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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Protopic 0.03% ingwent

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
1 g ta’ Protopic 0.03% ingwent fih 0.3 mg ta’ tacrolimus bhala tacrolimus monohydrate (0.03%).

Eccipjent b’effett maghruf
Butylhydroxytoluene (E321) 15 mikrogramma/g ingwent.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Ingwent

Ingwent abjad jaghti fl-isfar.

4.  TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Protopic 0.03% ingwent hu indikat f’persuni adulti, fl-adolexxenti u fit-tfal mill-eta ta’ sentejn.
Kura meta jkun hemm aggravament

Adulti u adolexxenti (minn 16-il sena ’l fuq)

Il-kura ta’ dermatite atopika moderata ghal severa fl-adulti li ma kellhomx rispons adegwat jew huma
intolleranti ghal terapiji konvenzjonali bhalma huma 1-kortikosterojdi topikali.

Ttal (minn sentejn il fug)
Il-kura ta’ dermatite atopika moderata ghal severa fit-tfal (minn sentejn ’il fug) li ma kellhomx rispons
adegwat ghal kura konvenzjonali bhalma huma I-kortikosterojdi topikali.

Kura ta’ manteniment

Il-kura ta’ dermatite atopika moderata ghal severa ghall-prevenzjoni ta’ hmura tal-gilda u t-titwil ta’
intervalli minghajr hmura tal-gilda f’pazjenti li jesperjenzaw frekwenza gholja ta’ aggravar tal-marda
(jigifieri 1i ssehh 4 drabi jew aktar fis-sena) li kellhom rispons inizjali ghal massimu ta’ 6 gimghat kura
b’ingwent tacrolimus darbtejn kuljum (il-lezjonijiet ghebu, kwazi gew eliminati jew gew affettwati
b’mod hafif).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kura bi Protopic ghandu jinbeda minn tabib li jkollu esperjenza fid-dijanjosi u I-kura tad-dermatite
atopika.

Protopic huwa disponibbli f’zewg qawwiet, Protopic 0.03% u Protopic 0.1% ingwent.
Pozologija
Kura meta jkun hemm aggravament

Protopic jista’ jintuza ghal kura fuq perjodu ta’ zmien qasir jew fit-tul intermittenti. 1l-kura
m’ghandhiex tkun wahda kontinwa ghal tul ta’ Zmien.




Il-kura bi Protopic ghandha tinbeda mal-ewwel dehra ta’ sinjali u sintomi. Kull Zona affettwata tal-
gilda ghandha tigi kkurata bi Protopic sakemm il-lezjonijiet ifiqu, ikunu kwazi fiequ jew affettwati
b’mod hafif. Wara, il-pazjenti jkunu kkunsidrati i huma adattati ghal kura ta’ manteniment (ara hawn
taht). Mal-ewwel sinjali ta’ rikorrenza (aggravamenti) tas-sintomi tal-marda, il-kura ghandha tinbeda
mill-gdid.

Adulti u adolexxenti (minn 16-il sena ’l fuq)

Il-kura ghandha tinbeda bi Protopic 0.1% darbtejn kuljum u 1-kura ghanda titkompla sakemm il-lezjoni
tkun fieget. Jekk is-sintomi jergghu jsehhu, ghandha terga’ tinbeda kura bi Protopic 0.1% darbtejn
kuljum. Ghandu jsir tentattiv biex titnaqqas il-frekwenza ta’ applikazzjoni tal-medi¢ina jew biex
tintuza qawwa iktar baxxa ta’ Protopic 0.03% ingwent jekk il-kundizzjoni klinika tkun tippermetti.

Generalment, ikun osservat titjib fi zmien gimgha mill-bidu tal-kura. Jekk ma jigu osservati 1-ebda
sinjali ta’ titjib wara gimaghtejn ta’ kura, ghandhom jigu kkunsidrati ghazliet addizzjonali ta’ kura.

Anzjani
Ma sarux studji specifici f”pazjenti ta’ eta aktar avvanzata. Madankollu, I-esperjenza klinika
disponibbli f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti ma wrietx il-htiega ghal xi aggustament fid-dozagg.

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal (minn sentejn il fuq) ghandhom juzaw il-qawwa I-iktar baxxa ta’ Protopic 0.03% ingwent.
Il-kura ghandha tinbeda darbtejn kuljum ghal massimu ta’ tliet gimghat. Wara I-frekwenza ta’
applikazzjoni ghandha titnaqqas ghal darba kuljum sakemm tfieq il-lezjoni (ara sezzjoni 4.4).

Protopic ingwent m’ghandux jintuza fit-tfal li ghandhom ingas minn sentejn sakemm iktar data tkun
disponibbli.

Kura ta’ manteniment

Pazjenti li ged ikollhom rispons ghal kura tal-marda, bl-ingwent tacrolimus darbtejn kuljum sa
6 gimghat (lezjonijiet imfejga, kwazi mfejga jew jigu affettwati hafif) huma xierqa ghal kura ta’
manteniment.

Adulti u adolexxenti (minn 16-il sena ’l fuq)

Pazjenti adulti ghandhom juzaw Protopic 0.1% ingwent.

Protopic ingwent ghandu jigi applikat darba kuljum darbtejn fil-gimgha (ez. it-Tnejn u I-Hamis) fuq
zoni li s-soltu jigu affettwati minn dermatite atopika biex tigi evitata 1-progressjoni ghal aggravamenti.
Ghandu jkun hemm minn jumejn sa 3 ijiem minghajr kura bi Protopic bejn 1-applikazzjonijiet tal-
medicina.

Wara 12-il xahar ta’ kura, ghandha ssir evalwazzjoni tal-kundizzjoni tal-pazjent minn tabib, u ghandha
tittiched decizjoni dwar jekk ghandhiex titkompla I-kura ta’ manteniment fl-assenza ta” informazzjoni
dwar is-sigurta ghal kura ta’ manteniment lil hemm minn 12-il xahar.

Jekk isehhu mill-gdid sinjali ta’ aggravament, il-kura darbtejn kuljum ghandha tinbeda mill-gdid (ara
s-sezzjoni dwar kura ta’ aggravamenti hawn fuq).

Anzjani
Ma sarux studji specifici f’pazjenti ta’ eta aktar avvanzata (ara s-sezzjoni dwar kura ta’ aggravamenti
hawn fuq).

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal (minn sentejn ’il fuq) ghandhom juzaw il-qawwa I-iktar baxxa ta’ Protopic 0.03% ingwent.
Protopic ingwent ghandu jigi applikat darba kuljum darbtejn fil-gimgha (ez. it-Tnejn u |-Hamis) fuq
zoni li s-soltu jigu affettwati minn dermatite atopika biex tigi evitata 1-progressjoni ghal aggravamenti.
Ghandu jkun hemm minn jumejn sa 3 ijiem minghajr kura bi Protopic bejn I-applikazzjonijiet tal-
medic¢ina.



L-evalwazzjoni tal-kundizzjoni tat-tifel/tifla wara 12-il xahar ta’ kura ghandha tinkludi s-sospensjoni
tal-kura biex tigi evalwata I-htiega biex jitkompla dan il-kors u biex jigi evalwat 1-kors tal-marda.

Protopic ingwent m’ghandux jintuza fit-tfal i ghandhom inqas minn sentejn sakemm iktar
informazzjoni tkun disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Protopic ingwent ghandu jigi applikat bhala saff irqiq fuq iz-zoni tal-gilda affettwati jew affettwati
b’mod komuni. Protopic ingwent jista’ jintuza fuq kwalunkwe parti tal-gisem, li tinkludi 1-wice, 1-
ghonq u kull parti tal-gisem li tintlewa (flexure areas), hlief fuq il-membrani mukuzi. Protopic
ingwent m’ghandux jigi applikat taht okkluzjoni ghax dan il-metodu ta’ applikazzjoni ma giex studjat
fuq il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita e¢éessiva ghas-sustanza attiva, macrolides b’mod generali, jew ghal kwalunkwe sustanza
mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Wagqt l-uzu ta’ ingwent Protopic wiched ghandu jevita li joqghod espost ghax-xemx u raggi ultravjola
(UV) ta’ solarju kif ukoll dawk fit-trattament b’UVB jew UV A b’kombinazzjoni ma’ psoralens
(PUVA) (ara sezzjoni 5.3). It-tobba ghandhom jaghtu parir lill-pazjenti biex juzaw protezzjoni xierqa
kontra x-xemx, bhal zmien qasir fix-xemx, uzu ta’ Xi prodott li jilga’ mir-raggi tax-xemx (sunscreen)
kif ukoll ilbies xierag. L-ingwent Protopic m’ghandux jintuza fuq lezjonijiet meqjusa bhala
potenzjalment malinji jew pre-malinji. L-izvilupp ta’ xi bidla gdida differenti mill-ekzema ta’ qabel
f’Zona ta’ trattament trid tigi ezaminata mill-gdid mit-tabib.

L-uzu ta’ tacrolimus ingwent mhux rakkomandat f’pazjenti li jsofru minn difett li jaffettwa I-ilqugh
tal-gilda bhal sindromu ta’ Netherton, iktijozi lamellari, eritroderma generalizzata, pijoderma
gangrenosum jew Graft Versus Host Disease tal-gilda. Dawn il-kundizzjonijiet tal-gilda jistghu jzidu 1-
assorbiment sistemiku ta’ tacrolimus. Wara t-tqeghid fis-suq, gew irrappurtati kazijiet ta’ zieda fil-
livell ta’ tacrolimus fid-demm f’dawn il-kundizzjonijiet. Protopic m’ghandux jintuza f’pazjenti
b’immunodefi¢jenzi kongenitali jew akkwistati jew f"pazjenti li jkunu jinsabu fuq terapija li tikkawza
immunosuppressjoni.

Wiehed irid joqghod attent hafna meta juza Protopic fuq pazjenti li jkollhom firxa kbira ta’ gilda
involuta ghal perjodu ta’ zmien fit-tul, spe¢jalment fit-tfal (ara sezzjoni 4.2). Pazjenti, partikolarment
pazjenti pedjatri¢i ghandhom ikunu kontinwament evalwati waqt il-kura Protopic fir-rigward tar-
rispons ghat-trattament u I-htiega kontinwa ghat-trattament. Wara 12-il xahar din I-evalwazzjoni
ghandha tinkludi sospensjoni tal-kura Protopic f’pazjenti pedjatri¢i (ara sezzjoni 4.2). L-effett tal-kura
b’ingwent Protopic fuq is-sistema immuni li tkun qed tizviluppa fi tfal li jkollhom taht is-sentejn ma
giex stabbilit (ara sezzjoni 4.1).

Protopic fih is-sustanza attiva tacrolimus, inibitur kal¢inewriniku. F’pazjenti bi trapjant, I-esponiment
sistemiku fit-tul ghall-immunosuppressjoni intensa wara ghoti sistemika ta’ inibituri kal¢inewrinici
giet asso¢jata ma’ zieda fir-riskju li jizviluppaw limfomi u malinjitajiet fil-gilda. Ma nstabx li dawk il-
pazjenti b’dermatite atopika kkurati bi Protopic kellhom livelli sistemi¢i sinifikanti ta’ tacrolimus u r-
rwol tal-immunosuppressjoni lokali mhuwiex maghruf.

Ma jistghux jinsiltu konkluzjonijiet definittivi, izda abbazi tar-rizultati ta’ studji fit-tul u tal-esperjenza,
ma gietx ikkonfermata rabta bejn il-kura bl-ingwent Protopic u l-izvilupp ta’ tumuri malinni. Huwa
rakkomandat li I-ingwent tacrolimus jintuza bil-qawwa l-aktar baxxa u fl-iktar frekwenza baxxa ghall-
igsar perjodu ta’ zmien necessarju skont kif iddeterminat mill-evalwazzjoni tal-kundizzjoni klinika li
ssir mit-tabib (ara sezzjoni 4.2).

Kazijiet mhux komuni (0.8%) ta’ limfadenopatija kienu rrapurtati fi provi klini¢i. Il-bi¢c¢a 1-kbira kienu
relatati ma’ infezzjonijiet (tal-gilda, tal-apparat respiratorju, tas-snien) u tfejjqu b’trattament



antibijotika xierga. Il-limfadenopatija li jkun hemm fil-bidu tal-kura ghandha tkun investigata u tibqa’
ccekkjata regolarment. Fil-kaz li 1-limfadenopatija ma tfiegx, il-kawza tal-limfadenopatija ghandha
tkun mistharrga. Jekk il-kawza tal-limfadenopatija ma tkunx ¢ara, jew jekk ikun hemm il-marda
infectious mononucleosis akuta, wiehed ghandu jikkonsidra li jwaqqaf it-trattament bi Protopic.
Pazjenti li jizviluppaw limfadenopatija matul il-kura ghandhom jigu mmonitorjati sabiex jigi zgurat li
I-limfadenopatija tghaddi.

Pazjenti b’dermatite atopika huma predisposti biex ikollhom infezzjonijiet superfi¢jali tal-gilda. Is-
sigurta u l-effikac¢ja ta’ Protopic ingwent ghadhom ma gewx ezaminati fit-trattament tad-dermatite
atopika klinikament infettata. Qabel ma tibda trattament bi Protopic ingwent, wiched ghandu jara li
infezzjoni tal-gilda fil-partijiet rilevanti tigi mfejqa qabel. It-trattament bi Protopic hu asso¢jat ma’
zieda fir-riskju ta’ follikulite u infezzjoni bil-herpes (dermatite semplici tal-herpes [eczema
herpeticum], herpes simplex [hziza], eruzzjoni varicelliforma ta’ Kaposi) (ara sezzjoni 4.8). Fil-kaz ta’
infezzjonijiet bhal dawn wiehed ghandu jqis ir-riskji u I-beneficji ta’ trattament bi Protopic.

Emoljenti ma jistghux jintuzaw fl-istess zona fl-ewwel saghtejn wara applikazzjoni ta’ Protopic. L-uzu
ta’ ingwenti ohrajn fl-istess hin ma’ Protopic ghadu ma giex stmat. Ghad m’hemmx taghrif dwar 1-uzu
ta’ Protopic ma’ steroids sistemici jew ma’ medi¢ini immunoSOppressivi.

Ghandha tinghata attenzjoni biex ma jsehhx kuntatt mal-ghajnejn jew ma’ membrani mukuzi. Jekk
ac¢identalment 1-ingwent jigi fuq dawn il-partijiet, wiched ghandu jimsah l-ingwent u jlahlah il-parti
bl-ilma.

L-uzu ta’ Protopic taht faxex ghadu ma giex studjat f’pazjenti. L-uzu ta’ faxex mhux rakkomandat.

Kif jaghmlu wara l-uzu ta’ ingwenti u kremi medic¢inali ohrajn, il-pazjenti ghandhom jahslu idejhom
jekk ma jkunux iridu jitrattawhom apposta.

