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1. ZALUNOSAUKUMS

Protopy 0,03% ziede

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
1 g Protopy 0,03% ziede satur 0,3 mg tacrolimus ka takrolima monohidratu (0,03%).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunktu 6.1.

3. ZALU FORMA

Ziede

Balta vai viegli dzelteniga ziede. 6
’é}z

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas . 6

Vidgji smaga vai smaga atopiska dermatita arstéSana pieaugusi \ientiem, kuri adekvati nereagé
uz parasto terapiju, piemeram, lokali lietotiem kortikosteroidi o nepanes. Vidgji smaga vai
smaga atopiska dermatita arst€Sana bérniem (no 2 gadu v , kuri adekvati nereagé uz parasto

terapiju, pieméram, lokali lietotiem kortikosteroidiem.A

4.2 Devas un lietosanas veids %

Protopy lietosanu drikst sakt arsti ar pieredé'a&ka dermatita diagnostika un arsteésana.
Terapijai jabut periodiskai, bet nevis T rauktai.

Protopy ziedi jauzziez plana karta @.artajiem adas rajoniem. Protopy ziedi var lietot uz jebkuras
kermena dalas, ieskaitot seju, kakl®un adas krokas, iznemot glotadas. Protopy ziedi nedrikst lietot

zem parsg€ja (skatit apaks 4.4).

Katru skarto adas pdjQ é?rotopy arstg tik ilgi, kamér ada klust vesela, péc tam arstéSana japartrauc.
Parasti uzlabo3afios gopero vienas nedelas laika p&c arsteSanas sakuma. Ja p&c divu nede]u arstésanas
nenovero uzlabo§anas pazimes, turpmaka arst€Sana japarverte. Protopy var izmantot 1slaicigai vai
intermitgj oéaiﬂ&ai arstéSanai. Rodoties pirmiem slimibas recidiva (uzliesmojuma) simptomiem,
arsteSana jaatsak.

Protopy nav ieteicams lietoSanai bé€rniem Iidz 2 gadu vecumam, 11dz papildu datu iegtisanai.
Lieto$ana bérniem (2 gadu vecuma un vecakiem)

ArstéSanas sakuma ziede jauzziez divas reizes diena lidz trim nedé]am ilgi. Péc tam lieto$anas
biezumu samazina lidz vienai reizei diena, [idz bojajumi izzid (skatit apakSpunktu 4.4).

LietoSana pieauguSiem (sakot nol6 gadu vecuma)

Protopy ziede pieejama divas koncentracijas, Protopy 0,03% un Protopy 0,1% ziede. Arsté3ana jasak
ar Protopy 0,1%, ko lieto divas reizes diena, un arstéSana jaturpina, 1idz adas bojajumi izzud. Ja
simptomi atkartojas, jasak arsteSana ar Protopy 0,1%, lietojot to divas reizes diena.

Lai pacienta kliniska stavok]a uzlaboSanas gadijuma samazinatu ziedes lietoSanas biezumu, vai lai
izmantotu zemakas koncentracijas Protopy 0,03% ziedi javeic pacienta kontrole.




LietoSana pacientiem p&c pusmiiza (65 gadu vecuma un vecakiem)
Nav specifisku petijumu par vecaka gadagajuma pacientiem. Tacu, kliniska pieredze par $o pacientu
populaciju neliecina par nepiecieSamibu pielagot devas.

Kliniskas efektivitates petijumi tika veikti, pe€ksni partraucot arst€Sanu, nav pieejama informacija par
to, vai devu samazina$ana varétu mazinat recidivu skaitu.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret makrolidiem, takrolimu vai kadu no paligvielam.
4.4 IpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Protopy nedrikst lietot pacientiem ar iedzimtu vai iegitu imiindeficttu, ka arT pacientiem, kas sanem
imunitati nomacosu terapiju.

ArstéSanas ar Protopy ziedi ietekme uz bérnu, Tpasi mazu, attistiba eso$o imiinsiste av vel
izpétita, un ar to jarékinas, izrakstot §is zales Sai vecuma grupai (skatit apakspun

Protopy ziedes lietoSanas laika jaierobezo adas paklausana saules gaismas% i un jaizvairas no
ultraviol&tas (UV) gaismas ietekmes, saulojoties solarija, un no terapij un UVA kombinacija
ar psoraléniem (PUVA) (skatit apakSpunktu 5.3). Arstam jainformé %qt par atbilstoSam metodém,
kas pasarga no saules gaismas iedarbibas, piem&ram, uzturésana ’s@robeioéanu lidz
minimumam, aizsargvielu lietoSanu un adas nosegsanu ar atbils gerbu. Protopy ziedi nedrikst
ziest uz iesp&jami laundabigiem vai priek§véza bojajumiem. @

Uz adas rajoniem, kur uzziez Protopy ziedi, 2 stundas nedrikst lietot mikstinoSus Iidzeklus. Nav
izverteta vienlaiciga lokali lietojamu preparatu izm na. Nav pieredzes par vienlaicigu sisteémisko
steroidu vai imtinsupresantu lietoSanu.

Protopy ziede nav izvertéta attieciba uz efektivitati un drosibu klisku infekciju un atopiska dermatita
gadijuma. Pirms terapijas ar Protopy zie @ksanas arsté$anas vieta jaatbrivojas no kliniskam
infekcijam. Pacienti ar atopisku derm: ir predisponéti uz virspusgjam adas infekcijam. ArstéSana ar
Protopy var bt saistita ar paaugsti rpes virusa infekcijas (herpes simplex dermatits [eczema
herpeticum], herpes simplex [a q, pumpa], Kaposi véjbakam lidzigi izsitumi). So infekciju
klatbiitng jaizverte Protopy lietosahas riska un gaidama labveliga efekta attiecibas.
Ilgtermina (t.i., pec vairaki adiem) nav konstat&ta vietgjas imiinsupresijas iesp&jamiba (kas,
iesp&jams, izraisa adas i jas vai Jaundabigu saslimsanu) (skatit apakSpunktu 5.1).

v/
Protopy par akg#jo @! satur takroltmu — kalcineirina inhibitoru. Pacientiem p&c organa
transplantacijas 1lgstosa sist€miska intensivas imtnsuperijas ietekme péc kalcineirina inhibitoru
sist€miskas lietosdnas ir saistita ar palielinatu limfomas un adas laundabigu audzgju risku. Pacientiem,
kas lieto takrolima ziedi, zinots par laundabigiem audzgjiem, tostarp adas un cita veida limformam un
adas vézi (skatit apakSpunktu 4.8). Pacientiem ar atopisku dermatitu, kas arstéti ar Protopy, nozimigs
sistémisks takrolima Iimenis nav konstatéts.

Klmiskos p&tijumos retos gadijumos (0,8%) zinots par limfadenopatiju. Lielaka dala So gadijumu bija
saistita ar infekcijam (adas, respiratoras sist€mas, zobu), kuras tika izarstétas ar atbilstoSu terapiju ar
antibiotikam. Pacienti ar transplantatiem, kuri sanem imnsupresantus (piem&ram, sisteémiskos
takrolimus) paklauti paaugstinatam limfomas attistibas riskam; tap&c pacienti, kas sanem Protopy un
kuriem veidojas limfadenopatija, jakontrolg, lai nodrosSinatu limfadenopatijas izzusanu. 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 Protopy lietoSanas partrauksSana.

Jaizvairas no kontakta ar actm un glotadas membranam. Ja nejausi ziede nokluvusi min&tajos rajonos,
ta ripigi janoslauka un/vai janoskalo ar tideni.



Nav pétita Protopy ziedes lictoSana zem pars€ja. Nerekomendg spiedoSu apgérbu.
Tapat ka citu lokali lietojamu zalu gadijuma, p&c ziedes uzzieSanas janomazga rokas, iznemot
gadijumus, kad tas tiek arstétas.

Takrolims tiek ekstensivi metaboliz&ts aknas, un, lai gan p&c lokalas lietoSanas koncentracijas asinis ir
zemas, ziede ar piesardzibu jalieto pacientiem ar aknu mazsp&ju (skatit apakSpunktu 5.2).

Nerekomendg ziedes lietoSanu pacientiem ar gen&tiskiem epidermalas barjeras defektiem, pieméram,
Netherton sindromu iesp&jamas palielinatas takrolima sist€miskas absorbcijas dél. Pacientiem ar
generaliz€tu eritrodermu Protopy ziedes dro§iba nav noteikta.

Lietojot Protopy ilgstosi pacientiem ar plaSiem adas bojajumiem, 1pasi berniem, jaievero piesardziba
(skattt apakSpunktu 4.2).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ar takrolima ziedi lokali lietojamu zalu mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Takrolims netiek metabolizets cilvéka ada, kas liecina, ka nav iespgjama m"i@ﬁ caur adu, kura
var€tu ietekmet takrolima metabolismu.

lietojot, sisteémiska takrolima ziedes iedarbiba ir neliela (< 1,0 n, /r maz ticams, ka to ietekmétu
vienlaiciga vielu lietoSana, kuras pazistamas ka CYP3A4 inhibi
Tacu, nevar izslégt mijiedarbibas iesp&jamibu, un pacientie
slimibu vienlaiciga sistemisko pazistamo CYP3A4 inhibi
ketokonazola un diltiazema) ordin€Sana javeic ar piesagdzibt.

Sistemiski pieejamais takrolims tiek metabolizets ar hepatisko citohrg$50 3A4 (CYP3A4). Lokali

izplatitu un/vai eritrodermisku
eméram, eritromicina, itrakonazola,

Iesp€jama mijiedarbiba vakcinacijas un Protopy z lietosanas gadijuma nav pétita. Potenciala
vakcinacijas neizdosanas riska de| Vakcinécija,@ pirms arst€Sanas uzsaksanas vai ziedes lietosanas
partraukuma laika ar 14 dienu intervalu stagp pedgjo Protopy ziedes lietoSanu un vakcinaciju. Dzivas,
novajinatas vakcinas gadijuma $is pezio jaPagarina lidz 28 dienam vai jaapsver alternativas vakcinas
lietoSana.

4.6 Griitnieciba un zidi§an@

Nav pietickamu datu par takeehima ziedes lietoSanu griitniec€m. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitgti temiskas lietoSanas (skatit apakSpunktu 5.3). Potencialais risks
cilvekam nav zina‘??

