp&jams nakt pie galigiem
secinajumiem.

. Jaizvairas no ilgstoSas uzturésanas saules gaisma vai maksliga saules gaisma, piemé&ram,

solarija. Ja pec Protopic lictoSanas Jiis pavadat laiku briva daba, aizsargajieties no saules un
valkajiet &rtu apgerbu, kas pasarga adu no saules. Turklat konsultjieties ar arstu par citam
metod@m, ar kuram aizsargaties no saules. Ja Jums noziméta terapija ar gaismu, informgjiet
arstu par to, ka Jiis lietojat Protopic, jo vienlaiciga gaismas terapija un Protopic lietoSana nav
ieteicama.

. Ja arsts Jums teicis lietot Protopic divreiz nedgla, lai noverstu atopisku dermatitu, arstam Jisu
stavoklis jaizverte vismaz reizi 12 ménesos, pat ja slimiba tiek kontroléta. Be&rniem péc
12 ménesiem uzturos$a terapija jaatliek, lai novertetu, vai joprojam pastav nepiecieSamiba pec
arst€Sanas turpinasanas.

. Ieteicams lietot visvajaka iesp&jama stipruma Protopic ziedi tik reti, cik vien iesp&jams, un
visisako nepieciesamo laika periodu. Sis lemums japienem atbilstosi arsta noveértgjumam par
Jiisu ekzémas reakciju uz Protopic terapiju.

Bérni

. Protopic 0,1% ziedes lietoSana nav apstiprinata bérniem lidz 16 gadu vecumam. Tadg] to
nedrikst lietot §Ts vecuma grupas pacientiem. Liidzu, konsultgjieties ar arstu.

. Protopic ziedes ietekme uz b&rnu, 1pasi mazu bérnu, nenobrieduso imiinsistému nav noteikta.

Citas zales, kosmétika un Protopic
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Protopic lietoSanas laika Jiis drikstat lietot mitrinoSus krémus un losjonus, bet tos nedrikst uzziest divu
stundu laika p&c Protopic lietoSanas.

Protopic lietoSana vienlaicigi ar citiem preparatiem, kas jauzziez uz adas, vai ar peroraliem
kortikosteroidiem (piemé&ram, kortizonu), vai zalem, kas ietekmé imtinsistému, nav pétita.

Protopic kopa ar alkoholu
Protopic lietoSanas laika alkoholisku dzgrienu lietoSana var izraisit adas vai sejas pietvikumu vai
apsartumu un karstuma sajiitu.

Griitnieciba un baroSana ar krati

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Protopic satur butilhidroksitoluolu (E321)

Protopic ziede satur butilhidroksitoluolu (E321), kas var izraisit lokalas adas reakcijas (pieméram,
kontaktdermatitu) vai acu un glotadu kairinajumu.

3. Ka lietot Protopic

Vienmeér lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadfjuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

. Uzziediet Protopic plana slani uz skartajiem adas laukumiem.
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. Protopic drikst lietot uz lielakas dalas kermena, ieskaitot seju un kaklu, un elkonu un celu
krokas.

. Izvairieties no ziedes lictoSanas deguna vai mutg, vai acts. Ja ziede nokluvusi uz kada no
minétajiem laukumiem, ta ripigi janoslauka un/vai janoskalo ar tideni.
Nenosedziet arstéto adu ar pars€jiem vai parklajiem.

. Nomazgajiet rokas péc Protopic uzzieSanas, iznemot gadijumus, kad tiek arstétas rokas.
Pirms Protopic uzzieSanas péc vannas vai dusas parliecinieties, ka ada ir pilnigi sausa.

Pieaugusajiem (no 16 gadu vecuma un vecakiem)
Pieaugusajiem pacientiem (no 16 gadu vecuma un vecakiem) pieejami divi Protopic stiprumi (Protopic
0,03% un Protopic 0,1% ziede). Jiisu arsts izlems, kadas koncentracijas ziedi Jums labak lietot.

Parasti arst€Sana tiek sakta ar Protopic 0,1% ziedi, ko lieto divas reizes diena, vienu reizi no rita un
vienu reizi vakara, [idz ekzéma izzud. Atkariba no ietekmes uz ekzému arsts izlems, vai uzzieSanas
biezums jamaina, vai var lietot zemakas koncentracijas Protopic 0,03% ziedi.

Arstgjiet katru skarto adas laukumu, Iidz ekzéma izzid. Uzlabo$anos parasti novéro vienas nedélas
laika. Ja pec divam ned€]am nenovéro uzlabosanos, konsultgjieties ar savu arstu par citu iespgjamu
terapiju.