Hafna minn tacrolimus jigi metabolizzat fil-fwied u ghalkemm il-koncentrazzjoni fid-demm hi baxxa,
I-ingwent ghandu jigi wzat b’kawtela f’kaz fejn ikun hemm insuffi¢jenza tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Twissijiet tal-eccipjenti
L-ingwent Protopic fih butylhydroxytoluene (E321) bhala ec¢ipjent, li jista’ jikkawza reazzjonijiet
lokali fil-gilda (ez dermatite tal-kuntatt), jew irritazzjoni fl-ghajnejn u fil-membrani mukuzi.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
L-interazzjoni topika ta’ tacrolimus ingwent ghadha ma gietx studjata formalment.

Tacrolimus ma jigix metabolizzat fil-gilda umana, u ghalhekk m’hemmx periklu ta’ interazzjoni fil-
livell tal-gilda 1i jista’ jaffettwa I-metabolizmu ta’ tacrolimus.

Tacrolimus fid-demm jigi metabolizzat permezz ta¢-Citokromju tal-fwied P450 3A4 (CYP3A4). II-
kon¢entrazzjoni ta’ tacrolimus fid-demm wara uzu fuq il-gilda hi baxxa (inqas minn 1.0 ng/mL) u
ghalhekk ma tigix affettwata minn sustanzi kontra CYP3A4. Izda wiehed ma jistax jeskludi I-
possibbilta ta’ interazzjoni u ghalhekk hemm bzonn ta’ attenzjoni fl-uzu konkomitanti ta’ sustanzi
kontra CYP3A4 (erythromycin, itraconazole, ketoconazole u diltiazem) f’pazjenti li ghandhom mard
tal-gilda mifrux hafna u/jew f’pazjenti bil-marda eritrodermika.

Popolazzjoni pedjatrika

Studju ta’ interazzjoni b’tilgima bi proteina-konjugat kontra Neisseria meningitidis ta’ serogrupp C
giet investigata fi tfal li kellhom minn sentejn sa 11-il sena. Ma kien osservat I-ebda effett fuq ir-
rispons immedjat ghat-tilqima, il-generazzjoni ta’ memorja immuni, jew immunita umorali u medjata
mic-celluli (ara sezzjoni 5.1).




4.6  Fertilita, tgala u treddigh

Taala
M’hemmx dejta bizzejjed dwar 1-uzu ta’ tacrolimus ingwent f’nisa tgal. Studji f’annimali urew effett

tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies.

Protopic ingwent m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief jekk ikun hemm bzonn ¢ar.

Treddigh
Taghrif dwar il-bniedem turi li, wara I-ghoti sistemiku, tacrolimus jitnehha fil-halib tas-sider.

Ghalkemm informazzjoni klinika wriet li espozizzjoni sistemika mill-applikazzjoni tal-ingwent
tacrolimus hi baxxa, it-treddigh matul il-kura bi Protopic ingwent mhuwiex rakkomandat.

Fertilita
M’hemmzx informazzjoni disponibbli dwar il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Protopic ingwent m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Madwar 50% tal-pazjenti kellnom xi tip ta’ irritazzjoni avversa tal-gilda fil-parti fejn gie applikat 1-
ingwent. Hruq u hakk kienu komuni hafna, b’intensita hafifa ghal moderata, u generalment kienu
jfiequ fi zmien gimgha wara li kien beda it-trattament. Eritema kienet reazzjoni ta’ irritazzjoni avversa
tal-gilda komuni wkoll. Hafna drabi sehhew ukoll sensazzjoni ta’ shana, ugigh, paraesthesia (wiehed
ma jkunx ihoss) u raxx fil-partijiet fejn gie applikat 1-ingwent. Intolleranza lejn ix-xorb alkoholiku
(hmura tal-wicc jew hruq tal-gilda wara xarba alkoholika) kienet komuni.

Il-pazjenti jista’ jkollhom ukoll riskju akbar ta’ follikulite, akne u infezzjonijiet virali bil-herpes.

Reazzjonijiet avversi li dehru li kellhom x’jagsmu mat-trattament huma elenkati hawn taht, skont il-
klassi tal-organu tas-sistema. Il-frekwenzi huma innutati bhala komuni hafna (> 1/10), komuni

(> 1/100 sa < 1/10) u mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti
mhux mixtiega huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Klassi tas- Komuni Hafna | Komuni Mhux Mhux
Sistema tal- >1/10 >1/100, komuni maghruf
Organi <1/10 >1/1000, (ma tistax
<1/100 tittiehed
stima
mid-data
disponibbli)
Infezzjonijiet u Infezzjoni lokali tal-gilda Infezzjoni tal-
infestazzjonijiet irrispettivament tal- Herpes fl-
etjologija specifika li ghajnejn*
tinkludi, izda mhux
limitata ghal:
Ekzema herpeticum,
Follikulite,
Herpes simplex,
Infezzjoni bil-virus tal-
herpes,
eruzzjoni varicelliform ta’
Kaposi*




Disturbi fil- Intolleranza ghall-alkohol
metabolizmu u n- (fwawar tal-wicc jew
nutrizzjoni irritazzjoni tal-gilda wara
I-konsum ta’ xarba
alkoholika)
Disturbi fis- Parestesiji u disestesiji
sistema nervuza (iperestesija, sensazzjoni
ta’ hruq)
Disturbi fil-gilda u Hakk Akne* Rosacea*
fit-tessuti ta’ taht Lentigo*
il-gilda
Disturbi generali u | Hruq fis-sit Shana fis-sit minn fejn Edema fis-sit
kondizzjonijietta> | minn fejn jinghata, minn fejn
mnejn jinghata jinghata, Eritema fis-sit minn fejn jinghata*
Hakk fis-sit jinghata,
minn fejn Ugigh fis-sit minn fejn
jinghata jinghata,
Irritazzjoni fis-sit minn
fejn jinghata,
Parestesija fis-sit minn fejn
jinghata,
Raxx fis-sit minn fejn
jinghata
Investigazzjonijiet Zieda fil-livell
tal-medic¢ina*
(ara
sezzjoni 4.4).

*Ir-reazzjonijiet avversa giet irrappurtata matul 1-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Kura ta’ manteniment

Fi studju ta’ kura ta” manteniment (kura ta’ darbtejn fil-gimgha) fl-adulti u fit-tfal b’dermatite atopika
moderata u severa, gie nnotat li I-episodji avversi li gejjin isehhu aktar frekwenti milli fil-grupp ta’
kontroll: impetigo fis-sit tal-applikazzjoni (7.7% fit-tfal) u infezzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni (6.4%
fi tfal u 6.3% fl-adulti).

Popolazzjoni pedjatrika
Il-frekwenza, it-tip u s-severita ta’ reazzjonijiet avversi fit-tfal huma simili ghal dawk irrappurtati
f’persuni adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara I-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Doza eccessiva wara li I-ingwent jigi applikat fuq il-gilda mhux probabli.

Jekk forsi I-ingwent jittiekel, ikun hemm bzonn ta’ mizuri kif jixraq. Dan jista’ jinkludi monitoragg
tas-sinjali vitali u harsien tal-istat kliniku tal-pazjent. Minhabba n-natura tal-komponenti bazi tal-
ingwent uzat, mhux rakkomandat ir-rigettar jew hasil gastriku.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI


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

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi medic¢i ghal dermatite, hlief kortikosterojdi, Kodi¢i ATC:
D11AHO01

Mekkanizmu ta’ azzjoni U effetti farmakodinamici

Il-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ tacrolimus f’kaz ta’ dermatite atopica ghadu mhux mifhum ghal kollox.
Wiehed innota I-fatti li ser jissemew, ghalkemm is-sinifikanza klinika ta’ dawn il-fatti f’kaz ta’
dermatite atopika ghadha mhux maghrufa.

Minhabba li tacrolimus jintrabat ma’ immunophilin specifiku ta¢-cellula (FKBP12), tacrolimus
jinibixxi gewwa celluli T sinjali tat-transduzzjoni, li jiddependu fuq il-kal¢ju, u b hekk tigi mwaqqgfa t-
transkrizzjoni u s-sintezi ta’ 1L-2, 1L-3, IL-4, IL-5, u ta’ ¢itokini ohra bhal GM-CSF, TNF-a u IFN-y.
In vitro, f’¢elluli ta’ Langerhans li nkisbu minn gilda normali, tacrolimus naqqas l-attivita stimulatorja
lejn it-T cells. Intwera wkoll li tacrolimus inagqgas il-hrug ta’ agenti ta’ inffammazzjoni minn ¢elluli
mast, bazofili u ezinofili tal-gilda.

F’annimali tacrolimus ingwent waqgaf I-infjammazzjoni f’kazijiet ta’ dermatite sperimentali u
spontanji li kienu jixbhu d-dermatite atopika tal-bniedem. F’annimali tacrolimus ma naggasx il-hxuna
tal-gilda u ma Kkagunax li I-gilda toghlob.

F’pazjenti b’dermatite atopika, waqt li I-marda tal-gilda marret ghall-ahjar wara trattament b’
tacrolimus ingwent, kien hemm riduzzjoni tal-gari tar-recettur Fc fuq i¢-celluli ta’ Langerhans u
riduzzjoni tal-istimulazzjoni gawwija taghhom fuq ¢elluli tat-tip T. Tacrolimus ingwent ma jaffettwax
is-sintesi tal-kollagen fil-bniedem.

Effikacja klinika u sigurta
L-effikacja u s-sigurta ta’ Protopic gew evalwati f’aktar minn 18,500 pazjent ikkurati b’ingwent
tacrolimus fi provi klini¢i ta’ Fazi | sa Fazi I1l. Dejta minn sitt provi magguri huma pprezentati hawn.

Fi prova li damet sitt xhur, li sar f’aktar minn ¢entru wiehed u li kien tat-tip double blind li fih il-
pazjenti ntghazlu b’mod kazwali 0.1% Protopic ingwent inghata darbtejn kuljum lil pazjenti kbar li
kienu jsofru b’dermatite atopika ta’ gawwa moderata ghal galila. It-trattament bi Protopic giet
paragunata ma’ trattament b’kortikosterojdi applikat b’mod topiku (0.1% hydrocortisone butyrate fug
it-tronk u l-estremitajiet, 1% hydrocortisone acetate fuq il-wic¢ u fuq 1-ghonq). ll-punt ahhari primarju
kienet ir-rispons Kliniku wara tlett xhur, definita bhala il-proporz tal-pazjenti li ghaddew ghall-ahjar b’
mill-angas 60% skont I-mEASI (modified Eczema Area and Severity Index) bejn il-bidu tal-
esperiment u kif skadew 3 xhur. Ir-rata ta’ rispons pozittiv fil-grupp li nghata 0.1% Tacrolimus
(71.6%) kienet aktar gholja minn dik tal-grupp li nghata kortikosterojdi b’mod topiku (50.8%;
p<0.001; Tabella 1). Ir-rizultati ta’ wara 6 xhur kienu komparabbli ma’ dawk ta’ wara 3 xhur.

Tabella 1: Effikacja fxahar 3

Kors ta’ Kortikosterojdi Tacrolimus 0.1%
applikat b’mod topiku§ (N=487)
(N=485)

Rata ta’ rispons ta’ titjib ta’ 50.8% 71.6%

> 60% "mEASI

(Punt ahhari primarju)§§

Rata ta’ rispons ta’ > 90% fl- 28.5% 47.7%

Evalwazzjonii globali tat-Tabib

§ Kors ta’ Kortikosterojdi applikat b’mod topiku = 0.1% hydrocortisone butyrate fuq it-tronk u I-
estremitajiet, 1% hydrocortisone acetate fuq il-wic¢ u fuq 1-ghonq
§§ valuri aktar gholjin = titjib akbar

Il-frekwenza u I-kwalita tal-bicca °I kbira tal-effetti avversi kienu bejn wiehed u iehor l-istess fiz-zewg
gruppi. Hruq tal-gilda, herpes semplex, intolleranza lejn I-akohol (hmura tal-wic¢ jew sensitivita tal-
gilda wara xorb alkoholiku), tingiz tal-gilda, iperaestesija, akne u dermatite tal-fungus sehhew aktar
frekwenti fil-grupp b’trattament b’tacrolimus. Wagt I-istudju kollu ma kienx hemm tibdil Kliniku
rilevanti fir-rizultati tal-laboratorju jew fis-sinjali vitali fil-pazjenti taz-zewg gruppi.



Fit-tieni prova, tfal bejn 2 sa 15-il sena, li kienu jsofru minn dermatite atopika, moderata ghal galila,
gew moghtija 0.03% tacrolimus ingwent, 0.1% tacrolimus ingwent u ingwent ta’ 1% hydrocortisone
acetate darbtejn kuljum ghal zmien ta’ 3 gimghat. L-ewwel punt tal-evalwazzjoni kienet iz-zona taht
il-kurva (AUC = area under the curve) tal-mEASI bhala perc¢entwali tal-valur bazi fuq it-tul tat-
trattament. Ir-rizultati ta’ din il-prova double-blind u li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, urew li
tacrolimus ingwent f’koncentrazzjoni ta’ 0.03% u ta’ 0.1% hu sinifikament aktar effettiv (p<0.001
ghat-tnejn) minn ingwent ta’ 1% hydrocortisone acetate (Tabella 2).

Tabella 2: Effika¢ja f’gimgha 3

Hydrocortisone
acetate 1%

Tacrolimus 0.03%
(N=189)

Tacrolimus 0.1%
(N=186)

globali tat-Tabib

(N=185)
II-medjan tal-mEASI bhala 64.0% 44.8% 39.8%
Persentagg tal-medja tal-Valur
bazi AUC (Punt ahhari
Primarju)§
Titjib > 90% fl-Evalwazzjoni 15.7% 38.5% 48.4%

§ valuri aktar baxxi = titjib akbar

Il-frekwenza ta’ hruq tal-gilda lokali kienet aktar gholja fil-gruppi b’trattament b’tacrolimus milli fil-
gruppi b’trattament b’hydrocortisone. ll-hakk biz-zmien naqas fil-gruppi b’trattament b’tacrolimus
imma mhux fil-grupp b’trattament b’hydrocortisone. Wagqt il-prova klinika kollha ma kienx hemm
tibdil kliniku rilevanti fir-rizultati tal-laboratorju jew fis-sinjali vitali fil-pazjenti taz-zewg gruppi.

L-iskop tat-tielet studju tat-tip double-blind li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, li gie maghmul
f’aktar minn centru wiehed, kienet 1-evalwazzjoni tal-effikacja u tas-sigurta ta’ 0.03% tacrolimus
ingwent, li gie applikat darba jew darbtejn kuljum fi tfal li kellnom dermatite atopika, moderata ghal
galila, f’paragun ma’ 1% ingwent tal-hydrocortisone acetate li gie applikat darbtejn kuljum. Tt-

trattament dam sa tliet gimghat.