Protopy ziedi griltnigcibas laika nevajadzg€tu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Petijumi par cilvékiem liecina, ka p&c sist€émiskas lietoSanas takrolims izdalas mates piena. Lai gan
kliniskajos petijumos pieradits, ka péc takrolima ziedes lietoSanas sisteémiska iedarbiba ir neliela, bérna
barosanas ar kriti laika Protopy ziedi nerekomende.

4.7 letekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&tijumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Protopy ziedi ording lokali, un maz ticams, ka tai biitu ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

4.8 Nevéelamas blakusparadibas

Klmiskajos pétijumos apméram 50% pacientu ka blakusparadibu sajtt dazada veida adas kairinajumu

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



blakusparadiba. Biezi novérota ar1 siltuma sajiita, sapes, parestézija un izsitumi iezieSanas vieta. Biezi
noverota arT alkohola nepanesamiba (sejas pietvikums, vai adas kairinajums p&c alkoholisku dz&rienu
lietoSanas).

Pacientiem var biit paaugstinats folikulita, pingu un herpes virusu infekciju risks.

Blakusparadibas, kas, domajams, saistitas ar arst€Sanu, uzskaititas zemak atbilstosi organu sistémam.
To biezums definéts: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100, < 1/10) un retak (> 1/1 000, < 1/100). Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: DedzinaSanas sajiita uzzieSanas vieta, nieze uzzieSanas vieta

Biezi: Siltuma sajiita uzzieSanas vieta, erit€éma uzzieSanas vieta, sapes uzzie$anas vieta, kairinajums
uzzieS$anas vieta, parest€zija uzzieSanas vieta, izsitumi uzzieSanas vieta

Infekcijas un parazitozes
Biezi: Herpes virusa infekcijas (herpes simplex dermatits [eczema herpeticum], heq@implex

[aukstuma pumpa], Kaposi v&jbakam lidzigi izsitumi) @

Adas un zemadas audu bojajumi /Q
Biezi: Folikulits, nieze K
Retak: Pinnes 6\,
Nervu sistémas traucgjumi - \

Biezi: Parest€zijas un diast€zijas (hiperestézija, dedzinosa saj

Metabolisma un baroSanas traucgjumi K
Biezi: Alkohola nepanesamiba (sejas pietvikums vaj aax kairinajums p&c alkoholisku dzgrienu
lietosanas) @

Kops uzsakta produkta tirdznieciba ir bijus seroéas nelabveligas reakcijas:
Adas un zemadas audu bojajumi: Rogﬁc' %

P&cregistracijas pieredze: pacientﬁ-@ lieto takrolima ziedi, zinots par laundabigiem audzgjiem,
tostarp adas un cita veida limfo adas vezi (skatit apakspunktu 4.4).

4.9 Pardozésana 6
@omnas ir maz ticama.

Ja ziede tiek nofitay grdine vispargju atbalstosu arstéSanu. Ta var ietvert vitalo pazimju kontroli un
kliska stavok] erosanu. Ziedes pamatmasas TpaSibu dé| vemsanas izraisiSanu vai kunga
skalosanu nerekorhende.

Pardozesana péc |

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Citi dermatologiski lidzekli, ATK kods: D11AX14

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Takrolima darbibas mehanisms atopiska dermatita gadijuma nav pilniba noskaidrots. Lai gan novérots
sekojosais, So novérojumu kltniska 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 [L-2, IL-3, IL-4, IL-5 un citu kininu,
pieméram, 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
attiectba uz T §tnam. Ir pieradits ar1, ka takrolims inhib& iekaisuma mediatoru atbrivoSanos no adas
Sunam, bazofiliem un eozinofiliem.

Dzivniekiem eksperimentalos un spontanos dermatita modelos, kas bija lidzigi 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 arstéSanas laika ar takrolima ziedi
saistTjas ar samazinatu Fc receptoru ekspresiju uz Langerhansa $tinam un to hiperstimulatoras
aktivitates samazinasanos attieciba uz T §tinam. Cilvékiem takrolima ziede neietekmé kolaggna
sintézi.

Klinisko pétijumu rezultati par pacientiem
Protopy efektivitate un drosiba tika izvertéta vairak neka 13 500 pacientiem, kurus arst€ja ar takrolima

ziedi no I 1idz I1I klinisko p&tijumu fazei. Seit paraditi dati no Getriem plagiem pétijumiem. Sesu
meénesu ilgos daudzcentru dubultmask&tos randomizgtos petijumos pieaugusiem ar merenu 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 e%mitﬁtém, 1%
hidrokortizona acetatu — uz sejas un kakla). Primarais novertéSanas punkts bija rg@kecigaS novertejums
3. ménest, ko izteica ka pacientu proporciju ar vismaz 60% uzlaboSanos atl?'ls ji%ASI (modified
Eczema Area und Severity Index), starp bazes Iiniju un 3. ménesi. Reakcij @ rcija 0,1%
takrolima grupa (71,6%) bija ievérojami lielaka neka lokali lietojamo roidu terapijas grupa
(50,8%; p<0,001; tabula 1). Reakcijas novert&jumi 6. ménesI bija Ea% 1 ar 3 ménesu rezultatiem.
J

Tabula 1 Efektivitate 3 ménesi

Lokali lietojamo kortiko Takrolims 0,1%
reZimi§ & (N=487)
(N=485) 1

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

uzlabosanas péc mEASI %

(primarais novertésanas Q

punkts)§§ P

Uzlabos§anas > 90% péc arstu 2&,5&% 47,7%

vispargja novertejuma

§ Lokalais kortikosteroidu dozes fs/terims = 0,1% hidrokortizona butirats uz kermena un
ekstremitatém, 1% hidrokortiz cetats uz sejas un kakla.
§§ lielakas vertibas = lielék%laboéanés

Lielakas dalas blaku@m biezums un raksturs bija lidzigi abas arstéSanas grupas. Dedzinasanas
sajita, herpes sim ohola nepanesamiba (sejas pietvikums vai adas jutiba p&c alkohola
otirpSana, hiperestézija, pinnes un sénisu izraisits dermatits biezak paradijas

i€a petijumu laika neviena arstéSanas grupa netika novérotas kliniski nozimigas
1jas testu raditajos vai vitalajas pazimes.

takrolima grupa.
izmainas laborat

Otraja petijuma b&rni vecuma no 2 lidz 15 gadiem ar mérenu vai smagu atopisko dermatitu divas
reizes diena tris nedélas sanéma 0,03% takrolima ziedi, 0,1% takrolima ziedi vai 1% hidrokortizona
acetata ziedi. Pirmais noverteéSanas punkts bija zemliknes laukums (AUC) atbilstosi mEASI, izteikts
procentos, pret bazes Iiniju visa arst€Sanas perioda. Rezultati no daudzcentru, dubultmaskéetiem,
randomiz&tiem pétjjumiem liecina, ka takrolima ziede 0,03% un 0,1% ir batiski efektivaka (p <0,001
abiem) neka 1% hidrokortizona acetata ziede (tabula 2).




Tabula2  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 bazes
Itnijas AUC (pirmais
novertésanas punkts)§

Uzlabosanas > 90% péc arstu 15,7% 38,5% 48.4%
vispargja novertgjuma

§ mazakas vertibas = lielaka uzlabosanas

Lokalu adas dedzinasSanas sajiitu biezak noveroja takrolima grupa, salidzinot ar hidrokortizona grupu.
Laika gaita takrolima grupa samazinajas nieze, bet to nenoveroja hidrokortizona grupa. Visa p&tijumu
laika neviena arst€Sanas grupa netika novérotas kliniski nozimigas izmainas laboratorijas testu
raditajos vai vitalajas pazimes.

Tresa daudzcentru, dubultmaskéta, randomizgta pétijjuma mérkis bija be&rniem ar u vai smagu
atopisko dermatitu novertét 0,03% takrolima ziedes efektivitati un drosibu a vienu vai divas
reizes diena, attieciba pret 1% hidrokortizona acetata ziedi, ko lietoja div @s diena. Arstésana
turpinajas Iidz trim nedelam. %

Tabula3  Efektivitate 3. nedéla

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

Vidgja mEASI, procentuala 47.2% A - 70,0% 78,7%

samazinasanas (pirmais

novértésanas punkts)§

UzlaboSanas > 90% péc arstu | 13,6% \‘\' 27,8% 36,7%

vispargja novertgjuma P o

§ lielakas vertibas = lielaka uzlabosanas&‘g

Primarais noverteésanas punkts t1 ets ka procentuala mEASI samazinasanas no bazes linijas I1idz

arst€Sanas pabeigSanai. Statisti iifiska labaka uzlaboSanas tika konstatéta, lietojot 0,03% takrolima
ziedi vienu reizi diena vai diwas reizes diena, salidzinot ar hidrokortizona acetata ziedi, ko lietoja vienu
reizi diena (p<0,001 abog mos) (tabula 3). Lokala adas dedzinaSanas sajiita biezak tika noveérota
takrolima grupa, salidzingt Ar hidrokortizona grupu. Visa p&tijumu laika neviena arstéSanas grupa
netika noverotas ozimigas izmainas laboratorijas testu raditajos vai vitalajas pazimes.

Ceturtaja petijumagkas bija ilgstoss drosibas petijums, apm&ram 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 mEASI
skalas pamatlinijas, un skarto kermena virsmu, neatkarigi no vecuma, pacientiem tika konstatéta
atopiska dermatita uzlabosanas pie visiem sekojosiem laika punktiem. Turklat, nebija pieradijumu par
efektivitates zudumu visu klisko petfjumu laika. Blakusparadibu vispar&jam bieZzumam visiem
pacientiem neatkarigi no vecuma pétijumu gaita bija tendence samazinaties. Tris visbiezak noverotas
blakusparadibas, par kuram tika zinots, bija gripai lidzigi simptomi (saaukst&Sanas, iesnas, augsejo
elpcelu infekcija u.c.), nieze un dedzinasanas sajita ada. Sajos ilgtermina pétijumos netika novérota
neviena blakusparadiba, par kuru nebiitu zinots no slaicigiem un/vai iepriek§€jiem p&tijjumiem.




5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Kliniskie dati liecina, ka pec lokalas lietoSanas takrolima koncentracija sistemiska cirkulacija ir zema,
un, ja ta ir m&rama, ta ir Tslaiciga.

Absorbcija
Dati par veseliem cilvékiem liecina, ka pec vienreizgjas vai atkartotas takrolima ziedes lokalas

lietosanas sist€miska darbiba ir nieciga, vai tas nav.