Arsts Jums var ieteikt lietot Protopic 0,1% ziedi divas reizes nedgla pec atopiska dermatita pilnigas vai
dalgjas izzusanas. Protopic 0,1% ziede jauzklaj reizi diena divreiz nedgla (piem., pirmdien un
ceturtdien) uz tam kermena vietam, kuras biezi skar atopiskais dermatits. Starp uzklasanas reiz€m
jabiit 2-3 dienu starplaikam bez Protopic terapijas. Ja simptomi atjaunojas, Jums jalieto Protopic divas
reizes diena, ka aprakstits ieprieks, un jasazinas ar arstu, lai parskatitu terapiju.

Ja esat nejausi norijis ziedi
Ja esat nejausi norijis ziedi, pec iesp€jas atrak konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Nepulieties
izraistt vemsanu.

Ja esat aizmirsis lietot Protopic
Ja esat aizmirsis uzziest ziedi paredzetaja laika, dariet to tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet to lietot
ieprieks€ja reZima.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. dedzinasanas sajlita un nieze.

Parasti $ie simptomi ir viegli vai m&reni izteikti un izztd nedg€las laika p&c Protopic lietoSanas
uzsakSanas.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem):

apsartums,

siltuma sajiita,

sapes,

paaugstinata adas jutiba (pasi pret karstumu un aukstumu),

adas tirpSana,

izsitumi,

lokala adas infekcija neatkarigi no specifiska c€lona, taja skaita arT: iekaisusi vai inficéti matu
folikuli, aukstuma pumpas, generaliz&ta herpes simplex infekcija),

. biezi ir arT sejas pietvikums vai adas kairinajums pec alkohola lietoSanas.
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Retak (var skart mazak neka 1 no 100 cilvékiem):
° pinnes.

P&c arstesanas divas reizes nedela piecaugusajiem ir zinots par adas infekcijam ziedes lietosanas vieta.
P&cregistracijas pieredzes laika zinots par rozaciju (sejas apsartumu), rozacijai lidzigu dermatitu,
lentigo (plakani, braini plankumi uz adas), tasku ziedes uzklasanas vieta un herpes virusa infekciju
acis.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodros§inat daudz plasaku informaciju par o zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Protopic

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz tiibas un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita menesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Protopic satur

. Aktiva viela ir takrolima monohidrats.
Viens grams Protopic 0,1% ziedes satur 1,0 mg takrolima (takrolima monohidrata veida).
. Citas sastavdalas ir baltais mikstais parafins, parafinella, propilénkarbonats, baltais vasks,

cietais parafins, butilhidroksitoluols (E321) un all-rac-a-tokoferols.

Protopic arejais izskats un iepakojums

Protopic ir balta vai viegli dzelteniga ziede. Ta tiek piedavata ttibas pa 10, 30 vai 60 gramiem ziedes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Ir pieejamas divas Protopic koncentracijas (Protopic 0,03% un Protopic 0,1% ziede).

Registracijas apliecibas TpaSnieks
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Danija

Razotajs

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorgin

Country Kerry

Irija

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

bbarapus
LEO Pharma A/S
Ten.: +45 44 94 58 88

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 734 575 982

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +4570 22 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

E\rada

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 210 68 34322

Espaiia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 13014 40 00

Hrvatska
LEO Pharma A/S
Tel:+45 44 94 58 88

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 52625500
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Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Magyarorszag
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Malta
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Nederland
LEO Pharma B.V.
Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

Polska
LEO Pharma Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760

Roméania
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenska republika
LEO Pharmas.r.o.
Tel: +420 734 575 982

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy
Puh./Tel: +358 20 721 8440



Kvbmpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd.
TnA: +357 2537 1056

Latvija

LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom (Northern Ireland)
LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu.
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IV pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par takrolimam (lokalas zalu formas) periodiski
atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Nemot vera pieejamos datus no gadijumiem literatiira par butiskas sist€miskas absorbcijas risku,
lictojot zales arpus apstiprinatajam indikacijam gangrenozas piodermijas arsté$anai, PRAC secinaja, ka
lokali lietojamo takrolimu saturoSo zalu informacija ir jaatjaunina, pievienojot gangrenozo piodermiju
zalu apraksta minéto slimibu sarakstam, kad takrolima ziedes lietoSana nav ieteicama.

Peéc PRAC ieteikumu parskatiSanas, CHMP piekrit PRAC vispargjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par takrolimu (lokalas zalu formas), CHMP uzskata, ka
ieguvuma un riska lidzsvars zalem, kas satur aktivo(-as) vielu(-as) takrolimu (lokalas zalu formas), ir

nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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