Tabella 3: Effika¢ja f’gimgha 3

Hydrocortisone
acetate 1%

Tacrolimus 0.03%
Darba kuljum

Tacrolimus 0.03%
Darbtejn kuljum

Darbtejn kuljum (N=207) (N=210)
(N=207)
Tnaqgis fil-medja tal-mEASI 47.2% 70.0% 78.7%
(Punt ahhari Primarju)§
Titjib > 90% f’Evalwazzjoni 13.6% 27.8% 36.7%

Globali tat-Tabib

§ valuri aktar gholjin = titjib akbar

Il-punt ahhari primarju gie definit bhala I-percentwali Kif nagas il-mEASI mill-linja bazi sakemm
spicca t-trattament. Deher titjib statistikament sinifikanti b’0.03% tacrolimus ingwent, li nghata darba
u darbtejn kuljum, imgabbel mal-ingwent ta’ hydrocortisone acetate moghti darbtejn kuljum (p<0.001
ghat-tnejn). It-trattament darbtejn kuljum b’0.03% tacrolimus ingwent kien aktar effettiv mill-
applikazzjoni ta’ darba kuljum (Tabella 3). ll-frekwenza ta’ hruq tal-gilda fil-parti tal-applikazzjoni
kienet aktar gholja fil-gruppi bit-trattament b’tacrolimus milli f’dawk b’trattament b’hydrocortisone.
Wagqt I-istudju kollu ma kienx hemm tibdil kliniku rilevanti fir-rizultati tal-laboratorju jew fis-sinjali
vitali fil-pazjenti taz-zewg gruppi.

Fir-raba’ prova, kwazi 800 pazjent (eta > sentejn) ircevew trattament b’0.1% tacrolimus ingwent,
kontinwament jew b’intervalli, sa erba’ snin, bl-iskop ta’ studju tas-sigurta open-label fug zmien twil
ta’ trattament. 300 pazjent ircevew trattament ghal mill-angas 3 snin u 79 pazjent ircevew trattament
ghal mill-angas 42 xahar. Meta wiehed jikkunsidra t-tibdil bazat fuq il-linja bazi tal-puntegg EASI u
fuq iz-zona tal-gilda affettwata, il-pazjenti b’dermatite atopika kollha ghaddew ghall-ahjar £ kull fazi
ta’ evalwazzjoni u indipendentement mill-eta taghhom. Barra minn hekk, ma kienx hemm evidenza li
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I-effikacja tat-trattament tnagqqset waqt il-prova Klinika. Il-frekwenza ta’ effetti avversi kellha t-
tendenza li tonqos meta tkompla I-istudju, b’mod indipendenti mill-eta taghhom. It-tliet effetti mhux
mixtiega, li kienu l-aktar komuni, kienu sintomi bhal tal-influwenza (rih, rih komuni, influwenza,
infezzjoni tan-naha ta’ fuq tal-apparat respiratorju ec¢.), hakk u hruq tal-gilda. F’dan I-istudju twil ma
dehrux effetti avversi godda fug dawk li dehru wagqt studji aktar gosra jew fi studji ohra ta’ gabel.

L-effikacja u s-sigurta tal-ingwent tacrolimus fil-kura ta’ manteniment ta’ dermatite atopika hafifa
ghal severa gew evalwati fuq 524 pazjent f’zewg provi klinic¢i b’aktar minn ¢entru wiehed ta’ Fazi lll
ta’ disinn simili, wiehed fuq pazjenti adulti (> 16-il sena) u wiched f’pazjenti pedjatrici (2-15-il sena).
Fiz-zewg studji, pazjenti b’marda attiva dahlu f’perjodu ta’ tikketta mikxufa (OLP) li matulu huma
kkuraw lezjonijiet affettwati b’ingwent tacrolimus darbtejn kuljum sakemm lahqu skor predefinit
(Evalwazzjoni Globali tal-Investigatur [IGA] < 2, jigifieri mehlus, kwazi mehlus mill-marda jew
b’marda hafifa) ghal massimu ta’ 6 gimghat. Minn hemm ’il quddiem, il-pazjenti dahlu f’perjodu ta’
kontroll tal-marda double-blind (DCP) li ma damx iktar minn 12-il xahar. B’mod kazwali, il-pazjenti
réevew jew ingwent tacrolimus (0.1% adulti; 0.03% tfal) jew komponenti bazi tal-ingwent, darba
kuljum darbtejn fil-gimgha nhar ta’ Tnejn u nhar ta” Hamis. Jekk ikun sehh tahrix tal-marda, il-
pazjenti gew ikkurati b’ingwent tacrolimus b’tikketta miftuha darbtejn kuljum ghal massimu ta’

6 gimghat sakemm 1-iskor IGA mar lura ghal < 2.
Il-punt ta” tmiem primarju fiz-zewg studji kien in-numru ta’ tahrixiet tal-mard li htiegu “intervent
terapewtiku sostanzjali” matul id-DCP, definita bhala tahrixa b’IGA ta’ 3 — 5 (jigifieri marda
moderata, severa u severa hafna) fl-ewwel jum tal-hmura tal-gilda, u li htiegu aktar minn 7 ijiem kura.
1z-zewg studji wrew beneficcju sinjifikanti b’kura ta’ darbtejn fil-gimgha b’ingwent tacrolimus fir-
rigward tal-punti ta” tmiem primarji u sekondarji ewlenin fuq perjodu ta’ 12-il xahar f’popolazzjoni
migbura ta’ pazjenti b’dermatite atopika hafifa ghal severa. F’subanalizi tal-popolazzjoni migbura ta’
pazjenti b’dermatite atopika hafifa ghal severa, dawn id-differenzi baqghu statistikament sinjifikanti
(Tabella 4). Ebda episodju avvers li kienx gie irrapportat precedentament ma gie osservat f’dawn I-

istudii.

Tabella 4: Effikacja (subpopolazzjoni moderata ghal severa)

Adulti, > 16-il sena

Tfal, 2-15-il sena

Tacrolimus 0.1% | Komponenti bazi| Tacrolimus Komponenti bazi
Darbtejn fil- tal-ingwent 0.03% tal-ingwent
gimgha Darbtejn fil- Darbtejn fil- Darbtejn fil-
(N=80) gimgha gimgha gimgha
(N=73) (N=78) (N=75)

Numru medjan ta’ DEs li

jehtiegu intervent 1.0 (48.8%) 5.3 (17.8%) 1.0 (46.2%) 2.9 (21.3%)

sostanzjali aggustati ghal

hin friskju (% ta’ pazjenti

minghajr DE li jehtiegu

intervent sostanzjali)

Hin medja ghall-ewwel 142 jum 15 jum 217 jum 36 jum

DE i jehtieg intervent

sostanzjali

Numru medjan ta’ DEs

aggustati ghal hin f’riskju 1.0 (42.5%) 6.8 (12.3%) 1.5 (41.0%) 3.5 (14.7%)

(% ta’ pazjenti minghajr

perjodi ta’ DE)

Hin medjan ghall-ewwel 123 jum 14-il jum 146 jum 17 jum

DE

Percentwal medju (SD) 16.1 (23.6) 39.0 (27.8) 16.9 (22.1) 29.9 (26.8)

ta’ jiem ta’ kura
b’aggravar DE

DE: aggravar tal-marda

P<0.001 favur ingwent tacrolimus 0.1% (adulti) u 0.03% (tfal) ghall-punti ta’ tmiem primarji u

sekondarji ewlenin
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Sar studju li dam seba’ xhur, double blind, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, grupp
parallel, f’pazjenti pedjatri¢i (minn sentejn sa 11-il sena) b’dermatite atopika minn moderata sa severa.
F’parti wahda tal-istudju, il-pazjenti r¢ivew Protopic 0.03% ingwent (n=121) darbtejn kuljum ghal

3 gimghat u wara dak il-perjodu darba kuljum sakemm il-lezjonijiet fiequ. Fil-parti komparattiva tal-
istudju, il-pazjenti r¢ivew 1% hydrocortisone acetate ingwent (HA) ghar-ras u |-ghonq u 0.1%
hydrocortisone butyrate ingwent ghat-tronk tal-gisem u d-dirghajn/riglejn (n=111) darbtejn kuljum
ghal gimaghtejn u sussegwentement HA darbtejn kuljum ghaz-zoni kollha affettwati. Matul dan il-
perjodu, il-pazjenti kollha u I-persuni tal-kontroll (n=44) ir¢ivew immunizzazzjoni primarja u
rechallenge b’tilgima bi proteina-konjugat kontra Neisseria meningitidis ta’ serogrupp C.

Il-punt ahhari primarju ta’ dan I-istudju kienet ir-rata ta’ rispons ghat-tilqgima, definit bhala percentwali
ta’ pazjenti b’titre ta’ antikorp ghas-serum battericidjali (SBA) > 8 fil-vizta ta’ gimgha 5. Analizi tar-
rata tar-rispons f’gimgha 5 wriet ekwivalenza bejn il-gruppi ta” kura (hydrocortisone 98.3%, ingwent
tacrolimus 95.4%; 7-11-il sena: 100% fiz-zewg partijiet tal-istudju). Ir-rizultati fil-grupp ta’ kontroll
kienu simili.

Ir-rispons primarju ghat-tilgima ma giex affettwat.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Informazzjoni klinika turi li I-kon¢entrazzjoni ta’ tacrolimus fi¢-cirkolazzjoni tad-demm hi baxxa
hafna wara li tacrolimus ingwent jigi applikat b’mod topiku fuq il-gilda, u, jekk il-livell ikun tant li
jista’ jitkejjel, dan ikun biss ghal Zmien qasir.

Assorbiment

Taghrif kliniku li nkiseb minn bnedmin b’sahhithom juri li instab ftit jew xejn tacrolimus fid-demm
wara applikazzjoni b’mod topiku, ta’ darba jew iktar, ta’ tacrolimus ingwent fuq il-gilda.
Il-kon¢entrazzjonijiet minimi fil-mira ghal immunosuppressjoni sistemika ghal tacrolimus orali huma
5-20 ng/mL f’pazjenti bi trapjant. Hafna mill-pazjenti li jbatu minn dermatite atopika (kbar u zghar)
kkurati b’applikazzjoni wahda jew ripetuta ta’ ingwent tacrolimus (0.03-0.1%), kif ukoll trabi minn
hames xhur ikkurati bl-ingwent tacrolimus (0.03%) kellhom koncentrazzjonijiet fid-demm ta’

< 1.0 ng/mL. Kon¢entrazzjonijiet oghla minn 1.0 ng/mL sehhew biss ghal zmien qasir. Il-probabilita li
tacrolimus jidhol fid-demm tikber aktar ma tkun kbira I-parti ta’ gilda li tindilek. Madankollu, kemm |-
ammont kif ukoll ir-rata ta’ assorbiment ta’ tacrolimus jongsu aktar ma tfiq il-gilda. Fi kbar u fi tfal
b’medja ta’ 50% tal-gilda trattata, I-esponiment fi¢-cirkolazzjoni tad-demm (i.e. AUC) ta’ tacrolimus
minn ingwent Protopic hu madwar 30 darba ingas minn dak ta’ medic¢ina immunosoppressiva li
tinghata mill-halq lill-pazjenti li kellhom trapjant ta” kilwa jew fwied. Mhux maghruf kemm hi l-angas
konc¢entrazzjoni fid-demm 1i biha jkun hemm effett generali fis-sistema tal-gisem.

Ma kienx hemm evidenza ta’ akkumulazzjoni ta’ tacrolimus fid-demm wara trattament ta’ pazjenti
(kbar u tfal) b’tacrolimus ingwent ghal zmien twil (sa sena).

Distribuzzjoni
Minhabba li meta tacrolimus ingwent ma jwassalx ghal esponiment gholi fi¢-¢irkolazzjoni, 1-irbit

gawwi ta’ tacrolimus (> 98.8%) mal-proteini tal-plazma mhuwiex megqjus bhala wiehed ta’ rilevanza
klinika.

Meta tacrolimus ingwent jigi applikat lokalment, tacrolimus jghaddi selettivament fil-gilda, waqt li id-
diffuzjoni fic-¢irkolazzjoni tad-demm hi minima.

Bijotrasformazzjoni
L-ammont ta’ tacrolimus li jigi metabolizzat mill-gilda ma setax jitkejjel. Fid-demm, tacrolimus jigi
metabolizzat bil-qawwa fil-fwied permezz ta’ CYP3AA4.

Eliminazzjoni

Meta tacrolimus jinghata permezz ta’ injezzjoni fil-vina, hu juri rata baxxa ta’ tnehhija. It-tnehhija
totali mill-gisem hi bejn wiehed u iehor 2.25 L/siegha. Ir-rata tat-tnehhija ta’ tacrolimus fid-demm
mill-fwied tista tonqos f’pazjenti li jsofru minn indeboliment tal-fwied, jew inkella jekk il-pazjenti
ikunu jiehdu medicini li jinibixxu bil-gawwa s-CYP3A4.

Meta l-ingwent jigi applikat ripetutament il-medja tal-half life ta’ tacrolimus kienet stmata li tkun
75 siegha fil-kbar u 65 siegha fit-tfal.
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Popolazzjoni pedjatrika
Il-farmakokinetika ta’ tacrolimus wara applikazzjoni topika hi simili ghal dik irrappurtata f’persuni
adulti, b’espozizzjoni sistemika minima u 1-ebda evidenza ta’ akkumulazzjoni (ara hawn fuqg).

5.3 Taghrif ta’ qabel |-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita minn dozi ripetuti U tolleranza lokali

Meta tacrolimus ingwent jew il-komponenti bazi tal-ingwent jinghataw ripetutament fuq il-gilda ta’
firien, fniek u fniek tal-indi wiehed jista’ jara tibdil hafif tal-gilda bhal hmura, edema jew ponot
(papules).

Meta tacrolimus inghata fit-tul fug il-gilda tal-firien, dawn kellhom sinjali ta’ tossicita fis-sistema
generali b’tibdil fil-kliewi, pankrejas, ghajnejn u s-sistema nervuza. Dan it-tibdil sehh minhabba 1-
esponiment gholi fi¢-¢irkolazzjoni tal-firien i rrizultat mill-assorbiment gholi ta’ tacrolimus minn gol-
gilda. Fil-fniek tal-indi I-unika bidla kienet li I-fniek ta’ sess femminili zdiedu fil-piz b’rata aktar
baxxa meta I-ingwent gie applikat b’koncentrazzjonijiet gholjin (3%).

Il-fniek dehru li kienu spec¢jalment sensittivi ghal tacrolimus moghti b’injezzjoni fil-vina, ghax
kellhom effetti kardjotossici reversibbli.