Lielakajai dalai pacientu ar atopisko dermatitu (pieauguSiem un b&rniem), kurus arstgja ar
vienreizg€jam vai atkartotam takrolima ziedes devam (0,03 - 0,1%) un zidainiem no 5 ménesu vecuma,
kuriem pielietoja takrolima ziedi (0,03%), koncentracijas asinis bija < 1,0 ng/ml. Ka novérots,
koncentracijas asinis, kas parsniedza 1,0 ng/ml, bija parejosas. Sistemiska iedarbiba palielinajas,
palielinoties arstgjamam adas rajonam. Tacu, takrolima lokalas absorbcijas apjoms un atrums
samazinajas, adai sadzistot. Gan bérniem, gan pieaugusiem, arstgjot videji 50% no adas virsmas,
takrolima sistémiska iedarbiba (t.i. AUC) no Protopy ir apméram 30 reizes mazaka, salidzinot ar to,
kada noverota p&c peroralam imiinsupresivam devam pacientiem ar nieru un aknu transplantatiem.
Zemaka takrolima koncentracija asinis, pie kuras novero sist€émisko iedarbibu, nav @a.
Nav pieradijumu par takrolima sist€misko akumulaciju pacientiem (pieaugusie iem), kurus
ilgstosi (Iidz 1 gadam) arstg ar takrolima ziedi. / ‘T%

Izkliede @
Ar takrolima ziedi sisteémiska iedarbiba ir nieciga, takrolima izteikta $ ar plazmas protemniem
(> 98,8%) tiek uzskatita ka kliniski nenozimiga. o ¢ FO
Uzklajot takrolima ziedi, takrolims selektivi noklust uz adas ar umnalu sisteémisku iedarbibu.

Metabolisms @

Takrolima metabolisms, lietojot uz adas, nav pieradams. Sistémiski pieejamais takrolims tiek
ekstensivi metabolizéts aknas ar CYP3A4. A

Eliminacija Q(b
Ir pieradits, ka, ievadot intravenozi, takrolimam ¥ neliela klirensa norma. Vidgjais kopgjais organisma
klirenss ir apmeéram 2,25 litri/st. Sist€migKispieejama takrolima aknu klirenss var€tu biit samazinats
pacientiem ar smagu aknu mazspgju {/\ cientiem, kurus vienlaicigi arst€ ar zalém, kuras ir specigi
CYP3 A4 inhibitori.

Noteikts, ka p&c atkartotas lokala es lietoSanas takrolima vidg€jais eliminacijas pusperiods bija

75 stundas pieaugusiem un 65 stufidas b&rniem.

5.3 Prekliniskie ti@%oéibu
V)

¢ un lokala panesamiba

nelielam adas izm@inam, piemeéram, erit€mu, tisku un papulam.

Ilgsto$a lokala takrolima iezieSana Zurkam izraisija sist€émisku toksicitati, ieskaitot aknu, aizkunga
dziedzera, acu un nervu sist€émas izmainas. [zmainas izraisija spéciga sist€miska iedarbiba uz
grauzgjiem takrolima transdermalas absorbcijas rezultata. Neliela kermena masas pieauguma
koncentracijam (3%).

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

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

Kancerogenitate
Sistemiskas kancerogenitates p&tijumos ar pelém (18 menesus) un zurkam (24 menesus) netika atklats

takrolima kancerogénais potencials.



24 ménesu ilgos adas kancerogenitates petijumos pelém ar 0,1% ziedi, netika noveroti adas audzgji.
Sajos pasos pétijumos saistiba ar izteiktu sistémisku iedarbibu tika atklata biezaka limfomas
sastopamiba.

Fotokancerogenitates petijumos peles- albini bez vilnas sanéma takrolima ziedi un UV radiaciju.
Dzivniekiem, kuri san€ma takrolima ziedi, noveroja stastistiski butisku adas audzgju (skvamozo Siinu
karcinomas) attistibas laika samazinasanos un palielinatu audzgju skaitu. Nav skaidrs, vai takrolima
ietekme saistita ar sist€misko imiinsupresiju vai lokalo iedarbibu. Risku cilvékam nevar pilnigi izslégt,
jo vietgjas iminsupresijas iespgja, 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 matitem. Pie augstam takrolima zemadas devam zurku téviniem tika konstatéta
samazinata spermas funkcija.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts @
PR\

Baltais mikstais parafins

Parafinella &
Propilénkarbonats 6\,

Baltais vasks J

Cietais parafins g\

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama. A

6.3 Uzglabasanas laiks Q
3 gadi . @
6.4 IpaSi uzglabasanas nosaci'@

Uzglabat temperattra I1dz 25°C.

6.5 Iepakojuma i(%isaturs
/‘\

Laminata tﬁb% blivuma polietiléna iek$gjo slani un ar baltu polipropiléna uzskravéjamu
vacinu.

Iepakojuma lielums: 10 g, 30 g un 60 g. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.
6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen
Vacija



8. REGISTRACIJAS NUMURI

EU/1/02/202/001

EU/1/02/202/002

EU/1/02/202/005

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmreizgjas registracijas datums: 28/02/2002

Parregistracijas datums: 20/11/2006

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
{DD/MM/GGGG} %

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMI:/@ as lapa

http.//www.emea.europa.cu \
&
()
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1. ZALUNOSAUKUMS

Protopy 0,1% ziede

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
1 g Protopy 0,1% ziede satur 1,0 mg tacrolimus ka takrolima monohidratu (0,1%).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunktu 6.1.

3. ZALU FORMA
Ziede

Balta vai viegli dzelteniga ziede.

&
&
O

. . . y . o \1 . . . .
Vidgji smaga vai smaga atopiska dermatita arstéSana pieaugusi entiem, kuri adekvati nerecage
uz parasto terapiju, piemeram, lokali lietotiem kortikosteroid@ 0 nepanes.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

4.2 Devas un lietoSanas veids K

Protopy lietosanu drikst sakt arsti ar pieredzi ato %ermaﬁta diagnostika un arstésana.
Terapijai jabut periodiskai, bet nevis nepa au&

Protopy ziedi jauzziez plana karta uz’x%ajlem adas rajoniem. Protopy ziedi var lietot uz jebkuras

kermena dalas, ieskaitot seju, kakl as krokas, iznemot glotadas. Protopy ziedi nedrikst lietot
zem parsg€ja (skatit apakSpunk

Katru skarto adas rajonu a opy arste tik ilgi, kamer ada klist vesela, p&c tam arstéSana japartrauc.
Parasti uzlabosanos nas ned¢las laika péc arstéSanas sakuma. Ja p&c divu nedg€lu arstésanas
nenovero uzlabos es, turpmaka arst€Sana japarverte. Protopy var izmantot Tslaicigai vai

intermitgjosai y@stosanfarstésanai. Rodoties pirmiem slimibas recidiva (uzliesmojuma) simptomiem,
arsteéSana jaatsal

Protopy nav ieteicams lietosanai bérniem Iidz 2 gadu vecumam, Iidz papildu datu iegiisanai.

LietoSana pieaugusiem (sakot nol6 gadu vecuma)

Protopy ziede pieejama divas koncentracijas, Protopy 0,03% un Protopy 0,1% ziede. ArstéSana jasak
ar Protopy 0,1%, ko lieto divas reizes diena, un arsté$ana jaturpina, Iidz adas bojajumi izztd. Ja
simptomi atkartojas, jasak arst€Sana ar Protopy 0,1%, lietojot to divas reizes diena.

Lai pacienta kliniska stavokla uzlaboSanas gadijuma samazinatu ziedes lietoSanas biezumu, vai lai
izmantotu zemakas koncentracijas Protopy 0,03% ziedi javeic pacienta kontrole.

LietoSana pacientiem p&c pusmiiza (65 gadu vecuma un vecakiem)
Nav specifisku pétijumu par vecaka gadagajuma pacientiem. Tacu, kliniska pieredze par So pacientu
populaciju neliecina par nepiecieSamibu pielagot devas.

Kliniskas efektivitates petijumi tika veikti, pe€ksni partraucot arst€Sanu, nav pieejama informacija par
to, vai devu samazina$ana varétu mazinat recidivu skaitu.
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4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret makrolidiem, takrolimu vai kadu no paligvielam.
4.4 1IpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Protopy nedrikst lietot pacientiem ar iedzimtu vai iegiitu imtindeficitu, ka arT pacientiem, kas sanem
imunitati nomacosu terapiju.

Protopy ziedes lietoSanas laika jaierobezo adas paklauSana saules gaismas iedaribai un jaizvairas no
ultraviolétas (UV) gaismas ietekmes, saulojoties solarija, un no terapijas ar UVB un UV A kombinacija
ar psoraléniem (PUVA) (skatit apakSpunktu 5.3). Arstam jainformé pacients par atbilsto§am metodem,
kas pasarga no saules gaismas iedarbibas, piemeéram, uzturé$anas saulé ierobezosanu lidz
minimumam, aizsargvielu lietoSanu un adas noseg8anu ar atbilsto$u apgérbu. Protopy ziedi nedrikst
ziest uz iesp&jami laundabigiem vai priek§véza bojajumiem.

Uz adas rajoniem, kur uzziez Protopy ziedi, 2 stundas nedrikst lietot mikstinosu %,us. Nav
izverteta vienlaiciga lokali lietojamu preparatu izmantoSana. Nav pieredzey) 1€nlaicigu sistemisko
steroidu vai imiinsupresantu lietoSanu.

Protopy ziede nav izverteta attieciba uz efektivitati un drosibu klinis %ciju un atopiska dermatita
gadijuma. Pirms terapijas ar Protopy ziedi uzsaksanas érstéﬁana;tj Vi %tbﬁvoj as no kliniskam
infekcijam. Pacienti ar atopisku dermatitu ir predisponéti uz vir: m adas infekcijam. ArstéSana ar
Protopy var bt saistita ar paaugstinatu herpes virusa infekcij s simplex dermatits [eczema
herpeticum], herpes simplex [aukstuma pumpa], Kaposi v lidzigi izsitumi). So infekciju
klatbuitne jaizverte Protopy lietoSanas riska un gaidamaylabveliga efekta attiecibas.

Ilgtermina (t.i., p&c vairakiem gadiem) nav konsta@téj as imiinsupresijas iespgjamiba (kas,

iesp&jams, izraisa adas infekcijas vai Jaundabigu s Sanu) (skatit apakSpunktu 5.1).

Protopy par aktivo vielu satur takrolimu — ICiQﬁna inhibitoru. Pacientiem p&c organa
transplantacijas ilgstosa sisteémiska inte %mﬁnsuperij as ietekme péc kalcineirina inhibitoru
sisteémiskas lietoSanas ir saistita ar paT atu limfomas un adas Jaundabigu audzgju risku. Pacientiem,
kas lieto takrolima ziedi, zinots parf bigiem audzgjiem, tostarp adas un cita veida limformam un
adas vezi (skatit apakspunktu 4,8 entiem ar atopisku dermatttu, kas arsteti ar Protopy, nozimigs

sistémisks takrolima Iimenis nav statets.

Klmiskos pétijumos
saistita ar infekcija
antibiotikam. Pagi

Jumos (0,8%) zinots par limfadenopatiju. Lielaka dala $o gadfjumu bija
7 respiratoras sisteémas, zobu), kuras tika izarstetas ar atbilstosu terapiju ar
transplantatiem, kuri sanem imiinsupresantus (pieméram, sist€émiskos
takrolimus) paklautispaaugstinatam limfomas attistibas riskam; tap&c pacienti, kas sanem Protopy un
kuriem veidojas limfadenopatija, jakontrolg, lai nodrosinatu limfadenopatijas izzusanu. Ja terapijas
sakuma ir limfadenopatija, javeic izmekleésana un turpmaka kontrole._Ja limfadenopatija saglabajas,
japéta limfadenopatijas etiologija. Ja limfadenopatijas etiologija nav skaidra, ka arT akiitas infekciozas
mononukleozes gadijuma, jaapsver Protopy lietoSanas partrauksSana.

Jaizvairas no kontakta ar acim un glotadas membranam. Ja nejausi ziede nokluvusi min&tajos rajonos,
ta rapigi janoslauka un/vai janoskalo ar tideni.

Nav pétita Protopy ziedes lictoSana zem pars€ja. Nerekomendg spiedoSu apgérbu.

Tapat ka citu lokali lietojamu zalu gadijuma, p&c ziedes uzzieSanas janomazga rokas, iznemot
gadijumus, kad tas tiek arstétas.

Takrolims tiek ekstensivi metaboliz&ts aknas, un, lai gan p&c lokalas lietoSanas koncentracijas asinis ir
zemas, ziede ar piesardzibu jalieto pacientiem ar aknu mazsp&ju (skatit apakSpunktu 5.2).
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Nerekomendg ziedes lieto$anu pacientiem ar genétiskiem epidermalas barjeras defektiem, piem&ram,
Netherton sindromu iesp&jamas palielinatas takrolima sist€miskas absorbcijas dél. Pacientiem ar
generaliz€tu eritrodermu Protopy ziedes dro§iba nav noteikta.

Lietojot Protopy ilgstosi pacientiem ar plaSiem adas bojajumiem, 1pasi berniem, jaieveéro piesardziba
(skattt apakSpunktu 4.2).

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

Takrolims netiek metabolizéts cilvéka ada, kas liecina, ka nav iespgjama mijiedarbiba caur adu, kura
varétu ietekmet takrolima metabolismu.

Sistemiski pieejamais takrolims tiek metabolizgts ar hepatisko citohromu P450 3A4 (CYP3A4). Lokali
lietojot, sisteémiska takrolima ziedes iedarbiba ir neliela (< 1,0 ng/ml) un, maz ticams, ka to ietekmétu
vienlaiciga vielu lietoSana, kuras pazistamas ka CYP3A4 inhibitori. %

Tacu, nevar izslégt mijiedarbibas iespgjamibu, un pacientiem ar plasi izplatitu uny¥a1 eritrodermisku
slimibu vienlaiciga sistémisko pazistamo CYP3A4 inhibitoru (piem&ram, egit %, itrakonazola,
ketokonazola un diltiazema) ordingSana javeic ar piesardzibu.

Iesp€jama mijiedarbiba vakcinacijas un Protopy ziedes lietosanas ga 'ﬁ&\av pétita. Potenciala
P . v - . - o o e e . . - —v® —- v o« . . v
vakcinacijas neizdosanas riska d€] vakcinacija javeic pirms arstgsa aksanas vai ziedes lietoSanas

partraukuma laika ar 14 dienu intervalu starp pedgjo Protopy z1 toSanu un vakcinaciju. Dzivas,
novajinatas vakcinas gadijuma $is periods japagarina Iidz 28 ai jaapsver alternativas vakcinas
lietoSana.

4.6 Gritnieciba un zidiSana A

Nav pietickamu datu par takrolima ziedes liet(@ fitniecem. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati pec sist€émiskas lietgSanads (skatit apakSpunktu 5.3). Potencialais risks
cilvekam nav zinams. .

Protopy ziedi grutniecibas laika ne@ém lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

P&tijumi par cilvékiem liecina, &éc sistémiskas lietoSanas takrolims izdalas mates piena. Lai gan
kliniskajos petijumos pieradisyka pec takrolima ziedes lietosanas sist€miska iedarbiba ir neliela, berna
barosanas ar kriiti lai@) y ziedi nerekomendg.

/
4.7 Tletekm @a vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&tijuii, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Protopy ziedi ording lokali, un maz ticams, ka tai biitu ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

4.8 Nevéelamas blakusparadibas

Klmiskajos petijumos apméram 50% pacientu ka blakusparadibu sajtt dazada veida adas kairinajumu
iezieSanas vieta. Loti biezi noverota dedzinasanas sajiita un nieze, parasti viegla vai mérena, un tai ir
tendence izzust pirmas arstéSanas nedglas laika. Erit€ma bijusi bieza ar adas kairinajumu saistita
blakusparadiba. Biezi noveérota arT siltuma sajiita, sapes, parest€zija un izsitumi iezieSanas vieta. Biezi
noverota arT alkohola nepanesamiba (sejas pietvikums, vai adas kairinajums p&c alkoholisku dzgrienu
lietoSanas).

Pacientiem var biit paaugstinats folikulita, pingu un herpes virusu infekciju risks.

Blakusparadibas, kas, domajams, saistitas ar arstéSanu, uzskaititas zemak atbilstosSi organu sisttmam.
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To biezums definéts: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100, < 1/10) un retak (> 1/1 000, < 1/100). Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: DedzinaSanas sajiita uzzieSanas vieta, nieze uzzieSanas vieta

Biezi: Siltuma sajtta uzzieSanas vieta, erit€ma uzzieSanas vieta, sapes uzziesanas vieta, kairinajums
uzzieSanas vieta, parestezija uzzieSanas vieta, izsitumi uzzieSanas vieta

Infekcijas un parazitozes
Biezi: Herpes virusa infekcijas (herpes simplex dermatits [eczema herpeticum], herpes simplex
[aukstuma pumpa], Kaposi v&jbakam lidzigi izsitumi)

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: Folikulits, nieze

Retak: Pinnes
Nervu sistémas traucgjumi (b.%
Biezi: Parestézijas un diastézijas (hiperestézija, dedzinosa sajiita) / \

2

Metabolisma un baroSanas traucgjumi &
Biezi: Alkohola nepanesamiba (sejas pietvikums vai adas kairinﬁjyrr%a koholisku dz&rienu

lietosanas) J \
Kops uzsakta produkta tirdznieciba ir bijusas sekojosas nela eakcijas:
Adas un zemadas audu bojajumi: Rozacija &

tostarp adas un cita veida limfomam un adas vézi it apakSpunktu 4.4).
4.9 Pardozésana Q

- _x - S 1 s . ®
Pardozgsana péc lokalas lietoSanas ir nétlcama.
Ja ziede tiek norfita, ordin€ vispargj stoSu arsteéSanu. Ta var ietvert vitalo pazimju kontroli un
kliniska stavokla noverosanu. Zie amatmasas TpaSibu dé| vemsSanas izraisiSanu vai kunga

skaloSanu nerekomendg.

P&cregistracijas pieredze: pacientiem, kas lieto takriﬂAziedi, zinots par laundabigiem audzgjiem,

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Citi dermatologiski lidzekli, ATK kods: D11AX14

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Takrolima darbibas mehanisms atopiska dermatita gadijuma nav pilniba noskaidrots. Lai gan novérots
sekojosais, So noveérojumu klniska 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 kininu,
piem&ram, GM-CSF, TNF-a un IFN-y, transkripciju un sintézi.

In vitro Langerhansa $0nas, kas izol&tas no veselu cilvéku adas, takrolims mazina stimulatoro aktivitati
attiectba uz T Stnam. Ir pieradits ari, ka takrolims inhib& iekaisuma mediatoru atbrivoSanos no adas
$tnam, bazofiliem un eozinofiliem.

Dzivniekiem eksperimentalos un spontanos dermatita modelos, kas bija I1dzigi cilvéka atopiskajam
dermatitam, takrolima ziede nomaca iekaisuma reakcijas. Takrolima ziede dzivniekiem nemazinaja
adas biezumu un neizraisTja adas atrofiju.
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Pacientiem ar atopisku dermatitu adas bojajumu mazinasanas arstéSanas laika ar takrolima ziedi
saistTjas ar samazinatu Fc receptoru ekspresiju uz Langerhansa §tinam un to hiperstimulatoras
aktivitates samazinasanos attieciba uz T siinam. Cilvékiem takrolima ziede neietekmé kolagéna
sintézi.

Klinisko pétijumu rezultati par pacientiem

Protopy efektivitate un drosiba tika izvertéta vairak neka 13 500 pacientiem, kurus arst&ja ar takrolima
ziedi no I Iidz I1I klinisko p&tijumu fazei. Seit paraditi dati no etriem plasiem pétijumiem. Sesu
meénesu ilgos daudzcentru dubultmask&tos randomizgtos petijumos pieaugusiem 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 novertésanas punkts bija reakcijas novertgjums
3. ménesi, ko izteica ka pacientu proporciju ar vismaz 60% uzlaboSanos atbilstosi mEASI (modified
Eczema Area und Severity Index), starp bazes Iiniju 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; tabula 1). Reakcijas novertgjumi 6. meénesi bija salidzinami ar 3 m&nesu rezultatiem.

Tabula 1 Efektivitate 3 ménesi

Lokali lietojamo kortikosteroidu

S
Takr;h&@%

rezimi§ (N=

(N=485) L
Reakcijas novertgjums > 60% 50,8% . ﬂ&%
uzlabosanas peéc mEASI J \Oc
(primarais novertésanas Q‘
punkts)§§ %
Uzlabosanas > 90% pé&c arstu 28,5% & 47,7%

vispargja novertejuma

\

§ Lokalais kortikosteroidu dozésanas rezims = 0,1

0
ekstremitatém, 1% hidrokortizona acetats uz s@ﬁa.