Tibdil fil-geni (mutagenicity)
Testijiet in vitro u in vivo ma wrewx li tacrolimus ghandu xi effett hazin fuq il-geni.

Kancerogenicita

Studji sistemici kancerogenici fuq grieden (18-il xahar) u firien (24 xahar) urew li tacrolimus
m’ghandux potenzjal kanc¢erogenu.

Fi studju dwar il-potenzjal kancerogenu fil-gilda li dam sejjer 24 xahar, fi grieden li rcevew tacrolimus
ingwent 0.1%, ma dehrux tumuri tal-gilda. Fl-istess studju, il-kazijiet ta’ limfoma zdiedu meta I-
esponimenti fi¢-cirkolazzjoni kienu gholjin hafna.

Fi studju dwar il-fotokancerogenic¢ita, I-ingwent tacrolimus u raggi tal-UV inghataw f’daqqa ghal
zmien twil hafna fuq grieden albino bla xaghar. Fl-annimali li r¢cevew l-ingwent tacrolimus, il-kancer
tal-gilda (karcinoma ta¢-celluli skwamuzi) zviluppa iktar malajr b’mod statistikament sinifikanti u 1-
annimali kellhom ukoll numru akbar ta’ tumuri. Dan |-effett sehh f’koncentrazzjonijiet oghla ta’ 0.3%
U 1%. Ir-rilevanza ghall-bnedmin bhalissa mhux maghrufa. Mhux ¢ar jekk l-effett ta’ tacrolimus hux
effett lokali jew effett minhabba suppressjoni tas-sistema immunitarja. Ir-riskju ghal bniedem ma
jistax jithalla barra ghalkollox ghax il-potenzjal ghal immunosuppressjoni lokali meta jintuza fit-tul I-
ingwent tacrolimus ghadu mhux maghruf.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva

Kien hemm effett hazin fug [-embrijoni/feti ta’ fniek u firien biss, meta d-doza ta’ tacrolimus kienet
tossika fl-annimali li kienu tgal. Tnaqgqis fil-funzjoni tal-isperma dehret f’firien ta’ sess maskili b’dozi
gholja moghtija taht il-gilda.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

White soft paraffin

Liquid paraffin

Propylene carbonate

White beeswax

Hard paraffin
Butylhydroxytoluene (E321)
All-rac-a-tocopherol
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fug minn 25°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Tubu li fuq gewwa ghandu saff ta’ polyethylene ta’ densita baxxa u li ghandu ghatu abjad b’kamin tal-
propylene.

Dagsijiet tal-pakkett: 10 g, 30 g, u 60 g.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

1. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Id-Danimarka

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/02/201/001

EU/1/02/201/002

EU/1/02/201/005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Frar 2002

Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Novembru 2006

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Protopic 0.1% ingwent

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
1 g ta’ Protopic 0.1% ingwent fih 1.0 mg ta’ tacrolimus bhala tacrolimus monohydrate (0.1%).

Eccipjent b’effett maghruf
Butylhydroxytoluene (E321) 15 mikrogramma/g ingwent.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Ingwent

Ingwent abjad jaghti fl-isfar.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Protopic 0.1% ingwent hu indikat f’persuni adulti, fl-adolexxenti u fit-tfal mill-eta ta’ sentejn.
Kura meta jkun hemm aggravament

Adulti u adolexxenti (minn 16-il sena 'l fug)

Il-kura ta’ dermatite atopika moderata ghal severa fl-adulti li ma kellhomx rispons adegwat jew huma
intolleranti ghal terapiji konvenzjonali bhalma huma I-kortikosterojdi topikali.

Kura ta’ manteniment

Il-kura ta’ dermatite atopika moderata ghal severa ghall-prevenzjoni ta’ hmura tal-gilda u t-titwil ta’
intervalli minghajr hmura tal-gilda f’pazjenti li jesperjenzaw frekwenza gholja ta’ aggravar tal-marda
(jigifieri 1i ssehh 4 drabi jew aktar fis-sena) li kellhom rispons inizjali ghal massimu ta’ 6 gimghat kura
b’ingwent tacrolimus darbtejn kuljum (il-lezjonijiet ghebu, kwazi gew eliminati jew gew affettwati
b’mod hafif).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kura bi Protopic ghandu jinbeda minn tabib li jkollu esperjenza fid-dijanjosi u I-kura tad-dermatite
atopika.

Protopic huwa disponibbli f’zewg qawwiet, Protopic 0.03% u Protopic 0.1% ingwent.
Pozologija

Kura meta jkun hemm aggravament

Protopic jista’ jintuza ghal kura fuq perjodu ta’ zmien qasir jew fit-tul intermittenti. 1l-kura
m’ghandhiex tkun wahda kontinwa ghal tul ta’ Zmien.

Il-kura bi Protopic ghandha tinbeda mal-ewwel dehra ta’ sinjali u sintomi. Kull zona affettwata tal-
gilda ghandha tigi kkurata bi Protopic sakemm il-lezjonijiet ifiqu, ikunu kwazi fiequ jew affettwati
b’mod hafif. Wara, il-pazjenti jkunu kkunsidrati 1i huma adattati ghal kura ta’ manteniment (ara hawn
taht). Mal-ewwel sinjali ta’ rikorrenza (aggravamenti) tas-sintomi tal-marda, il-kura ghandha tinbeda
mill-gdid.
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Adulti u adolexxenti (minn 16-il sena 'l fug)

Il-kura ghandha tinbeda bi Protopic 0.1% darbtejn kuljum u 1-kura ghanda titkompla sakemm il-lezjoni
tkun fieget. Jekk is-sintomi jergghu jsehhu, ghandha terga’ tinbeda kura bi Protopic 0.1% darbtejn
kuljum. Ghandu jsir tentattiv biex titnagqas il-frekwenza ta’ applikazzjoni tal-medicina jew biex
tintuza qawwa iktar baxxa ta’ Protopic 0.03% ingwent jekk il-kundizzjoni klinika tkun tippermetti.

Generalment, ikun osservat titjib fi zmien gimgha mill-bidu tal-kura. Jekk ma jigu osservati 1-ebda
sinjali ta’ titjib wara gimaghtejn ta’ kura, ghandhom jigu kkunsidrati ghazliet addizzjonali ta’ kura.

Anzjani
Ma sarux studji specifici f’pazjenti ta’ eta aktar avvanzata. Madankollu, 1-esperjenza klinika
disponibbli f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti ma wrietx il-htiega ghal xi aggustament fid-dozagg.

Popolazzjoni pedjatrika

Protopic 0.03% ingwent biss ghandu jintuza fi tfal 1i jkollhom minn sentejn sa 16-il sena.
Protopic ingwent m’ghandux jintuza fit-tfal li ghandhom inqas minn sentejn sakemm iktar
informazzjoni tkun disponibbli.

Kura ta’ manteniment

Pazjenti li gqed ikollhom rispons ghal kura tal-marda, bl-ingwent tacrolimus darbtejn kuljum sa
6 gimghat (lezjonijiet imfejqa, kwazi mfejqa jew jigu affettwati hafif) huma xierqa ghal kura ta’
manteniment.

Adulti u adolexxenti (minn 16-il sena I fuq)

Pazjenti adulti (minn 16-il sena ’1 fuq) ghandhom juzaw Protopic 0.1% ingwent.

Protopic ingwent ghandu jigi applikat darba kuljum darbtejn fil-gimgha (ez. It-Tnejn u I-Hamis) fuq
zoni li s-soltu jigu affettwati minn dermatite atopika biex tigi evitata l-progressjoni ghal aggravamenti.
Ghandu jkun hemm minn jumejn sa 3 ijiem minghajr kura bi Protopic bejn I-applikazzjonijiet tal-
medicina.

Wara 12-il xahar ta’ kura, ghandha ssir evalwazzjoni tal-kundizzjoni tal-pazjent minn tabib, u ghandha
tittiched decizjoni dwar jekk ghandhiex titkompla I-kura ta’ manteniment fl-assenza ta” informazzjoni
dwar is-sigurta ghal kura ta’ manteniment lil hemm minn 12-il xahar.

Jekk isehhu mill-gdid sinjali ta’ aggravament, il-kura darbtejn kuljum ghandha tinbeda mill-gdid (ara
s-sezzjoni dwar kura ta’ aggravamenti hawn fuq).

Anzjani
Ma sarux studji specifi¢i f’pazjenti ta’ eta aktar avvanzata (ara s-sezzjoni dwar kura ta’ aggravamenti
hawn fuq).

Popolazzjoni pedjatrika

Protopic 0.03% ingwent biss ghandu jintuza fi tfal li jkollhom minn sentejn sa 16-il sena.
Protopic ingwent m’ghandux jintuza fit-tfal i ghandhom inqas minn sentejn sakemm iktar
informazzjoni tkun disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Protopic ingwent ghandu jigi applikat bhala saff irqiq fuq iz-Zzoni tal-gilda affettwati jew affettwati
b’mod komuni. Protopic ingwent jista’ jintuza fuq kwalunkwe parti tal-gisem, li tinkludi 1-wiée, 1-
ghonq u kull parti tal-gisem li tintlewa (flexure areas), hlief fuq il-membrani mukuzi. Protopic
ingwent m’ghandux jigi applikat taht okkluzjoni ghax dan il-metodu ta’ applikazzjoni ma giex studjat
fuq il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).
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4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, macrolides b’mod generali, jew ghal kwalunkwe sustanza
mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Wagqt l-uzu ta’ ingwent Protopic wiched ghandu jevita li joqghod espost ghax-xemx u raggi ultravjola
(UV) ta’ solarju kif ukoll dawk fit-trattament b>’UVB jew UVA b’kombinazzjoni ma’ psoralens
(PUVA) (ara sezzjoni 5.3). It-tobba ghandhom jaghtu parir lill-pazjenti biex juzaw protezzjoni xierqa
kontra x-xemx, bhal zmien qasir fix-xemx, uzu ta’ xi prodott li jilga’ mir-raggi tax-xemx (sunscreen)
kif ukoll ilbies xierag. L-ingwent Protopic m’ghandux jintuza fuq lezjonijiet meqjusa bhala
potenzjalment malinji jew pre-malinji. L-izvilupp ta’ xi bidla gdida differenti mill-ekzema ta’ gabel
f’Zona ta’ trattament trid tigi ezaminata mill-gdid mit-tabib.

L-uzu ta’ tacrolimus ingwent mhux rakkomandat f’pazjenti li jsofru minn difett li jaffettwa I-ilqugh
tal-gilda bhal sindromu ta’ Netherton, iktijozi lamellari, eritroderma generalizzata, pijoderma
gangrenosum jew Graft Versus Host Disease tal-gilda. Dawn il-kundizzjonijiet tal-gilda jistghu jzidu 1-
assorbiment sistemiku ta’ tacrolimus. Wara t-tqeghid fis-suq, gew irrappurtati kazijiet ta’ zieda fil-
livell ta’ tacrolimus fid-demm f’dawn il-kundizzjonijiet. Protopic m’ghandux jintuza f’pazjenti
b’immunodefi¢jenzi kongenitali jew akkwistati jew f’pazjenti li jkunu jinsabu fuq terapija li tikkawza
immunosuppressjoni.

Wiehed irid joqghod attent hafna meta juza Protopic fuq pazjenti li jkollhom firxa kbira ta’ gilda
involuta ghal perjodu ta’ zmien fit-tul, specjalment fit-tfal (ara sezzjoni 4.2). Pazjenti, partikolarment
pazjenti pedjatrici ghandhom ikunu kontinwament evalwati waqt il-kura Protopic fir-rigward tar-
rispons ghat-trattament u I-htiega kontinwa ghat-trattament. Wara 12-il xahar din I-evalwazzjoni
ghandha tinkludi sospensjoni tal-kura Protopic f’pazjenti pedjatrici (ara sezzjoni 4.2).

Protopic fih is-sustanza attiva tacrolimus, inibitur kal¢inewriniku. F’pazjenti bi trapjant, I-esponiment
sistemiku fit-tul ghall-immunosuppressjoni intensa wara ghoti sistemika ta’ inibituri kal¢inewrinic¢i
giet assocjata ma’ zieda fir-riskju li jizviluppaw limfomi u malinjitajiet fil-gilda. Ma nstabx li dawk il-
pazjenti b’dermatite atopika kkurati bi Protopic kellhom livelli sistemi¢i sinifikanti ta’ tacrolimus u r-
rwol tal-immunosuppressjoni lokali mhuwiex maghruf.

Ma jistghux jinsiltu konkluzjonijiet definittivi, izda abbazi tar-rizultati ta’ studji fit-tul u tal-esperjenza,
ma gietx ikkonfermata rabta bejn il-kura bl-ingwent Protopic u l-izvilupp ta’ tumuri malinni. Huwa
rakkomandat li I-ingwent tacrolimus jintuza bil-qawwa l-aktar baxxa u fl-iktar frekwenza baxxa ghall-
igsar perjodu ta’ zmien necessarju skont kif iddeterminat mill-evalwazzjoni tal-kundizzjoni klinika li
ssir mit-tabib (ara sezzjoni 4.2).

Kazijiet mhux komuni (0.8%) ta’ limfadenopatija kienu rrapurtati fi provi klini¢i. II-bicca 1-kbira kienu
relatati ma’ infezzjonijiet (tal-gilda, tal-apparat respiratorju, tas-snien) u tfejjqu b’trattament
antibijotika xierga. 1l-limfadenopatija li jkun hemm fil-bidu tal-kura ghandha tkun investigata u tibqa’
¢cekkjata regolarment. Fil-kaz li 1-limfadenopatija ma tfiegx, il-kawza tal-limfadenopatija ghandha
tkun mistharrga. Jekk il-kawza tal-limfadenopatija ma tkunx ¢ara, jew jekk ikun hemm il-marda
infectious mononucleosis akuta, wieched ghandu jikkonsidra li jwaqqaf it-trattament bi Protopic.
Pazjenti li jizviluppaw limfadenopatija matul il-kura ghandhom jigu mmonitorjati sabiex jigi zgurat li
I-limfadenopatija tghaddi.