§§ lielakas vertibas = liclaka uzlabosanas

Lielakas da]as blakusparadibu biezumps

lietosanas), adas notirps$ana, hipe

ja, pinnes un sénisu izraisits d

kortizona butirats uz kermena un

turs bija l1dzigi abas arst€Sanas grupas. Dedzinasanas

ermatits biezak paradijas

sajuta, herpes simplex, alkohola ne@gﬂba (sejas pietvikums vai adas jutiba p&c alkohola

takrolima grupa. Visa petijumu

anieviena arstéSanas grupa netika

izmainas laboratorijas testuéditéjos vai vitalajas pazimes.

noverotas kltniski nozimigas

Otraja petjjuma bérn&a ano 2 lidz 15 gadiem ar m&renu vai smagu atopisko dermatitu divas
reizes diena trTs n néma 0,03% takrolima ziedi, 0,1% takrolima ziedi vai 1% hidrokortizona

acetata ziedi. ai

procentos, pret b

overtésanas punkts bija zemliknes laukums (AUC) atbilstoSi mEASI, izteikts
Iiniju visa arstéSanas perioda. Rezultati no daudzcentru, dubultmaské&tiem,

randomizetiem petjjumiem liecina, ka takrolima ziede 0,03% un 0,1% ir batiski efektivaka (p <0,001
abiem) neka 1% hidrokortizona acetata ziede (tabula 2).

Tabula 2  Efektivitate 3. nedéla
Hidrokortizona acetats Takrolims 0,03% | Takrolims 0,1%
1% (N=189) (N=186)
(N=185)

Vidgjais mEAS]I, izteikts 64,0% 44.,8% 39,8%

procentos attieciba pret bazes

Iinijas AUC (pirmais

novertésanas punkts)§

Uzlabosanas > 90% pé&c arstu 15,7% 38,5% 48,4%

vispargja novertgjuma

§ mazakas vertibas = lielaka uzlabosanas
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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&tfjumu
laika neviena arst€Sanas grupa netika noverotas kliniski nozimigas izmainas laboratorijas testu
raditajos vai vitalajas pazimes.

Tresa daudzcentru, dubultmaské&ta, randomizgta petijjuma mérkis bija beérniem ar mérenu vai smagu
atopisko dermatitu novertet 0,03% takrolima ziedes efektivitati un drosibu, ko uzzieda vienu vai divas
reizes diena, attieciba pret 1% hidrokortizona acetata ziedi, ko lietoja divas reizes diena. Arstesana
turpinajas lidz trim nedélam.

Tabula3  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 (pirmais
novértésanas punkts)§ CAa
UzlaboSanas > 90% péc arstu 13,6% 27,8% W%
vispargja novertg§juma /‘\v‘

§ lielakas vertibas = lielaka uzlaboSanas

Primarais novertéSanas punkts tika definets ka procentuala mEAS] s inasanas no bazes linijas lidz
arstéSanas pabeigSanai. Statistiski biitiska labaka uzlaboSanas tilg l&) teta, lietojot 0,03% takrolima
ziedi vienu reizi diena vai divas reizes diena, salidzinot ar hidro lzona acetata ziedi, ko lietoja vienu
reizi diena (p<0,001 abos gadijumos) (tabula 3). Lokala adas(ded B Sanas sajiita biezak tika noveérota
takrolima grupa, salidzinot ar hidrokortizona grupu. Visa & u laika neviena arst€Sanas grupa
netika noverotas kliniski nozimigas izmainas laboratﬁs teStu raditajos vai vitalajas pazimes.

intermit&josi vai nepartraukti sanéma 0,1% ta a ziedi [1dz 4 gadiem, 300 pacientus arst€ja vismaz
3 gadus, un 79 pacienti arsté$anu san€ma painimali 42 ménesus. Pamatojoties uz izmainam no mEASI
skalas pamatlinijas, un skarto kermena , neatkarigi no vecuma, pacientiem tika konstatéta

atopiska dermatita uzlabosanas pie %‘ ekojosiem laika punktiem. Turklat, nebija pieradijumu par

Ceturtaja petijuma, kas bija ilgstoss drosibas p& "@pméram 800 pacienti (vecuma > 2 gadi)
\%hh

efektivitates zudumu visu kltniskQ pgtijumu laika. Blakusparadibu vispargjam biezumam visiem
pacientiem neatkarigi no vecu gtijumu gaita bija tendence samazinaties. TrTs visbiezak noverotas
blakusparadibas, par kuramtika zinots, bija gripai lidzigi simptomi (saaukst&Sanas, iesnas, augsejo
elpcelu infekcija u.c.), ni dedzinasanas sajiita ada. Sajos ilgtermina p&tijumos netika novérota
neviena blakuspar?i ,@kum nebiitu zinots no Tslaicigiem un/vai ieprieksgjiem petijumiem.

5.2 Farmakokin as ipasSibas

Kliniskie dati liecina, ka pec lokalas lietoSanas takrolima koncentracija sistemiska cirkulacija ir zema,
un, ja ta ir mérama, ta ir 1slaiciga.

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

lietosanas sist€miska darbiba ir nieciga, vai tas nav.

Lielakajai dalai pacientu ar atopisko dermatitu (pieauguSiem un b&rniem), kurus arstgja ar
vienreiz&jam vai atkartotam takrolima ziedes devam (0,03 - 0,1%) un zidainiem no 5 mé&nesu vecuma,
kuriem pielietoja takrolima ziedi (0,03%), koncentracijas asins bija < 1,0 ng/ml. Ka novérots,
koncentracijas asinis, kas parsniedza 1,0 ng/ml, bija parejosas. Sisteémiska iedarbiba palielinajas,
palielinoties arstejamam adas rajonam. Tacu, takrolima lokalas absorbcijas apjoms un atrums
samazinajas, adai sadzistot. Gan bérniem, gan pieaugusiem, arstgjot videji 50% no adas virsmas,
takrolima sist€émiska iedarbiba (t.i. AUC) no Protopy 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.
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Nav pieradijumu par takrolima sistemisko akumulaciju pacientiem (pieaugusiem un berniem), kurus
ilgstosi (Iidz 1 gadam) arstg 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 noklust uz adas ar minimalu sist€misku iedarbibu.

Metabolisms
Takrolima metabolisms, lietojot uz adas, nav pieradams. Sist€miski pieejamais takrolims tiek
ekstensivi metabolizets aknas ar CYP3A4.

Eliminacija

Ir pieradits, ka, ievadot intravenozi, takrolimam ir neliela klirensa norma. Vidgjais kopg&jais organisma
klirenss ir apmeram 2,25 litri/st. Sist€émiski pieejama takrolima aknu klirenss vargtu biit samazinats
pacientiem ar smagu aknu mazspgju vai pacientiem, kurus vienlaicigi arst€ ar zalém, kuras ir specigi
CYP3A4 inhibitori. %

Noteikts, ka p&c atkartotas lokalas ziedes lietoSanas takrolima vidgjais ehmmacu@ eriods bija

75 stundas pieaugusiem un 65 stundas b&rniem.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu \

Atkartotu devu toksicitate un lokala panesamiba

Atkartota lokala takrolima ziedes vai tas pamata lietoSana zurk Siem un miniclicinam saistijas ar
nelielam adas izmainam, piemeram, erit€mu, tisku un papu

Ilgstosa lokala takrolima iezieSana zurkam izraisija smtem& sicitati, ieskaitot aknu, aizkunga
dziedzera, acu un nervu sist€émas izmainas. [zmainas izgaisija spéciga sist€miska iedarbiba uz
grauzgjiem takrolima transdermalas absorbcijas re :E Neliela kermena masas pleauguma

samazina$anas matitém bija vieniga sistemiska iz iniclici

koncentracijam (3%). 9
Pieradits, ka trusi bija seviski jutigi pret ta intravenozu ievadiSanu; tika novérota parejosa
kardiotoksiska iedarbiba.

Mutagenitate
In vitro un in vivo testi nehecm@ akrohma genotoksisko potencialu.

Kancerogenitate

Sistemiskas kancero €tfjumos ar pelém (18 meénesus) un zZurkam (24 meénesus) netika atklats
takrolima kancero encials.

24 ménesu ilg ncerogenitates petijjumos pelém ar 0,1% ziedi, netika noveroti adas audzgji.
Sajos pasos pétij s saistiba ar izteiktu sistemisku iedarbibu tika atklata biezaka limfomas
sastopamiba.

Fotokancerogenitates p&tijumos peles- albini bez vilnas sanéma takrolima ziedi un UV radiaciju.
Dzivniekiem, kuri sané€ma takrolima ziedi, noveroja stastistiski biitisku adas audzgju (skvamozo stinu
karcinomas) attistibas laika samazinasanos un palielinatu audzgju skaitu. Nav skaidrs, vai takrolima
ietekme saistita ar sist€misko imiinsupresiju vai lokalo iedarbibu. Risku cilvekam nevar pilnigi izsl€gt,
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 matitem. Pie augstam takrolima zemadas devam zurku teéviniem tika konstatéta
samazinata spermas funkcija.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Baltais mikstais parafins

Parafinella

Propilénkarbonats

Baltais vasks

Cietais parafins

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi %
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi / @
Uzglabat temperatiira lidz 25°C. \K'@

6.5 Iepakojuma veids un saturs J ’\6

Laminata tiibas ar zema blivuma polietiléna ieks€jo slani un &olipropiléna uzskriivéjamu
vacinu.

Iepakojuma lielums: 10 g, 30 g un 60 g. Visi iepakgz'&Alielumi tirgll var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéﬁa@

Nav Ipasu prasibu. .

Neizlietotas zales vai izlietotos materi& jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
7.  REGISTRACIJAS %ﬁéﬁBAs IPASNIEKS

Astellas Pharma Gm

Neumarkter Str. 6/,

D-81673 Miin n®~

Vacija

9. REGISTRACIJAS NUMURI

EU/1/02/202/003

EU/1/02/202/004

EU/1/02/202/006

9.  REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmreizgjas registracijas datums: 28/02/2002
Parregistracijas datums: 20/11/2006

18



10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

{DD/MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu
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PIELIKUMS II

B. REGISTRACIJAS APLIEC@ NOSACIJUMI
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&

AN
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Astellas Ireland Co. Ltd.,

Killorgin,

Co. Kerry,

Irija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

e NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

lerobezotu recepsu zales (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, apaksSpunkts 4.2).

e NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN, ivu
SO ZALU LIETOSANU /

Nav piemérojama. \g
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PROTOPY 0,03% ZIEDE (10 g, 30 g, 60 g KARBA)

1. ZALU NOSAUKUMS

Protopy 0,03% Ziede
Tacrolimus monohydrate

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 g ziedes satur: 0,3 mg tacrolimus ka takrolima monohidratu (0,03%),

&

3.  PALIGVIELU SARAKSTS o

baltais mikstais parafins, parafinella, propilénkarbonats, baltais vasks, ci {@raf ns.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS \J
Ziede @Q

10g !
30g

r‘
5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

N
Lieto$anai uz adas ! (b'
Pirms lietosanas izlasiet lie%nas instrukciju.