Pazjenti b’dermatite atopika huma predisposti biex ikollhom infezzjonijiet superfi¢jali tal-gilda. Is-
sigurta u l-effikacja ta’ Protopic ingwent ghadhom ma gewx ezaminati fit-trattament tad-dermatite
atopika klinikament infettata. Qabel ma tibda trattament bi Protopic ingwent, wiehed ghandu jara li
infezzjoni tal-gilda fil-partijiet rilevanti tigi mfejqa qabel. It-trattament bi Protopic hu asso¢jat ma’
zieda fir-riskju ta’ follikulite u infezzjoni bil-herpes (dermatite sempli¢i tal-herpes [eczema
herpeticum], herpes simplex [hziza], eruzzjoni varicelliforma ta’ Kaposi) (ara sezzjoni 4.8). Fil-kaz ta’
infezzjonijiet bhal dawn wiehed ghandu jqis ir-riskji u l-beneficji ta’ trattament bi Protopic.
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Emoljenti ma jistghux jintuzaw fl-istess zona fl-ewwel saghtejn wara applikazzjoni ta’ Protopic. L-uzu
ta’ ingwenti ohrajn fl-istess hin ma’ Protopic ghadu ma giex stmat. Ghad m’hemmx taghrif dwar 1-uzu
ta’ Protopic ma’ steroids sistemic¢i jew ma’ medi¢ini immunosoppressivi.

Ghandha tinghata attenzjoni biex ma jsehhx kuntatt mal-ghajnejn jew ma’ membrani mukuzi. Jekk
accidentalment l-ingwent jigi fuq dawn il-partijiet, wiched ghandu jimsah I-ingwent u jlahlah il-parti
bl-ilma.

L-uzu ta’ Protopic taht faxex ghadu ma giex studjat f’pazjenti. L-uzu ta’ faxex mhux rakkomandat.

Kif jaghmlu wara l-uzu ta’ ingwenti u kremi medic¢inali ohrajn, il-pazjenti ghandhom jahslu idejhom
jekk ma jkunux iridu jitrattawhom apposta.

Hafna minn tacrolimus jigi metabolizzat fil-fwied u ghalkemm il-kon¢entrazzjoni fid-demm hi baxxa,
I-ingwent ghandu jigi wzat b’kawtela f’kaz fejn ikun hemm insuffi¢jenza tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Twissijiet tal-eccipjenti
L-ingwent Protopic fih butylhydroxytoluene (E321) bhala ec¢ipjent, li jista’ jikkawza reazzjonijiet
lokali fil-gilda (ez dermatite tal-kuntatt), jew irritazzjoni fl-ghajnejn u fil-membrani mukuzi.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
L-interazzjoni topika ta’ tacrolimus ingwent ghadha ma gietx studjata formalment.

Tacrolimus ma jigix metabolizzat fil-gilda umana, u ghalhekk m’hemmx periklu ta’ interazzjoni fil-
livell tal-gilda i jista’ jaffettwa I-metabolizmu ta’ tacrolimus.

Tacrolimus fid-demm jigi metabolizzat permezz ta¢-Citokromju tal-fwied P450 3A4 (CYP3A4). II-
kon¢entrazzjoni ta’ tacrolimus fid-demm wara uzu fuq il-gilda hi baxxa (inqas minn 1.0 ng/mL) u
ghalhekk ma tigix affettwata minn sustanzi kontra CYP3A4. [zda wiehed ma jistax jeskludi 1-
possibbilta ta’ interazzjoni u ghalhekk hemm bzonn ta’ attenzjoni fl-uzu konkomitanti ta’ sustanzi
kontra CYP3A4 (erythromycin, itraconazole, ketoconazole u diltiazem) f’pazjenti li ghandhom mard
tal-gilda mifrux hafna u/jew f’pazjenti bil-marda eritrodermika.

Popolazzjoni pedjatrika

Studju ta’ interazzjoni b’tilqima bi proteina-konjugat kontra Neisseria meningitidis ta’ serogrupp C
giet investigata fi tfal li kellhom minn sentejn sa 11-il sena. Ma kien osservat |-ebda effett fuq ir-
rispons immedjat ghat-tilgima, il-generazzjoni ta’ memorja immuni, jew immunita umorali u medjata
mic-celluli (ara sezzjoni 5.1).

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta bizzejjed dwar l-uzu ta’ tacrolimus ingwent f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fug in-nies.

Protopic ingwent m’ghandux jintuza waqt it-tqala hlief jekk ikun hemm bZonn ¢ar.

Treddigh
Taghrif dwar il-bniedem turi li, wara |-ghoti sistemiku, tacrolimus jitnehha fil-halib tas-sider.

Ghalkemm informazzjoni klinika wriet li espozizzjoni sistemika mill-applikazzjoni tal-ingwent
tacrolimus hi baxxa, it-treddigh matul il-kura bi Protopic ingwent mhuwiex rakkomandat.

Fertilita
M’hemmx informazzjoni disponibbli dwar il-fertilita.
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Protopic ingwent m’ghandu 1-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Madwar 50% tal-pazjenti kellhom xi tip ta’ irritazzjoni avversa tal-gilda fil-parti fejn gie applikat 1-
ingwent. Hruq u hakk kienu komuni hafna, b’intensita hafifa ghal moderata, u generalment kienu
jfiequ fi zmien gimgha wara li kien beda it-trattament. Eritema kienet reazzjoni ta’ irritazzjoni avversa
tal-gilda komuni wkoll. Hafna drabi sehhew ukoll sensazzjoni ta’ shana, ugigh, paraesthesia (wiehed
ma jkunx ihoss) u raxx fil-partijiet fejn gie applikat 1-ingwent. Intolleranza lejn ix-xorb alkoholiku
(hmura tal-wicc jew hruq tal-gilda wara xarba alkoholika) kienet komuni.

Il-pazjenti jista’ jkollhom ukoll riskju akbar ta’ follikulite, akne u infezzjonijiet virali bil-herpes.

Reazzjonijiet avversi li dehru li kellhom x’jagsmu mat-trattament huma elenkati hawn taht, skont il-
klassi tal-organu tas-sistema. Il-frekwenzi huma innutati bhala komuni hafna (> 1/10), komuni

(> 1/100 sa < 1/10) u mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti
mhux mixtiega huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Klassi tas- Komuni Hafna | Komuni Mhux Mhux
Sistema tal- >1/10 >1/100, komuni maghruf
Organi <1/10 >1/1000, (ma tistax
<1/100 tittiehed
stima
mid-data
disponibbli)
Infezzjonijiet u Infezzjoni lokali tal-gilda Infezzjoni tal-
infestazzjonijiet irrispettivament tal- Herpes fl-
etjologija specifika li ghajnejn*
tinkludi, izda mhux
limitata ghal:
Ekzema herpeticum,
Follikulite,

Herpes simplex,
Infezzjoni bil-virus tal-

herpes,
eruzzjoni varicelliform ta’
Kaposi*
Disturbi fil- Intolleranza ghall-alkohol
metabolizmu u n- (fwawar tal-wice jew
nutrizzjoni irritazzjoni tal-gilda wara
I-konsum ta’ xarba
alkoholika)
Disturbi fis- Parestesiji u disestesiji
sistema nervuza (iperestesija, sensazzjoni
ta’ hruq)
Disturbi fil-gilda u Hakk Akne* Rosacea*
fit-tessuti ta’ taht Lentigo*
il-gilda
Disturbi generali u | Hruq fis-sit Shana fis-sit minn fejn Edema fis-sit
kondizzjonijiet ta> | minn fejn jinghata, minn fejn
mnejn jinghata jinghata, Eritema fis-sit minn fejn jinghata*
Hakk fis-sit jinghata,
minn fejn Ugigh fis-sit minn fejn
jinghata jinghata,
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Irritazzjoni fis-sit minn

fejn jinghata,

Parestesija fis-sit minn fejn

jinghata,

Raxx fis-sit minn fejn

jinghata

Investigazzjonijiet Zieda fil-livell

tal-medic¢ina*
(ara

sezzjoni 4.4).

*Ir-reazzjonijiet avversa giet irrappurtata matul 1-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Kura ta’ manteniment

Fi studju ta’ kura ta’ manteniment (kura ta’ darbtejn fil-gimgha) fl-adulti u fit-tfal b’dermatite atopika
moderata u severa, gie nnotat li I-episod;ji avversi li gejjin isehhu aktar frekwenti milli fil-grupp ta’
kontroll: impetigo fis-sit tal-applikazzjoni (7.7% fit-tfal) u infezzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni (6.4%
fi tfal u 6.3% fl-adulti).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara I-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Doza eccessiva wara li l-ingwent jigi applikat fuq il-gilda mhux probabli.

Jekk forsi lI-ingwent jittiekel, ikun hemm bzonn ta’ mizuri kif jixraq. Dan jista’ jinkludi monitoragg
tas-sinjali vitali u harsien tal-istat kliniku tal-pazjent. Minhabba n-natura tal-komponenti bazi tal-
ingwent uzat, mhux rakkomandat ir-rigettar jew hasil gastriku.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi medic¢i ghal dermatite, hlief kortikosterojdi, Kodi¢i ATC:
D11AHO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni U effetti farmakodinamici

Il-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ tacrolimus f’kaz ta’ dermatite atopica ghadu mhux mifhum ghal kollox.
Wiehed innota I-fatti li ser jissemew, ghalkemm is-sinifikanza klinika ta’ dawn il-fatti f’kaz ta’
dermatite atopika ghadha mhux maghrufa.

Minhabba li tacrolimus jintrabat ma’ immunophilin specifiku ta¢-cellula (FKBP12), tacrolimus
jinibixxi gewwa celluli T sinjali tat-transduzzjoni, li jiddependu fuq il-kal¢ju, u b’hekk tigi mwaqqfa t-
transkrizzjoni u s-sintezi ta’ IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, u ta’ ¢itokini ohra bhal GM-CSF, TNF-a u IFN-y.
In vitro, f’¢elluli ta’ Langerhans li nkisbu minn gilda normali, tacrolimus naqqas l-attivita stimulatorja
lejn it-T cells. Intwera wkoll li tacrolimus inagqgas il-hrug ta’ agenti ta’ inffammazzjoni minn ¢elluli
mast, bazofili u ezinofili tal-gilda.

F’annimali tacrolimus ingwent waqqaf l-inflammazzjoni f’kazijiet ta’ dermatite sperimentali u
spontanji li kienu jixbhu d-dermatite atopika tal-bniedem. F’annimali tacrolimus ma naggasx il-hxuna
tal-gilda u ma kkagunax li 1-gilda toghlob.

F’pazjenti b’dermatite atopika, waqt li I-marda tal-gilda marret ghall-ahjar wara trattament b’
tacrolimus ingwent, kien hemm riduzzjoni tal-gari tar-recettur Fc fuq i¢-celluli ta’ Langerhans u
riduzzjoni tal-istimulazzjoni gawwija taghhom fuq ¢elluli tat-tip T. Tacrolimus ingwent ma jaffettwax
is-sintesi tal-kollagen fil-bniedem.
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Effikacja klinika u sigurta
L-effika¢ja u s-sigurta ta’ Protopic gew evalwati f’aktar minn 18,500 pazjent ikkurati b’ingwent

tacrolimus fi provi klini¢i ta’ Fazi [ sa Fazi Ill. Dejta minn sitt provi magguri huma pprezentati hawn.

Fi prova li damet sitt xhur, li sar f’aktar minn ¢entru wiehed u li kien tat-tip double blind li fih il-
pazjenti ntghazlu b’mod kazwali 0.1% Protopic ingwent inghata darbtejn kuljum lil pazjenti kbar li
kienu jsofru b’dermatite atopika ta’ gawwa moderata ghal galila. It-trattament bi Protopic giet
paragunata ma’ trattament b’kortikosterojdi applikat b’mod topiku (0.1% hydrocortisone butyrate fuq
it-tronk u l-estremitajiet, 1% hydrocortisone acetate fuq il-wic¢ u fuq 1-ghonq). Il-punt ahhari primarju
kienet ir-rispons kliniku wara tlett xhur, definita bhala il-proporz tal-pazjenti li ghaddew ghall-ahjar b’
mill-angas 60% skont I-mEASI (modified Eczema Area and Severity Index) bejn il-bidu tal-
esperiment u kif skadew 3 xhur. Ir-rata ta’ rispons pozittiv fil-grupp li nghata 0.1% Tacrolimus
(71.6%) kienet aktar gholja minn dik tal-grupp li nghata kortikosterojdi b’mod topiku (50.8%;
p<0.001; Tabella 1). Ir-rizultati ta’ wara 6 xhur kienu komparabbli ma’ dawk ta’ wara 3 xhur.

Tabella 1: Effika¢ja f’xahar 3

Kors ta’ Kortikosterojdi Tacrolimus 0.1%
applikat b’mod topiku§ (N=487)
(N=485)

Rata ta’ rispons ta’ titjib ta’ 50.8% 71.6%

> 60% 'mEASI

(Punt ahhari primarju)§§

Rata ta’ rispons ta’ > 90% fl- 28.5% 47.7%

Evalwazzjonii globali tat-Tabib

§ Kors ta’ Kortikosterojdi applikat b’mod topiku = 0.1% hydrocortisone butyrate fuq it-tronk u I-
estremitajiet, 1% hydrocortisone acetate fuq il-wic¢ u fuq 1-ghonq
§§ valuri aktar gholjin = titjib akbar

Il-frekwenza u |-kwalita tal-bicca °1 kbira tal-effetti avversi kienu bejn wiehed u iehor l-istess fiz-zewg
gruppi. Hruq tal-gilda, herpes semplex, intolleranza lejn 1-akohol (hmura tal-wic¢ jew sensitivita tal-
gilda wara xorb alkoholiku), tingiz tal-gilda, iperaestesija, akne u dermatite tal-fungus sehhew aktar
frekwenti fil-grupp b’trattament b’tacrolimus. Waqt I-istudju kollu ma kienx hemm tibdil Kliniku
rilevanti fir-rizultati tal-laboratorju jew fis-sinjali vitali fil-pazjenti taz-zewg gruppi.

Fit-tieni prova, tfal bejn 2 sa 15-il sena, li kienu jsofru minn dermatite atopika, moderata ghal galila,
gew moghtija 0.03% tacrolimus ingwent, 0.1% tacrolimus ingwent u ingwent ta’ 1% hydrocortisone
acetate darbtejn kuljum ghal zmien ta’ 3 gimghat. L-ewwel punt tal-evalwazzjoni kienet iz-zona taht
il-kurva (AUC = area under the curve) tal-mEASI bhala perc¢entwali tal-valur bazi fuq it-tul tat-
trattament. Ir-rizultati ta’ din il-prova double-blind u li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, urew li
tacrolimus ingwent f’koncentrazzjoni ta’ 0.03% u ta’ 0.1% hu sinifikament aktar effettiv (p<0.001
ghat-tnejn) minn ingwent ta’ 1% hydrocortisone acetate (Tabella 2).