A

IPASI B WUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NERE VIETA

Uzglabat bernlem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz: {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS NUMURI

EU/1/02/202/005 10 g

EU/1/02/202/001 30 g @%

EU/1/02/202/002 60 g /®
[13.  SERIJAS NUMURS « CaY
D

Sérija: {numurs}

@

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

\
«
Recepsu zales. Q%

Vo
[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANG.)

NV

\
| 16. INFORMACIJA BRAIBA\RAKSTA

9

Protopy 0.03% @
/ \

/\/’b
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PROTOPY 0,03% ZIEDE (10 g TUBA)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Protopy 0,03% Ziede
Tacrolimus monohydrate
LietoSanai uz adas

[2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

o9

(3. DERIGUMA TERMINS /,Z\.V

Der. lidz: {MM/GGGG} \gw
9

N\
()N

| 4.  SERIJAS NUMURS

@'J
A&

Sér.: {numurs}

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI V[@ DAUDZUMS

\{o

10g

l6. CITA

Uzglabat berniem nepieej a@n neredzama vieta.

Uzglabat tempera@rz& °C.

Astellas Pharfia
Neumarkter Str.
D-81673 Miinchen
Vacija

EU/1/02/202/005
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

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

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Protopy 0,03% Ziede
Tacrolimus monohydrate

[2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 g ziedes satur: 0,3 mg tacrolimus ka takrolima monohidratu (0,03%),

©

3. PALIGVIELU SARAKSTS

y; \ 4
baltais mikstais parafins, parafinella, propilénkarbonats, baltais vasks, cie{@raﬁns.

O

(4. ZALU FORMA UN SATURS J@\J

o Q}AK
Q

| 5. LIETOSANAS METODE UN IE ISANAS VEIDS

. K
LietoSanai uz adas @

Pirms lietoSanas izlasiet lietoéam&nstmkciju.

D

6. IPASIBRI WI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NERED ETA

Uzglabat bérniemgiepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {MM/GGGG}

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

[11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS NUMURI

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

[13.  SERIJAS NUMURS églv
Sérija: {numurs} . 6\0
J \

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA ‘e;".}

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU 4

o
AN

/\/’b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PROTOPY 0,1% ZIEDE (10 g, 30 g, 60 g KARBA)

1. ZALU NOSAUKUMS

Protopy 0,1% Ziede
Tacrolimus monohydrate

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 g ziedes satur: 1,0 mg tacrolimus ka takrolima monohidratu (0,1%),

&

3.  PALIGVIELU SARAKSTS o

baltais mikstais parafins, parafinella, propilénkarbonats, baltais vasks, ci {@raf ns.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS \J
Ziede @Q

10g !
30g

r‘
5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

N
Lieto$anai uz adas ! (b'
Pirms lietosanas izlasiet lie%nas instrukciju.

A

IPASI B WUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NERE VIETA

Uzglabat bernlem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz: {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS NUMURI

EU/1/02/202/006 10 g

EU/1/02/202/003 30 g @%

EU/1/02/202/004 60 g /®
[13.  SERIJAS NUMURS « CaY
D

Sérija: {numurs}

@

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

\
«
Recepsu zales. Q%

Vo
[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANG.)

NV

\
| 16. INFORMACIJA BRAIBA\RAKSTA

9

Protopy 0.1% e
/ \

/\/’b
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PROTOPY 0,1% ZIEDE (10 g TUBA)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Protopy 0,1% Ziede
Tacrolimus monohydrate
LietoSanai uz adas

[2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

o9

(3. DERIGUMA TERMINS /,Z\.V

Der. lidz: {MM/GGGG} \gw
9

N\
()N

| 4.  SERIJAS NUMURS

@'J
A&

Sér.: {numurs}

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI V[@ DAUDZUMS

\{o

10g

l6. CITA

Uzglabat berniem nepieej a@n neredzama vieta.

Uzglabat tempera@rz& °C.

Astellas Pharfia
Neumarkter Str.
D-81673 Miinchen
Vacija

EU/1/02/202/006
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

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

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Protopy 0,1% Ziede
Tacrolimus monohydrate

[2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 g ziedes satur: 1,0 mg tacrolimus ka takrolima monohidratu (0,1%),

©

3. PALIGVIELU SARAKSTS

y; \ 4
baltais mikstais parafins, parafinella, propilénkarbonats, baltais vasks, cie{@raﬁns.

O

(4. ZALU FORMA UN SATURS J@\J

o Q}AK
Q

| 5. LIETOSANAS METODE UN IE ISANAS VEIDS

. K
LietoSanai uz adas @

Pirms lietoSanas izlasiet lietoéam&nstmkciju.

D

6. IPASIBRI WI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NERED ETA

Uzglabat bérniemgiepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {MM/GGGG}

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

[11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS NUMURI

EU/1/02/202/003 30 g
EU/1/02/202/004 60 g @

[13.  SERIJAS NUMURS églv
Sérija: {numurs} . 6\0
J \

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA ‘e;".}

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU 4

o
AN

/\/’b
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Protopy 0,03% ziede
Tacrolimus monohydrate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzgs parlasit.

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

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Protopy K
Sikaka informacija Gj)\'

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Protopy un kadam nolukam to lieto %
2. Pirms Protopy lieto$anas (b'

3. Ka lietot Protopy \

4. %

5.

6.

1. KAS IR PROTOPY UN KADAM NOLUKAM TO
Protopy aktiva viela takrolima monohidrats ir imiinmodul&joss I1dzeklis.
Protopy 0,03% ziedi lieto, lai arstétu vidgji sma u@magu atopisku dermatitu (ekzeému)

pieaugusiem pacientiem, kuri adekvati nereag asto terapiju vai to nepanes pieméram, lokali
lietotiem kortikosteroidiem, un bérniem (ng,2 gadu vecuma), kuri adekvati nereagé uz parasto terapiju

piemé&ram, lokali lietotiem kortikosteroidiemf)Atopiska dermatita gadijuma adas imiinsistémas krustota
e . . - . . . » -
reakcija izraisa adas iekaisumu (niezt, umu, sausumu).

Protopy izmaina nenormalo imﬁnr% un mazina adas iekaisumu un niezi.

2. PIRMS PROTOP\@TOSANAS

Nelietojiet Proto

- Ja Jums jiflal
makrolidul

Ipasa piesardziba, lietojot Protopy, nepieciesama $ados gadijumos

- Protopy ziedes lietoSana nav apstiprinata bérniem Iidz 2 gadu vecumam. Tadg] to nedrikst lietot
§1s vecuma grupas pacientiem. Liidzam konsultéties ar arstu.

- Protopy ziedes ietekme uz attistiba esosu imiinsist€mu bérniem, Tpasi maziem b&rniem, nav
noteikta.

- Protopy ilgstosas lietoSanas drosiba nav zinama. [ oti nelielam skaitam cilveku, kas lietoja
Protopy ziedi, bija laundabigi audzgji (piemeram, adas audzgji vai limfoma). Tomer sakariba ar
Protopy ziedes lietoSanu nav pieradita.

- Ja Jums ir infic@ti bojajumi. Nelietojiet ziedi uz infic€tiem bojajumiem.

- Ja Jums ir aknu mazspgja. Pirms Protopy lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

- Konsultgjieties ar arstu pirms Protopy lietosanas arT tad, ja Jums ir laundabigi adas audzgji vai
novajinata imiinsistéma neatkarigi no célona.

- Ja Jums ir iedzimta adas barjeras slimiba, piem&ram Netherton sindroms, vai Jums ir
generaliz€ta eritroderma (iekaisigs apsartums un adas lobisanas). Pirms Protopy lieto$anas
konsultgjieties ar arstu.

(paaugstinata jutiba) pret takrolimu vai kadu citu Protopy sastavdalu vai
iotikam (piem&ram, azitromicinu, klaritromicinu, eritromicinu).
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- Ja arsteéSanas sakuma Jums ir palielinati limfmezgli, Jums par to japastasta arstam. Ja arst€Sanas
laika ar Protopy Jums uztiikst limfmezgli, konsultgjieties ar arstu.

- Pirms vakcing$anas informgjiet arstu, ka lietojat Protopy. ArstéSanas laika un noteiktu laiku p&c
Protopy lietosanas nedrikst vakcingties. Dzivu, novajinatu vakcinu gadijuma (piemeram,
vakcina pret masalam, clicinu, masalinam vai peroralas polio virusu vakcina) gaidiSanas laiks ir
28 dienas, inaktivetu vakcinu gadijuma (piem&ram, vakcina pret tetanusu, difteriju, garo klepu
vai gripu) jagaida 14 dienas.

- Jaizvairas no ilgstosas uzturésanas saules gaisma vai maksliga saules gaisma, piemeéram,
solarija. Ja p&c Protopy uzzieSanas Jus pavadat laiku briva daba, aizsargajieties no saules un
valkajiet &rtu apgérbu, kas pasarga adu no saules. Turklat, konsult&jieties ar arstu par citam
metod@m, ar kuram aizsargaties no saules. Ja Jums izrakstita terapija ar gaismu, inform&jiet arstu
par to, ka Jus lietojat Protopy, jo vienlaicigu gaismas terapiju un Protopy lietoSanu
nerekomendg.

- Izvairieties no ziedes kontakta ar acim un glotadam (deguna iekSpus€ vai mutg).

Citu zalu un kosmétikas lidzeklu lietoSana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pédgja laika esgtlictojis, ieskaitot

zales, ko var iegadaties bez receptes.

Protopy lietoSanas laika Jus drikstiet lietot mitrinosus krémus un losjonus,@&nedﬁkst uzziest divu
stundu laika p&c Protopy lietoSanas. \&

. v . e o —_ o - v & . 1
Protopy lietosana vienlaicigi ar citiem preparatiem, kas jauzziezu %Val ar peroraliem
kortikosteroidiem (piem&ram, kortizonu), vai zalém, kas ietek sistému, nav pétita.