Tabella 2: Effika¢ja f’gimgha 3

Hydrocortisone Tacrolimus 0.03% Tacrolimus 0.1%
acetate 1% (N=189) (N=186)
(N=185)

I1-medjan tal-mEASI bhala 64.0% 44.8% 39.8%

Persentagg tal-medja tal-Valur

bazi AUC (Punt ahhari

Primarju)§

Titjib > 90% fl-Evalwazzjoni 15.7% 38.5% 48.4%

globali tat-Tabib

§ valuri aktar baxxi = titjib akbar

Il-frekwenza ta’ hruq tal-gilda lokali kienet aktar gholja fil-gruppi b’trattament b’tacrolimus milli fil-
gruppi b’trattament b’hydrocortisone. I1-hakk biz-Zzmien naqas fil-gruppi b’trattament b’tacrolimus
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imma mhux fil-grupp b’trattament b’hydrocortisone. Wagqt il-prova Klinika kollha ma kienx hemm
tibdil kliniku rilevanti fir-rizultati tal-laboratorju jew fis-sinjali vitali fil-pazjenti taz-zewg gruppi.

L-iskop tat-tielet studju tat-tip double-blind li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, li gie maghmul
f’aktar minn ¢entru wiehed, kienet 1-evalwazzjoni tal-effikacja u tas-sigurta ta’ 0.03% tacrolimus
ingwent, li gie applikat darba jew darbtejn kuljum fi tfal 1i kellhom dermatite atopika, moderata ghal
qalila, f’paragun ma’ 1% ingwent tal-hydrocortisone acetate li gie applikat darbtejn kuljum. It-

trattament dam sa tliet gimghat.

Tabella 3: Effika¢ja f’gimgha 3

Hydrocortisone
acetate 1%

Tacrolimus 0.03%
Darba kuljum

Tacrolimus 0.03%
Darbtejn kuljum

Darbtejn kuljum (N=207) (N=210)
(N=207)
Tnaqqis fil-medja tal-mEASI 47.2% 70.0% 78.7%
(Punt ahhari Primarju)§
Titjib > 90% f’Evalwazzjoni 13.6% 27.8% 36.7%

Globali tat-Tabib

§ valuri aktar gholjin = titjib akbar

Il-punt ahhari primarju gie definit bhala I-percentwali kif nagas il-mEASI mill-linja bazi sakemm
spicca t-trattament. Deher titjib statistikament sinifikanti b’0.03% tacrolimus ingwent, li nghata darba
u darbtejn kuljum, imgabbel mal-ingwent ta’ hydrocortisone acetate moghti darbtejn kuljum (p<0.001
ghat-tnejn). It-trattament darbtejn kuljum b’0.03% tacrolimus ingwent kien aktar effettiv mill-
applikazzjoni ta’ darba kuljum (Tabella 3). ll-frekwenza ta’ hruq tal-gilda fil-parti tal-applikazzjoni
kienet aktar gholja fil-gruppi bit-trattament b’tacrolimus milli f’"dawk b’trattament b’hydrocortisone.
Wagt I-istudju kollu ma kienx hemm tibdil kliniku rilevanti fir-rizultati tal-laboratorju jew fis-sinjali
vitali fil-pazjenti taz-zewg gruppi.

Fir-raba’ prova, kwazi 800 pazjent (eta > sentejn) ircevew trattament b’0.1% tacrolimus ingwent,
kontinwament jew b’intervalli, sa erba’ snin, bl-iskop ta’ studju tas-sigurta open-label fuq zmien twil
ta’ trattament. 300 pazjent ircevew trattament ghal mill-angas 3 snin u 79 pazjent irevew trattament
ghal mill-angas 42 xahar. Meta wiehed jikkunsidra t-tibdil bazat fuq il-linja bazi tal-puntegg EASI u
fuq iz-zona tal-gilda affettwata, il-pazjenti b’dermatite atopika kollha ghaddew ghall-ahjar f* kull fazi
ta’ evalwazzjoni u indipendentement mill-eta taghhom. Barra minn hekk, ma kienx hemm evidenza li
I-effikacja tat-trattament tnaggset wagt il-prova klinika. ll-frekwenza ta’ effetti avversi kellha t-
tendenza li tongos meta tkompla I-istudju, b’mod indipendenti mill-eta taghhom. It-tliet effetti mhux
mixtiega, li kienu l-aktar komuni, kienu sintomi bhal tal-influwenza (rih, rih komuni, influwenza,
infezzjoni tan-naha ta’ fuq tal-apparat respiratorju ecc¢.), hakk u hruq tal-gilda. F’dan 1-istudju twil ma
dehrux effetti avversi godda fuq dawk li dehru waqt studji aktar qosra jew fi studji ohra ta’ qabel.

L-effikacja u s-sigurta tal-ingwent tacrolimus fil-kura ta’ manteniment ta’ dermatite atopika hafifa
ghal severa gew evalwati fuq 524 pazjent f’zewg provi klini¢i b’aktar minn ¢entru wiehed ta’ Fazi I11
ta’ disinn simili, wiehed fuq pazjenti adulti (> 16-il sena) u wiched f’pazjenti pedjatrici (2-15-il sena).
Fiz-zewg studji, pazjenti b’'marda attiva dahlu f’perjodu ta’ tikketta mikxufa (OLP) 1i matulu huma
kkuraw lezjonijiet affettwati b’ingwent tacrolimus darbtejn kuljum sakemm lahqu skor predefinit
(Evalwazzjoni Globali tal-Investigatur [IGA] < 2, jigifieri mehlus, kwazi mehlus mill-marda jew
b’marda hafifa) ghal massimu ta’ 6 gimghat. Minn hemm ’il quddiem, il-pazjenti dahlu f’perjodu ta’
kontroll tal-marda double-blind (DCP) li ma damx iktar minn 12-il xahar. B’mod kazwali, il-pazjenti
réevew jew ingwent tacrolimus (0.1% adulti; 0.03% tfal) jew komponenti bazi tal-ingwent, darba
kuljum darbtejn fil-gimgha nhar ta’ Tnejn u nhar ta” Hamis. Jekk ikun sehh tahrix tal-marda, il-
pazjenti gew ikkurati b’ingwent tacrolimus b’tikketta miftuha darbtejn kuljum ghal massimu ta’

6 gimghat sakemm l-iskor IGA mar lura ghal < 2.

Il-punt ta’ tmiem primarju fiz-zewg studji kien in-numru ta’ tahrixiet tal-mard li htiegu “intervent
terapewtiku sostanzjali” matul id-DCP, definita bhala tahrixa b’IGA ta’ 3 — 5 (jigifieri marda
moderata, severa u severa hafna) fl-ewwel jum tal-hmura tal-gilda, u li htiegu aktar minn 7 ijiem kura.
[z-zewg studji wrew beneficcju sinjifikanti b’kura ta’ darbtejn fil-gimgha b’ ingwent tacrolimus fir-
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rigward tal-punti ta’ tmiem primarji u sekondarji ewlenin fuq perjodu ta’ 12-il xahar f’popolazzjoni
migbura ta’ pazjenti b’dermatite atopika hafifa ghal severa. F’subanalizi tal-popolazzjoni migbura ta’
pazjenti b’dermatite atopika hafifa ghal severa, dawn id-differenzi baqghu statistikament sinjifikanti
(Tabella 4). Ebda episodju avvers li kienx gie irrapportat precedentament ma gie osservat f’”dawn 1-

istudji.

Tabella 4: Effika¢ja (subpopolazzjoni moderata ghal severa)

Adulti, > 16-il sena

Tfal, 2-15-il sena

Tacrolimus 0.1% | Komponenti bazi| Tacrolimus Komponenti bazi
Darbtejn fil- tal-ingwent 0.03% tal-ingwent
gimgha Darbtejn fil- Darbtejn fil- Darbtejn fil-
(N=80) gimgha gimgha gimgha
(N=73) (N=78) (N=75)

Numru medjan ta’ DEs 1i

jehtiegu intervent 1.0 (48.8%) 5.3 (17.8%) 1.0 (46.2%) 2.9 (21.3%)

sostanzjali aggustati ghal

hin f’riskju (% ta’ pazjenti

minghajr DE li jehtiegu

intervent sostanzjali)

Hin medja ghall-ewwel 142 jum 15 jum 217 jum 36 jum

DE li jehtieg intervent

sostanzjali

Numru medjan ta’ DEs

aggustati ghal hin friskju 1.0 (42.5%) 6.8 (12.3%) 1.5 (41.0%) 3.5 (14.7%)

(% ta’ pazjenti minghajr

perjodi ta’ DE)

Hin medjan ghall-ewwel 123 jum 14-il jum 146 jum 17 jum

DE

Percentwal medju (SD) 16.1 (23.6) 39.0 (27.8) 16.9 (22.1) 29.9 (26.8)

ta’ jiem ta’ kura

b’aggravar DE

DE: aggravar tal-marda

P<0.001 favur ingwent tacrolimus 0.1% (adulti) u 0.03% (tfal) ghall-punti ta’ tmiem primarji u

sekondarji ewlenin

Sar studju li dam seba’ xhur, double blind, li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, grupp
parallel, f’pazjenti pedjatri¢i (minn sentejn sa 11-il sena) b’dermatite atopika minn moderata sa severa.
F’parti wahda tal-istudju, il-pazjenti r¢ivew Protopic 0.03% ingwent (n=121) darbtejn kuljum ghal

3 gimghat u wara dak il-perjodu darba kuljum sakemm il-lezjonijiet fiequ. Fil-parti komparattiva tal-
istudju, il-pazjenti r¢ivew 1% hydrocortisone acetate ingwent (HA) ghar-ras u I-ghonq u 0.1%
hydrocortisone butyrate ingwent ghat-tronk tal-gisem u d-dirghajn/riglejn (n=111) darbtejn kuljum
ghal gimaghtejn u sussegwentement HA darbtejn kuljum ghaz-zoni kollha affettwati. Matul dan il-
perjodu, il-pazjenti kollha u I-persuni tal-kontroll (n=44) ir¢ivew immunizzazzjoni primarja u
rechallenge b’tilgima bi proteina-konjugat kontra Neisseria meningitidis ta’ serogrupp C.

Il-punt ahhari primarju ta’ dan 1-istudju kienet ir-rata ta’ rispons ghat-tilqima, definit bhala percentwali
ta’ pazjenti b’titre ta’ antikorp ghas-serum batteric¢idjali (SBA) > 8 fil-vizta ta’ gimgha 5. Analizi tar-
rata tar-rispons f’gimgha 5 wriet ekwivalenza bejn il-gruppi ta’ kura (hydrocortisone 98.3%, ingwent
tacrolimus 95.4%; 7-11-il sena: 100% fiz-zewg partijiet tal-istudju). Ir-rizultati fil-grupp ta’ kontroll

kienu simili.

Ir-rispons primarju ghat-tilgima ma giex affettwat.

5.2

Taghrif farmakokinetiku

Informazzjoni klinika turi li I-kon¢entrazzjoni ta’ tacrolimus fi¢-cirkolazzjoni tad-demm hi baxxa
hafna wara li tacrolimus ingwent jigi applikat b’mod topiku fuq il-gilda, u, jekk il-livell ikun tant li
jista’ jitkejjel, dan ikun biss ghal Zzmien qasir.
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Assorbiment

Taghrif kliniku 1i nkiseb minn bnedmin b’sahhithom juri li instab ftit jew xejn tacrolimus fid-demm
wara applikazzjoni b’mod topiku, ta’ darba jew iktar, ta’ tacrolimus ingwent fuq il-gilda.
Il-kon¢entrazzjonijiet minimi fil-mira ghal immunosuppressjoni sistemika ghal tacrolimus orali huma
5-20 ng/mL f’pazjenti bi trapjant. Hafna mill-pazjenti li jbatu minn dermatite atopika (kbar u zghar)
kkurati b’applikazzjoni wahda jew ripetuta ta’ ingwent tacrolimus (0.03-0.1%), kif ukoll trabi minn
hames xhur ikkurati bl-ingwent tacrolimus (0.03%) kellhom kon¢entrazzjonijiet fid-demm ta’

< 1.0 ng/mL.

Koncentrazzjonijiet oghla minn 1.0 ng/mL sehhew biss ghal zmien qasir. Il-probabilita li tacrolimus
jidhol fid-demm tikber aktar ma tkun kbira I-parti ta’ gilda li tindilek. Madankollu, kemm I-ammont
kif ukoll ir-rata ta’ assorbiment ta’ tacrolimus jongsu aktar ma tfiq il-gilda. Fi kbar u fi tfal b’medja ta’
50% tal-gilda trattata, I-esponiment fi¢-cirkolazzjoni tad-demm (i.e. AUC) ta’ tacrolimus minn
ingwent Protopic hu madwar 30 darba inqas minn dak ta’ medi¢ina immunosoppressiva li tinghata
mill-halq lill-pazjenti li kellhom trapjant ta’ kilwa jew fwied. Mhux maghruf kemm hi l-angas
konc¢entrazzjoni fid-demm li biha jkun hemm effett generali fis-Sistema tal-gisem.

Ma kienx hemm evidenza ta’ akkumulazzjoni ta’ tacrolimus fid-demm wara trattament ta’ pazjenti
(kbar u tfal) b’tacrolimus ingwent ghal Zmien twil (sa sena).

Distribuzzjoni
Minhabba li meta tacrolimus ingwent ma jwassalx ghal esponiment gholi fi¢-¢irkolazzjoni, I-irbit

gqawwi ta’ tacrolimus (> 98.8%) mal-proteini tal-plazma mhuwiex meqjus bhala wiehed ta’ rilevanza
klinika.

Meta tacrolimus ingwent jigi applikat lokalment, tacrolimus jghaddi selettivament fil-gilda, waqt li id-
diffuzjoni fi¢-¢irkolazzjoni tad-demm hi minima.

Bijotrasformazzjoni
L-ammont ta’ tacrolimus li jigi metabolizzat mill-gilda ma setax jitkejjel. Fid-demm, tacrolimus jigi
metabolizzat bil-qawwa fil-fwied permezz ta’ CYP3A4.

Eliminazzjoni

Meta tacrolimus jinghata permezz ta’ injezzjoni fil-vina, hu juri rata baxxa ta’ tnehhija. It-tnehhija
totali mill-gisem hi bejn wiehed u iehor 2.25 L/siegha. Ir-rata tat-tnehhija ta’ tacrolimus fid-demm
mill-fwied tista tonqos f’pazjenti li jsofru minn indeboliment tal-fwied, jew inkella jekk il-pazjenti
ikunu jiehdu medicini li jinibixxu bil-gawwa s-CYP3A4.

Meta I-ingwent jigi applikat ripetutament il-medja tal-half life ta’ tacrolimus kienet stmata li tkun
75 siegha fil-kbar u 65 siegha fit-tfal.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-farmakokinetika ta’ tacrolimus wara applikazzjoni topika hi simili ghal dik irrappurtata f’persuni
adulti, b’espozizzjoni sistemika minima u I-ebda evidenza ta’ akkumulazzjoni (ara hawn fuq).