Pirms vakcinacijas pastastiet arstam, ka Jis lietojat Protop@i‘t “Ipasa piesardziba, lietojot Protopy,
nepieciesama $ados gadijumos”).

Protopy lietosana kopa ar uzturu @

Protopy lietoSanas laika alkoholisku dz€rienu kietds§afia var izraisit adas vai sejas pietvikumu vai
apsartumu un karstuma sajttu. 6

Griitnieciba un zidiSanas periods ¢ &
Nelietojiet Protopy, ja esat grﬁtnie@arojat bérnu ar kriiti.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas kon ieties ar arstu vai farmaceitu.

3. KA LIETOT Y

/
Vienmér lietoji P@y tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

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

Izvairieties no ziedes lietoSanas deguna vai mutg, vai acis. Ja ziede nokluvusi kada no mingtajiem
rajoniem, ta riipigi janoslauka un/vai janoskalo ar fideni.

Arstéto adu neapsedziet ar pars&jiem vai parklajiem.
P&c Protopy uzzieSanas nomazgajiet rokas, iznemot gadijumus, kad rokas tiek arstetas.
Pirms Protopy uzzieSanas p&c vannas vai dusas parliecinieties, vai ada ir pilnigi sausa.

Bérniem (2 gadu vecuma un vecakiem)
Uzziediet Protopy divas reizes diena lidz trim ned&]am ilgi, vienu reizi no rita un vienu reizi vakara.
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P&c tam ziede jalieto vienu reizi diena uz katra skarta adas rajona, 11dz ekzéma izzad.

Pieaugusiem (16 gadu vecuma un vecakiem)

Pieaugusiem pacientiem pieejami divi Protopy stiprumi (Protopy 0,03% un Protopy 0,1% ziede). Jusu
arsts izlems, kadas koncentracijas ziede ir priekS Jums labaka. Parasti arstéSana tiek sakta ar Protopy
0,1% ziedi, ko lieto divas reizes diena, vienu reizi no rita, vienu reizi vakara lidz ekzéma izzud. Ja
simptomi atjaunojas, jaatsak arst€Sana ar Protopy 0,1% divas reizes diena. Atkariba no ietekmes uz
ekz&ému arsts izlems, vai uzzieSanas bieZzums jamaina, vai var lietot zemakas koncentracijas Protopy
0,03% ziedi.

Arstgjiet katru skarto adas rajonu, 1idz ekzéma izztd. UzlaboSanos parasti novéro vienas nedélas laika.
Ja péc divam nedélam nenovero uzlabosanos, konsultgjieties ar savu arstu par citu iespgjamu terapiju.
ArstgSanu ar Protopy var atkartot, ja atkal paradas simptomi.

Ja esat nejausi norijis ziedi
Ja esat nejausi norijis ziedi, konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu, cik atri iesp&jams. Nepiilieties
izraisit vemSanu.

Ja esat aizmirsis uzziest ziedi paredz&taja laika, dariet to, tiklidz atceraties tam turpiniet to
lietot, ka pirms tam. &

Ja esat aizmirsis lietot Protopy y, &(b.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietoSanu, jautajiet sa\.fgn’i@n vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS @
Tapat ka citas zales, Protopy var izraisit blakusparﬁih& kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Apme@ram pusei pacientu, kas lieto Protopy, p& s uzzieSanas rodas dazada veida adas
kairinajums. Loti biezi (> 10%) novérota dedzin#$anas sajiita un nieze. Sie simptomi parasti ir viegli
val méreni un parasti, lietojot Protopy, i edglas laika. Citas biezi (> 1%) sastopamas
blakusparadibas ir apsartums, siltuma ta, sapes, paaugstinata adas jutiba (Ipasi pret karstu un
aukstu), adas tirpSana, izsitumi, folj (iekaisusi vai inficeti puislisi) un herpes virusa infekcija
(piemé&ram, aukstuma pumpas, %j z&tas herpes simplex infekcijas). Biezi p&c alkohola lietoSanas
paradas sejas pietvikums vai adas Kairinajums. Pinnes ir retaka blakusparadiba. Ir zinojumi par
rozaciju un rozacijai lidz1 atitu.

Kops tirdzniecibas uzgsa loti nelielam skaitam cilvéku, kas lietojusi Protopy ziedi, radas
laundabigs audzgj am, adas vézis vai limfoma). Tomer, izmantojot [idz §im pieejamos
pieradijumus, s|%Protopy ziedes lietoSanu nav nedz apstiprinata, nedz noliegta.

Ja novérojat jebk@das blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT PROTOPY

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Protopy péc deriguma termina beigam, kas noradits uz tibas un kastites p&c ,,Derigs 11dz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvideésanu. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.
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6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Protopy satur

- Aktiva viela ir takrolima monohidrats.
Viens grams Protopy 0,03% ziedes satur 0,3 mg takrolima (takrolima monohidrata veida).

- Citas sastavdalas ir baltais mikstais parafins, parafinella, propilénkarbonats, baltais vasks un
cietais parafins.

Protopy arejais izskats un iepakojums

Protopy ir balta vai viegli dzelteniga ziede. Ta tiek piedavata tabas pa 10, 30 vai 60 gramiem ziedes.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebit pieejami. Ir pieejamas divas Protopy koncentracijas (Protopy
0,03% un Protopy 0,1% ziede).

Registracijas apliecibas Iipasnieks: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-81673 Miinchen,

Vacija.

Razotajs: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorgin, Country Kerry, Irija.

Lai iegiitu papildus informaciju par §Tm zalém, lidzam kontaktgties ar Regi)t@

Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Erasmus Park/Parc Erasme
Square Marie Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737

Bwarapus

Acrenac ®apma Opwn b.B./EBAT
yi1. ,,burma” 6 6
Codust 1407 ‘\K
Tem.: + 359 2 862 53 72 (b,
Ceska republika A
Astellas Pharma s.r.0. %
Meteor Centre Office P
Sokolovska 100/94,
CZ-18600 Prahd)8

Tel: +420 236 0803

Danmark

Astellas Pharma a/s
Naverland 4
DK-2600 Glostrup
TIf: +45 43 430355

Deutschland

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Tel: +49 (0)89 454401

Astellas Phar . Branch

Erasmus ¢ Erasme
Square rie 50
B-1 0& itssel/Bruxelles

Belgique/Belgien
elkTel: +32 (0)2 5580737

Luxembourg@rg

Q%agyarorszég

Astellas Pharma Kft.
Kelenhegyi ut 43
H-1118 Budapest

Tel.: +36 (06)1 3614673

Malta

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

Tel: +49 (0)89 454406

Nederland

Astellas Pharma B.V.
Elisabethhof 19
NL-2353 EW Leiderdorp
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge

Astellas Pharma
Solbraveien 47
N-1383 Asker

TIf: +47 6676 4600
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Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

EArada

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Od0b ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapopemorn ATTikng
TnA: +30 210 2812640

Espaiia

Astellas Pharma S.A.

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

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

France

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

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard

Kilcarbery Business Park, Clondalkh} @

IRL-Dublin 22 \

Tel: +353 (0)1 4671555

1S-210 Gardaba /\6
Simi: +354 S?m(%@'
Italia

Astellas Pharma S.p.A.
Via delle Industrie 1

1-20061 Carugate (Milano)
Tel: +39 (0)2 921381

Island
Vistor hf.
Hérgatuni 2

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Odob ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metopopowon ATTIKNG
TnA: + 30210 2812640

Osterreich

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

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska

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

Portugal
Astellas Farma, Lda.

Edificio Cinema
Rua José Fontana, n.°1, 1°
P-2770-101 Paco de ?c&

Tel: +351 21 440132

Roménia K

Astellas Pbar’r@mational
Detalii de pentru Romania
Calea or 283

100 - RO

Otopﬁ
ﬁ+ 35037 42
@ovenija
harmaswiss d.o.o.

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

Slovenska republika

Astellas Pharma s.r.0., organiza¢na zlozka
Zaborského 29

SK-831 03 Bratislava

Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

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

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Géteborg

Tel: +46 (0)31 7416160
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Latvija United Kingdom

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

Riga, LV-1045 Lovett Road, Staines

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

Tel: +44 (0) 1784 419615

Lietuva

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

Si lieto¥anas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) rr%.%é
http://www.emea.europa.eu / \
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Protopy 0,1% ziede
Tacrolimus monohydrate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzgs parlasit.

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

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
minétajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lfidzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Protopy K
Sikaka informacija Gj)\'

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Protopy un kadam nolukam to lieto %
2. Pirms Protopy lieto$anas (b'

3. Ka lietot Protopy \

4. %

5.

6.

1. KAS IR PROTOPY UN KADAM NOLUKAM TO
Protopy aktiva viela takrolima monohidrats ir imiinmodul&joss I1dzeklis.

Protopy 0,1% ziedi lieto, lai arstetu vid&ji smagu ‘%nagu atopisku dermatitu (ekz&€mu) picaugusiem
pacientiem, kuri adekvati nereag€ uz parasto t@ > piem&ram, lokali lietotiem kortikosteroidiem,
vai to nepanes. Atopiska dermatita gadijuma adas imiinsist€émas krustota reakcija izraisa adas
iekaisumu (niezi, apsartumu, sausumu).

Protopy izmaina nenormalo imﬁnreaﬁ& un mazina adas iekaisumu un niezi.

2. PIRMS PROTOPY LI$§ANAS

Nelietojiet Protopy §a Tjumos
- Ja Jums ir aléxg augstinata jutiba) pret takrolimu vai kadu citu Protopy sastavdalu vai
makrolm tikam (pieméram, azitromicinu, klaritromicinu, eritromicinu).
71

Ipasa piesardzib4, lietojot Protopy, nepiecieSsama $ados gadijumos

- Protopy ziedes lietoSana nav apstiprinata bérniem Iidz 2 gadu vecumam. Tadg] to nedrikst lietot
§1s vecuma grupas pacientiem. Lidzam konsultéties ar arstu.

- Protopy ilgstosas lietoSanas drosiba nav zinama. Loti nelielam skaitam cilvéku, kas lietoja
Protopy ziedi, bija laundabigi audzgji (piemeéram, adas audzgji vai limfoma). Tomer sakariba ar
Protopy ziedes lietoSanu nav pieradita.

- Ja Jums ir infic&ti bojajumi. Nelietojiet ziedi uz inficétiem bojajumiem.

- Ja Jums ir aknu mazspgja. Pirms Protopy lietosanas konsultgjieties ar arstu.