5.3 Taghrif ta’ gabel |-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossi¢ita minn dozi ripetuti u tolleranza lokali

Meta tacrolimus ingwent jew il-komponenti bazi tal-ingwent jinghataw ripetutament fuq il-gilda ta’
firien, fniek u fniek tal-indi wiehed jista’ jara tibdil hafif tal-gilda bhal hmura, edema jew ponot
(papules).

Meta tacrolimus inghata fit-tul fug il-gilda tal-firien, dawn kellhom sinjali ta’ tossicita fis-Sistema
generali b’tibdil fil-kliewi, pankrejas, ghajnejn u s-sistema nervuza. Dan it-tibdil sehh minhabba 1-
esponiment gholi fic-¢irkolazzjoni tal-firien li rrizultat mill-assorbiment gholi ta’ tacrolimus minn gol-
gilda. Fil-fniek tal-indi I-unika bidla kienet li I-fniek ta’ sess femminili zdiedu fil-piz b’rata aktar
baxxa meta l-ingwent gie applikat b’koncentrazzjonijiet gholjin (3%).

Il-fniek dehru li kienu spec¢jalment sensittivi ghal tacrolimus moghti b’injezzjoni fil-vina, ghax
kellhom effetti kardjotossi¢i reversibbli.

Tibdil fil-geni (mutagenicity)
Testijiet in vitro u in vivo ma wrewx li tacrolimus ghandu xi effett hazin fuq il-geni.
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Kancerogenicita

Studji sistemici kancerogenici fuq grieden (18-il xahar) u firien (24 xahar) urew li tacrolimus
m’ghandux potenzjal kancerogenu.

Fi studju dwar il-potenzjal kancerogenu fil-gilda 1i dam sejjer 24 xahar, fi grieden li rcevew tacrolimus
ingwent 0.1%, ma dehrux tumuri tal-gilda. Fl-istess studju, il-kazijiet ta’ limfoma zdiedu meta 1-
esponimenti fi¢-cirkolazzjoni kienu gholjin hafna.

Fi studju dwar il-fotokancerogenic¢ita, I-ingwent tacrolimus u raggi tal-UV inghataw f’daqqa ghal
zmien twil hafna fuq grieden albino bla xaghar. Fl-annimali li r¢cevew l-ingwent tacrolimus, il-kancer
tal-gilda (kar¢inoma tac-celluli skwamuzi) zviluppa iktar malajr b’mod statistikament sinifikanti u 1-
annimali kellhom ukoll numru akbar ta’ tumuri. Dan l-effett sehh f’kon¢entrazzjonijiet oghla ta’ 0.3%
U 1%. Ir-rilevanza ghall-bnedmin bhalissa mhux maghrufa. Mhux ¢ar jekk l-effett ta’ tacrolimus hux
effett lokali jew effett minhabba suppressjoni tas-sistema immunitarja. Ir-riskju ghal bniedem ma
jistax jithalla barra ghalkollox ghax il-potenzjal ghal immunosuppressjoni lokali meta jintuza fit-tul I-
ingwent tacrolimus ghadu mhux maghruf.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva

Kien hemm effett hazin fuq l-embrijoni/feti ta’ fniek u firien biss, meta d-doza ta’ tacrolimus kienet
tossika fl-annimali li kienu tgal. Tnaqgis fil-funzjoni tal-isperma dehret f*firien ta’ sess maskili b’dozi
gholja moghtija taht il-gilda.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

White soft paraffin

Liquid paraffin

Propylene carbonate

White beeswax

Hard paraffin

Butylhydroxytoluene (E321)
All-rac-a-tocopherol

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Tubu li fuq gewwa ghandu saff ta’ polyethylene ta’ densita baxxa u li ghandu ghatu abjad b’kamin tal-
propylene.

Dagsijiet tal-pakkett: 10 g, 30 g, u 60 g.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
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6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup
Id-Danimarka

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/02/201/003

EU/1/02/201/004

EU/1/02/201/006

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Frar 2002

Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Novembru 2006

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Astellas Ireland Co Ltd.
Killorglin

County Kerry
L-Irlanda

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
L-Irlanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm 1-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B.  KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UzZu

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

° Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2

tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta |-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PROTOPIC 0.03% INGWENT (10 g, 30 g, 60 g KARTUNA)

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Protopic 0.03% ingwent
tacrolimus monohydrate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

1 g ingwent fih: 0.3 mg tacrolimus (bhala monohydrate)

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

white soft paraffin, liquid paraffin, propylene carbonate, white beeswax, hard paraffin,
butylhydroxytoluene (E321), all-rac-a-tocopherol.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Ingwent

109
3049
60 g

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghall-gilda

Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Id-Danimarka

| 12. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

| 13. NUMRU TAL-LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Protopic 0.03%

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

PROTOPIC 0.03% INGWENT (10 g TUBU)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Protopic 0.03% ingwent
tacrolimus monohydrate
Uzu ghall-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

| 3.  DATATA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

109

|6. OHRAJN

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

EU/1/02/201/005
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

PROTOPIC 0.03% INGWENT (30 g, 60 g TUBU)

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Protopic 0.03% ingwent
tacrolimus monohydrate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

1 g ingwent fih: 0.3 mg tacrolimus (bhala monohydrate)

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

white soft paraffin, liquid paraffin, propylene carbonate, white beeswax, hard paraffin,
butylhydroxytoluene (E321), all-rac-a-tocopherol.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Ingwent

304g
60 g

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghall-gilda

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fugq minn 25°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Id-Danimarka

| 12. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

|13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PROTOPIC 0.1% INGWENT (10 g, 30 g, 60 g KARTUNA)

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Protopic 0.1% ingwent
tacrolimus monohydrate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

1 g ingwent fih: 1.0 mg tacrolimus (bhala monohydrate)

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

white soft paraffin, liquid paraffin, propylene carbonate, white beeswax, hard paraffin,
butylhydroxytoluene (E321), all-rac-a-tocopherol.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Ingwent

109
3049
60 g

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghall-gilda

Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Id-Danimarka

| 12. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Protopic 0.1%

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

PROTOPIC 0.1% INGWENT (10 g TUBU)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Protopic 0.1% ingwent
tacrolimus monohydrate
Uzu ghall-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

| 3.  DATATA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

109

| 6. OHRAJN

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.
Tahzinx f’temperatura ’l fug minn 25°C.

EU/1/02/201/006
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

PROTOPIC 0.1% INGWENT (30 g, 60 g TUBU)

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Protopic 0.1% ingwent
tacrolimus monohydrate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

1 g ingwent fih: 1.0 mg tacrolimus (bhala monohydrate)

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

white soft paraffin, liquid paraffin, propylene carbonate, white beeswax, hard paraffin,
butylhydroxytoluene (E321), all-rac-a-tocopherol.

(4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Ingwent

304g
60 g

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghall-gilda

Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fug minn 25°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Id-Danimarka

| 12. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/02/201/003 30 ¢
EU/1/02/201/004 60 g

|13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Protopic 0.03% ingwent
tacrolimus monohydrate

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il fuljett. Ara sezzjoni 4.

F°dan il-fuljett

X’inhu Protopic u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Protopic
Kif ghandek tuza Protopic

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Protopic

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

oL E

1. X’inhu Protopic u ghalxiex jintuza
Is-sustanza attiva ta’ Protopic, tacrolimus monohydrate, huwa agent immuno-modulatorju.

L-ingwent Protopic 0.03% jintuza biex jikkura dermatite atopika moderata sa severa (ekzema) fil-kbar
li ma jkunux adegwatament responsivi ghal jew intolleranti mill-kuri konvenzjonali bhala ma huma il-
kortikosterojdi topikali u fit-tfal (ta’ sentejn jew akbar) li kura konvenzjonali bhalma huma il-
kortikosterojdi topikali ma hadmitx fughom bizzejjed.

La darba dermatite atopika moderata ghal severa tkun ghebet jew tkun kwazi ghebet wara kura ta’
mhux aktar minn 6 gimghat ta’ hmura tal-gilda, u jekk qieghed tesperjenza hmura tal-gilda frekwenti
(jigifieri 4 jew aktar fis-sena), jista’ jkun possibbli li timpedixxi milli I-hmura tal-gilda tirritorna jew
inkella tista’ ttawwal iz-zmien li tkun hieles minn hmura tal-gilda billi tuza ingwent Protopic 0.03%
darbtejn fil-gimgha.

Fid-dermatite atopika, reazzjoni zejda tas-sistema immunitarja tal-gilda tohloq infjammazzjoni tal-
gilda (hakk, hmura, nixfa). Protopic jibdel ir-rispons immunitarju anormali u jserrah l-inflammazzjoni
tal-gilda kif ukoll il-hakk.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Protopic

Tuzax Protopic
. jekk inti allergiku ghal tacrolimus jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6) jew tal-antibijotici macrolide (ez. azithromycin, clarithromycin, erythromycin).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza Protopic:

. Jekk ghandek insuffi¢jenza tal-fwied.

o Jekk ghandek kwalunkwe tumuri malinni tal-gilda jew jekk ghandek sistema immuni
dghajfa (immuno-kompromessa) tkun xi tkun il-kawza.

° Jekk ghandek marda ereditarja fil-funzjoni protettiva tal-gilda bhas-sindrome ta’ Netherton,
iktijozi lamellari (formazzjoni estensiva ta’ qoxra fil-gilda minhabba thaxxin tas-saff ta’ barra
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tal-gilda), jew jekk thati kundizzjoni inflammatorja tal-gilda bhal pijoderma gangrenosum,
jew jekk tbati minn eritroderma generalizzata (hmura infjammatorja u I-gilda kollha
titgaxxar).

o Jekk ghandek Graft Versus Host Disease tal-gilda (reazzjoni immunitarja tal-gilda li hija
kumplikazzjoni komuni f’pazjenti li ghamlu trapjant tal-mudullun.

. Jekk ghandek ghogqiedi limfati¢i minfuhin fil-bidu tal-kura. Jekk I-ghoqiedi limfati¢i tieghek
jintefhu matul il-kura bi Protopic, kellem lit-tabib tieghek.

. Jekk ghandek lezjonijiet infettati. Tidlikx |-ingwent fuq lezjonijiet infettati.

Jekk tinnota kwalunkwe bidla fid-dehra tal-gilda tieghek, jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek.

. Ma jistghux jinsiltu konkluzjonijiet definittivi, izda abbazi tar-rizultati ta’ studji fit-tul u tal-
esperjenza, ma gietx ikkonfermata rabta bejn il-kura bl-ingwent Protopic u l-izvilupp ta’ tumuri
malinni.

. Evita li tesponi I-gilda ghall-perjodi twal fid-dawl tax-xemx jew dawl tax-xemx artifi¢jali bhal
sodod tal-ikkunza. Jekk inti tqatta hin barra wara l-applikazzjoni Protopic, uza sunscreen u ilbes
ilbies laxk li jipprotegi 1-gilda mix-xemx. Barra minn hekk, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir
dwar metodi adattati ohra ta’ protezzjoni mix-xemx. Jekk inti preskritt terapija tad-dawl, gharraf
lit-tabib tieghek li ged tuza Protopic ghax mhux rakkomandat li tuza Protopic u terapija tad-
dawl fl-istess hin.

o Jekk it-tabib tieghek jghidlek biex tuza Protopic darbtejn fil-gimgha biex izomm id-dermatite
atopika tieghek kklerjati, il-kundizzjoni tieghek ghandha tigi riveduta mit-tabib tieghek mill-
ingas kull 12-il xahar, anki jekk tibga’ taht kontroll. Fit-tfal, trattament ta’ manteniment
ghandhom jigu sospizi wara 12-il xahar, biex tevalwa jekk il-htiega ghal trattament kontinwu
ghadu jezisti.

. Huwa rakkomandat li I-ingwent Protopic jintuza bil-gawwa I-iktar baxxa possibli u fl-iktar
frekwenza baxxa ghall-igsar perjodu ta’ Zzmien possibli ne¢essarju. Din id-decizjoni ghandha
tkun ibbazata skont 1-evalwazzjoni li ssir mit-tabib ta’ kif I-ekzema tirreagixxi ghall-ingwent
Protopic.

Tfal

. Protopic ingwent mhuwiex approvat ghal tfal li ghandhom inqas minn sentejn. Ghalhekk
m’ghandux jintuza fi tfal ta’ din l-eta. Jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek.

o L-effett tal-kura bi Protopic fuq is-sistema immuni tat-tfal li tkun ghadha ged tizviluppa,
specjalment tfal zghar, ma gietx stabbilita.

Medi¢ini ohra, kosmeti¢i u Protopic
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tuza, uzajt dan I-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.

Mal-kura ta’ Protopic tista’ tuza xi dlik rinfreskanti jew lozzjonijiet izda dawn il-prodotti ma
ghandhomx jintuzaw qabel ma jghaddu saghtejn minn meta tkun uzajt Protopic.

Ma sarx studju dwar l-uzu ta’ Protopic flimkien ma’ preparazzjonijiet ohra ghal fuq il-gilda jew waqt
li jittiehdu I-kortikosterojdi (ez. cortisone) mill-halq jew medicini li jistghu jolgtu s-Sistema
immunitarja.

Protopic mal-alkohol
Meta tixrob alkohol waqt li tkun ged tuza Protopic il-gilda jew il-wic¢ jistghu jihmaru u jishnu.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

Protopic fih butylhydroxytoluene (E321)

Protopic fih butylhydroxytoluene (E321), li jista’ jikkawza reazzjonijiet lokali fil-gilda (ez. dermatite
tal-kuntatt), jew irritazzjoni fl-ghajnejn jew fil-membrani mukuzi.
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3. Kif ghandek tuza Protopic

Dejjem ghandek tuza din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew mal-
ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Idlek Protopic bhala saff irqiq fuq iz-zoni affettwati tal-gilda tieghek.

° Protopic jista’ jintuza fuq il-bicca 1-kbira tal-partijiet tal-gisem, li jinkludu I-wic¢ u 1-ghonq u
fit-tikmix tal-gilda fil-minkeb u I-irkoppa.

. Evita li tuza l-ingwent go mniehrek, halgek jew ghajnejk. Jekk I-ingwent jidhol f’xi wahda minn
dawn iz-zoni, ghandu jintmesah bir-reqqa u/jew jitlahlah bl-ilma.

. Tghattix il-gilda li tkun qed tigi kkurata b’xi faxxa jew materjal ichor.

. Ahsel idejk wara li tidlek Protopic, hlief jekk idejk ukoll ikunu qed jigu ttrattati.

. Qabel ma tidlek Protopic wara banju jew docca, accerta ruhek li 1-gilda tieghek tkun
kompletament xotta.

Tfal (sentejn u akbar)
Idlek Protopic 0.03% ingwent darbtejn kuljum ghal tliet gimghat, darba filghodu u darba filghaxija.
Wara dan iz-zmien imbaghad darba kuljum fuq il-parti marida tal-gilda sakemm il-hmura ittaffi.