- Konsultgjieties ar arstu pirms Protopy lietoSanas arT tad, ja Jums ir Jaundabigi adas audzgji vai
novajinata imiinsistéma neatkarigi no c€lona.

- Ja Jums ir iedzimta adas barjeras slimiba, piem&ram Netherton sindroms, vai Jums ir
generaliz€ta eritroderma (iekaisigs apsartums un adas lobisanas). Pirms Protopy lieto$anas
konsultgjieties ar arstu.

- Ja arsteéSanas sakuma Jums ir palielinati limfmezgli, Jums par to japastasta arstam. Ja arst€Sanas
laika ar Protopy Jums uzttkst limfmezgli, konsultgjieties ar arstu.
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- Pirms vakcing$anas informéjiet arstu, ka lietojat Protopy. ArstéSanas laika un noteiktu laiku p&c
Protopy lietosanas nedrikst vakcingties. Dzivu, novajinatu vakcinu gadijuma (piemeram,
vakcina pret masalam, clicinu, masalinam vai peroralas polio virusu vakcina) gaidiSanas laiks ir
28 dienas, inaktivétu vakcinu gadijuma (piem&ram, vakcina pret tetanusu, difteriju, garo klepu
vai gripu) jagaida 14 dienas.

- Jaizvairas no ilgstosas uzturéSanas saules gaisma vai maksliga saules gaisma, pieméram,
solarija. Ja péc Protopy uzziesanas Jiis pavadat laiku briva daba, aizsargajieties no saules un
valkajiet &rtu apgérbu, kas pasarga adu no saules. Turklat, konsultgjieties ar arstu par citam
metodem, ar kuram aizsargaties no saules. Ja Jums izrakstita terapija ar gaismu, inform&jiet arstu
par to, ka Jiis lietojat Protopy, jo vienlaicigu gaismas terapiju un Protopy lietoSanu
nerekomendg.

- Izvairieties no ziedes kontakta ar acim un glotadam (deguna iekSpus€ vai mutg).

Citu zalu un kosmétikas Iidzeklu lietoSana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat vai pedeja laika esat lietojis, ieskaitot

zales, ko var iegadaties bez receptes.

Protopy lietoSanas laika Juis drikstiet lietot mitrinoSus krémus un losjonus, bet to kst uzziest divu
stundu laika p&c Protopy lietoSanas.

Q

Protopy lietosana vienlaicigi ar citiem preparatiem, kas jauzziez uz ad 1°ar peroraliem

kortikosteroidiem (piemé&ram, kortizonu), vai zalém, kas ietekme iml% grhu, nav pétita.
.

Pirms vakcinacijas pastastiet arstam, ka Jus lietojat Protopy (SE) \[pasa piesardziba, lietojot Protopy,

nepieciesama $ados gadijumos”). @

Protopy lietosana kopa ar uzturu

Protopy lietosanas laika alkoholisku dzgrienu lietos Qr izraisit adas vai sejas pietvikumu vai
apsartumu un karstuma sajutu. @

Griitnieciba un zidiSanas periods Q

Nelietojiet Protopy, ja esat griitniece vai t bernu ar krati.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsult’x'es ar arstu vai farmaceitu.

3. KA LIETOT PROTOP?X

Vienmeér lietojiet Pr op@ ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Vs

Uzziediet Proto na slani uz adas skartajiem rajoniem.
Protopy drikst lietot uz lielakas dalas kermena, ieskaitot seju un kaklu, un elkonu un celu krokas.

Izvairieties no ziedes lietoSanas deguna vai mutg, vai acis. Ja ziede nokluvusi kada no mingtajiem
rajoniem, ta riipigi janoslauka un/vai janoskalo ar fideni.

Arstéto adu neapsedziet ar pars&jiem vai parklajiem.

P&c Protopy uzzieSanas nomazgajiet rokas, iznemot gadijumus, kad rokas tiek arstétas.

Pirms Protopy uzzieSanas p&c vannas vai dusas parliecinieties, vai ada ir pilnigi sausa.
Pieaugusiem pacientiem (no 16 gadu vecuma) pieejami divi Protopy stiprumi (Protopy 0,03% un
Protopy 0,1% ziede). Jusu arsts izlems, kadas koncentracijas ziede ir prieks Jums labaka. Parasti

arst€Sana tiek sakta ar Protopy 0,1% ziedi, ko lieto divas reizes diena, vienu reizi no rita, vienu reizi
vakara lidz ekz&ma izztd. Ja simptomi atjaunojas, jaatsak arstéSana ar Protopy 0,1% divas reizes

42



diena. Atkariba no ietekmes uz ekze€mu arsts izlems, vai uzzieSanas bieZums jamaina, vai var lietot
zemakas koncentracijas Protopy 0,03% ziedi.

Arstgjiet katru skarto adas rajonu, [idz ekzéma izziid. UzlaboSanos parasti novéro vienas nedélas laika.
Ja p&c divam nedélam nenovero uzlabosanos, konsultgjieties ar savu arstu par citu iespgjamu terapiju.

Arstg€Sanu ar Protopy var atkartot, ja atkal paradas simptomi.

Ja esat nejausi norijis ziedi

Ja esat nejausi norijis ziedi, konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu, cik atri iesp&jams. Nepiilieties
izraisit vemsanu.

Ja esat aizmirsis lietot Protopy

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

lietot, ka pirms tam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS \(b'

Tapat ka citas zales, Protopy var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne V&&@ 1ZpauZzas.

Apmeram pusei pacientu, kas lieto Protopy, p&c ziedes uz21esa azada veida adas
kairinajums. Loti biezi (> 10%) novérota dedzinasanas sajuta u . Sie simptomi parasti ir viegli
val méreni un parasti, lietojot Protopy, izziid ned€]as lalka i (> 1%) sastopamas
blakusparadibas ir apsartums, siltuma sajiita, sapes, paaug adas jutiba (ipasi pret karstu un
aukstu), adas tirpsana, izsitumi, folikulits (iekaisusi vai nﬁ ti puslisi) un herpes virusa infekcija
(pieméram, aukstuma pumpas, generaliz&tas herpes simplex infekcijas). Biezi péc alkohola lietosanas
paradas sejas pietvikums vai adas kairinajums. Pi ir retaka blakusparadiba. Ir zinojumi par

rozaciju un rozacijai lidzigu dermatttu.

Kops tirdzniecibas uzsaksanas loti nelielam skattam cilveku, kas lietojusi Protopy ziedi, radas
laundabigs audzgjs (pieméram, adas Ve i imfoma). Tomé&r, izmantojot Iidz $im pieejamos
pieradijumus, saikne ar Protopy ziedd osanu nav nedz apstiprinata, nedz noliegta.

Ja novérojat jebkadas blakuspa;@d { kas $aja instrukcija nav ming&tas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums 1zpauza gi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGL OTOPY

Uzglabat bernie leejama un neredzama vieta.

Nelietot Protopy péc deriguma termina beigam, kas noradits uz tiibas un kastites péc ,,Derigs Iidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattra I1dz 25°C.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart€jo vidi.
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6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Protopy satur

- Aktiva viela ir takrolima monohidrats.
Viens grams Protopy 0,1% ziedes satur 1,0 mg takrolima (takrolima monohidrata veida).

- Citas sastavdalas ir baltais mikstais parafins, parafinella, propilénkarbonats, baltais vasks un
cietais parafins.

Protopy arejais izskats un iepakojums

Protopy ir balta vai viegli dzelteniga ziede. Ta tiek piedavata tabas pa 10, 30 vai 60 gramiem ziedes.
Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebiit pieejami. Ir pieejamas divas Protopy koncentracijas (Protopy
0,03% un Protopy 0,1% ziede).

Registracijas apliecibas ipasnieks: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-81673 Miinchen,

Vacija.

Razotajs: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorgin, Country Kerry, Irija.

Lai iegiitu papildus informaciju par §$Tm zalém, lidzam kontaktgties ar Regi)t@

Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Erasmus Park/Parc Erasme
Square Marie Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737

Bwarapus

Acrenac ®apma Opwn b.B./EBAT
yi1. ,,burma” 6 6
Codust 1407 ‘\K
Tem.: + 359 2 862 53 72 (b,
Ceska republika A
Astellas Pharma s.r.0. %
Meteor Centre Office P
Sokolovska 100/94,
CZ-18600 Prahd)8

Tel: +420 236 0803

Danmark

Astellas Pharma a/s
Naverland 4
DK-2600 Glostrup
TIf: +45 43 430355

Deutschland

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Tel: +49 (0)89 454401

Astellas Phar . Branch

Erasmus ¢ Erasme
Square rie 50
B-1 0& itssel/Bruxelles

Belgique/Belgien
elkTel: +32 (0)2 5580737

Luxembourg@rg

Q%agyarorszég

Astellas Pharma Kft.
Kelenhegyi ut 43
H-1118 Budapest

Tel.: +36 (06)1 3614673

Malta

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

Tel: +49 (0)89 454406

Nederland

Astellas Pharma B.V.
Elisabethhof 19
NL-2353 EW Leiderdorp
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge

Astellas Pharma
Solbraveien 47
N-1383 Asker

TIf: +47 6676 4600
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Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

EArada

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Od0b ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapopemorn ATTikng
TnA: +30 210 2812640

Espaiia

Astellas Pharma S.A.

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

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

France

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

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park, Clondalkin
IRL-Dublin 22

Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf.

Horgatni 2 6
1S-210 Gardaba @
Simi: +354 535 7(%\

Italia %
Astellas Pharma §87p.A.

Via delle Industrie 1
[-20061 Carugate (Milano)
Tel: +39 (0)2 921381

Konpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvucng Odov ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapoppmorn ATTikng
TnA: +30 210 2812640

Osterreich

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

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska

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

Portugal

Astellas Farma, Lda.

Edificio Cinema

Rua José Fontana, n.°1, 1°And®

P-2770-101 Pago de Arcos @
Tel: +351 21 4401320/

Astellas Phar‘m%&x&onal
Detalii de 3011% ntru Romania

Romania

Sl&enij a

%armaswiss d.o.o.
Q olfova 1

SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

Astellas Pharma s.r.0., organizacna zlozka
Zaborského 29

SK-831 03 Bratislava

Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

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

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Géteborg

Tel: +46 (0)31 7416160
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Latvija United Kingdom

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

Riga, LV-1045 Lovett Road, Staines

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

Tel: +44 (0) 1784 419615

Lietuva

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

Si lieto¥anas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) rr%.%é
http://www.emea.europa.eu / \
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