Adulti (minn 16-il sena ’1 fuq)
Ghall-adulti (minn 16-il sena ’l fug) Protopic hu disponibbli f’zewg koncentrazzjonijiet (Protopic
0.03% u Protopic 0.1% ingwent). It-tabib tieghek jiddecidi liema ahjar ghalik.

It-trattament tibda s-soltu b’Protopic 0.1% ingwent darbtejn kuljum, darba filghodu u darba filghaxija,
sakemm il-hmura ittaffi. It-tabib tieghek jidde¢idi fuq il-frekwenza tal-uzu skont kif ittaffi il-hmura
tal-gilda jew jista’ jintuza Protopic ingwent ta’ 0.03%.

Uza t-trattament fug il-parti marida tal-gilda sakemm ittaffi I-hmura. Is-soltu I-gilda ssir ahjar
f’perjodu ta’ gimgha. Jekk wara hmistax ma jkunx hemm tibdil ghall-ahjar, kellem lit-tabib biex jara
hemmx bzonn ta’ trattament ohra.

It-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tuza ingwent Protopic darbtejn fil-gimgha ladarba d-dermatite
atopika tieghek tkun ghebet jew kwazi ghebet (Protopic 0.03% ghat-tfal u Protopic 0.1% ghall-adulti).
L-ingwent Protopic ghandu jigi applikat darba kuljum darbtejn fil-gimgha (ez. it-Tnejn u |-Hamis) fuq
partijiet ta’ gismek li huma affettwati b’mod komuni minn dermatite atopka. Ghandu jkun hemm

2 — 3 ijiem bejn l-applikazzjonijiet, minghajr kura bi Protopic.

Jekk is-sintomi jergghu jfeggu, ghandek tuza Protopic darbtejn kuljum kif deskritt fuq u ghandek
taghmel appuntament mat-tabib tieghek biex jirrevedi I-kura tieghek.

Jekk forsi b’a¢cident tibla ftit ingwent
Jekk tibla xi ftit ingwent b’ac¢ident, kellem malajr lit-tabib jew I-ispizjar. Tipprovax tirremetti.

Jekk tinsa tuza Protopic
Jekk tinsa tuza Protopic fil-hin li jmissek, uzah kif tiftakar u kompli bhas-soltu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni):
e sensazzjoni ta’ hruq u hakk
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Dawn is-sintomi normalment ikun minn hfief sa moderati u generalment jghibu fi Zmien gimgha minn
meta jintuza Protopic.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

. hmura

. sensazzjoni ta’ shana

. ugigh

. zieda fis-sensittivita tal-gilda (spec¢jalment ghas-shana u I-ksieh)

. tnemnim tal-gilda

[ raxx

. infezzjoni lokali tal-gilda irrispettivament mill-kawza specifika li tinkludi izda mhux limitata
ghal: follikuli tax-xaghar infjammati jew infettati, infezzjonijiet b’herpes virali (ez. ponot
minhabba d-deni, infezzjonijiet generalizzati b’herpes simplex)

o fwawar tal-wic¢ jew irritazzjoni tal-gilda wara li tixrob 1-alkohol huma wkoll komuni

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw ingas minn 1 minn kull 100 persuna):
o akne

Wara I-kura darbtejn fil-gimgha, gew irrappurtati infezzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni fit-tfal u
f’persuni adulti. Impetigo, infezzjoni superficjali batterjali tal-gilda li normalment tipproduci infafet
jew feriti fuq il-gilda, kienet irrappurtata fit-tfal.

Rosacea (hmura tal-wic¢), dermatite gisha rosacea, lentigo (prezenza ta dbabar catti u kanella fuq il-
gilda), edema fis-sit minn fejn jinghata u infezzjonijiet tal-Herpes fl-ghajnejn gew irrappurtati matul 1-
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Protopic

Zomm din il-medic¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tubu u ta’ fuq il-kartuna wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X*fih Protopic

° Is-sustanza attiva hi tacrolimus monohydrate.
Gramma wahda ta’ Protopic 0.03% ingwent fiha 0.3 mg tacrolimus (bhala tacrolimus
monohydrate).

. Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma white soft paraffin, liquid paraffin, propylene carbonate,

white beeswax, hard paraffin, butylhydroxytoluene (E321) u all-rac-a-tocopherol.

44


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

Kif jidher Protopic u I-kontenut tal-pakkett

Protopic hu ingwent abjad ikangi fl-isfar li jigi f’tubi ta” 10, 30 jew 60 grammi ta’ ingwent. Jista’ jkun
li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug. Protopic hu disponibbli f’zewg
kon¢entrazzjonijiet (Protopic 0.03% u Protopic 0.1% ingwent).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Id-Danimarka

Manifattur

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

L-Irlanda

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 44 94 58 88
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma A/S LEO Pharma N.V./S.A
Texn.: +45 44 94 58 88 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag

LEO Pharma s.r.o. LEO Pharma A/S

Tel: +420 734 575 982 Tel: +45 44 94 58 88
Danmark Malta

LEO Pharma AB LEO Pharma A/S

TIf: 4457022 49 11 Tel: +45 44 94 58 88
Deutschland Nederland

LEO Pharma GmbH LEO Pharma B.V.

Tel: +49 6102 2010 Tel: +31 205104141
Eesti Norge

LEO Pharma A/S LEO Pharma AS

Tel: +45 44 94 58 88 TIf: +47 22514900
EMGda Osterreich

LEO Pharmaceutical Hellas S.A. LEO Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 34322 Tel: +43 1 503 6979
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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

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

Tnh: +357 2537 1056
Latvija

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f*.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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Polska
LEO Pharma Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 244 18 40

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

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

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

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


http://www.emea.europa.eu/

Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Protopic 0.1% ingwent
tacrolimus monohydrate

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat ’dan il fuljett. Ara sezzjoni 4.

F°dan il-fuljett

X’inhu Protopic u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Protopic
Kif ghandek tuza Protopic

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Protopic

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

oL E

1. X’inhu Protopic u ghalxiex jintuza
Is-sustanza attiva ta’ Protopic, tacrolimus monohydrate, huwa agent immuno-modulatorju.

L-ingwent Protopic 0.1% jintuza biex jikkura dermatite atopika moderata sa severa (ekzema) fil-kbar
li ma jkunux adegwatament responsivi ghal jew intolleranti mill-kuri konvenzjonali bhala ma huma il-
kortikosterojdi topikali.

La darba dermatite atopika moderata ghal severa tkun ghebet jew tkun kwazi ghebet wara kura ta’
mhux aktar minn 6 gimghat ta’ hmura tal-gilda, u jekk gieghed tesperjenza hmura tal-gilda frekwenti
(jigifieri 4 jew aktar fis-sena), jista’ jkun possibbli li timpedixxi milli I-hmura tal-gilda tirritorna jew
inkella tista’ ttawwal iz-zmien li tkun hieles minn hmura tal-gilda billi tuza ingwent Protopic 0.1%
darbtejn fil-gimgha.

Fid-dermatite atopika, reazzjoni zejda tas-sistema immunitarja tal-gilda tohloq inffammazzjoni tal-
gilda (hakk, hmura, nixfa). Protopic jibdel ir-rispons immunitarju anormali u jserrah 1-inflammazzjoni
tal-gilda kif ukoll il-hakk.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Protopic

Tuzax Protopic
. jekk inti allergiku ghal tacrolimus jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6) jew tal-antibijotici macrolide (ez. azithromycin, clarithromycin, erythromycin).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza Protopic:

e  Jekk ghandek insuffi¢jenza tal-fwied.

. Jekk ghandek kwalunkwe tumuri malinni tal-gilda jew jekk ghandek sistema immuni
dghajfa (immuno-kompromessa) tkun xi tkun il-kawza.

. Jekk ghandek marda ereditarja fil-funzjoni protettiva tal-gilda bhas-sindrome ta’ Netherton,
iktijozi lamellari (formazzjoni estensiva ta’ qoxra fil-gilda minhabba thaxxin tas-saff ta’ barra
tal-gilda), jew jekk tbati kundizzjoni infjammatorja tal-gilda bhal pijoderma gangrenosum,
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jew jekk tbati minn eritroderma generalizzata (hmura infjammatorja u I-gilda kollha
titgaxxar).

. Jekk ghandek Graft Versus Host Disease tal-gilda (reazzjoni immunitarja tal-gilda li hija
kumplikazzjoni komuni f’pazjenti li ghamlu trapjant tal-mudullun.

o Jekk ghandek ghogqiedi limfati¢i minfuhin fil-bidu tal-kura. Jekk I-ghogiedi limfati¢i tieghek
jintethu matul il-kura bi Protopic, kellem lit-tabib tieghek.

. Jekk ghandek lezjonijiet infettati. Tidlikx |-ingwent fuq lezjonijiet infettati.

. Jekk tinnota kwalunkwe bidla fid-dehra tal-gilda tieghek, jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek.

. Ma jistghux jinsiltu konkluzjonijiet definittivi, izda abbazi tar-rizultati ta’ studji fit-tul u tal-
esperjenza, ma gietx ikkonfermata rabta bejn il-kura bl-ingwent Protopic u l-izvilupp ta’ tumuri
malinni.

. Evita li tesponi I-gilda ghall-perjodi twal fid-dawl tax-xemx jew dawl tax-xemx artifi¢jali bhal
sodod tal-ikkunza. Jekk inti tqatta hin barra wara l-applikazzjoni Protopic, uza sunscreen u ilbes
ilbies laxk li jipprotegi 1-gilda mix-xemx. Barra minn hekk, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir
dwar metodi adattati ohra ta’ protezzjoni mix-xemx. Jekk inti preskritt terapija tad-dawl, gharraf
lit-tabib tieghek li ged tuza Protopic ghax mhux rakkomandat li tuza Protopic u terapija tad-
dawl fl-istess hin.

o Jekk it-tabib tieghek jghidlek biex tuza Protopic darbtejn fil-gimgha biex izomm id-dermatite
atopika tieghek kklerjati, il-kundizzjoni tieghek ghandha tigi riveduta mit-tabib tieghek mill-
ingas kull 12-il xahar, anki jekk tibga’ taht kontroll. Fit-tfal, trattament ta’ manteniment
ghandhom jigu sospizi wara 12-il xahar, biex tevalwa jekk il-htiega ghal trattament kontinwu
ghadu jezisti.

o Huwa rakkomandat li I-ingwent Protopic jintuza bil-qawwa l-iktar baxxa possibli u fl-iktar
frekwenza baxxa ghall-igsar perjodu ta’ Zzmien possibli necessarju. Din id-decizjoni ghandha
tkun ibbazata skont I-evalwazzjoni li ssir mit-tabib ta’ kif I-ekzema tirreagixxi ghall-ingwent
Protopic.

Tfal

. Protopic ingwent 0.1% mhuwiex approvat ghal tfal li ghandhom inqas minn 16-il sena.
Ghalhekk m’ghandux jintuza fi tfal ta’ din I-eta. Jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek.

o L-effett tal-kura bi Protopic fuq is-sistema immuni tat-tfal li tkun ghadha ged tizviluppa,
specjalment tfal zghar, ma gietx stabbilita.

Medi¢ini ohra, kosmeti¢i u Protopic
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medic¢ini ohra.

Mal-kura ta’ Protopic tista’ tuza xi dlik rinfreskanti jew lozzjonijiet izda dawn il-prodotti ma
ghandhomx jintuzaw qabel ma jghaddu saghtejn minn meta tkun uzajt Protopic.

Ma sarx studju dwar I-uzu ta’ Protopic flimkien ma’ preparazzjonijiet ohra ghal fuq il-gilda jew waqt
1i jittiehdu I-kortikosterojdi (ez. cortisone) mill-halq jew medicini li jistghu jolqtu s-sistema
immunitarja.

Protopic mal-alkohol
Meta tixrob alkohol wagqt li tkun ged tuza Protopic il-gilda jew il-wic¢ jistghu jthmaru u jishnu.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

Protopic fih butylhydroxytoluene (E321)

Protopic fih butylhydroxytoluene (E321), li jista’ jikkawza reazzjonijiet lokali fil-gilda (ez. dermatite
tal-kuntatt), jew irritazzjoni fl-ghajnejn jew fil-membrani mukuzi.
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3. Kif ghandek tuza Protopic

Dejjem ghandek tuza din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew mal-
ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

. Idlek Protopic bhala saff irqiq fuq iz-Zoni affettwati tal-gilda tieghek.

. Protopic jista’ jintuza fuq il-bicca 1-kbira tal-partijiet tal-gisem, li jinkludu I-wic¢¢ u 1-ghonq u
fit-tikmix tal-gilda fil-minkeb u I-irkoppa.

. Evita li tuza l-ingwent go mniehrek, halqek jew ghajnejk. Jekk 1-ingwent jidhol f’xi wahda minn
dawn iz-zoni, ghandu jintmesah bir-reqqa u/jew jitlahlah bl-ilma.

. Tghattix il-gilda li tkun qed tigi kkurata b’xi faxxa jew materjal ichor.

. Ahsel idejk wara li tidlek Protopic, hlief jekk idejk ukoll ikunu qed jigu ttrattati.

. Qabel ma tidlek Protopic wara banju jew docca, accerta ruhek li 1-gilda tieghek tkun
kompletament xotta.

Adulti (minn 16-il sena ’l fuq)
Ghall-adulti (minn 16-il sena ’l fuq) Protopic hu disponibbli f’Zewg konc¢entrazzjonijiet (Protopic
0.03% u Protopic 0.1% ingwent). It-tabib tieghek jiddecidi liema ahjar ghalik.

It-trattament tibda s-soltu b’Protopic 0.1% ingwent darbtejn kuljum, darba filghodu u darba filghaxija,
sakemm il-hmura ittaffi. It-tabib tieghek jiddecidi fuq il-frekwenza tal-uzu skont kif ittaffi il-hmura
tal-gilda jew jista’ jintuza Protopic ingwent ta’ 0.03%.

Uza t-trattament fuq il-parti marida tal-gilda sakemm ittaffi I-hmura. Is-soltu I-gilda ssir ahjar
f’perjodu ta’ gimgha. Jekk wara hmistax ma jkunx hemm tibdil ghall-ahjar, kellem lit-tabib biex jara
hemmzx bzonn ta’ trattament ohra.

It-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tuza ingwent Protopic 0.1% darbtejn fil-gimgha ladarba d-
dermatite atopika tieghek tkun ghebet jew kwazi ghebet. L-ingwent Protopic 0.1% ghandu jigi applikat
darba kuljum darbtejn fil-gimgha (ez. it-Tnejn u I-Hamis) fuq partijiet ta’ gismek li huma affettwati
b’mod komuni minn dermatite atopka. Ghandu jkun hemm 2 — 3 ijiem bejn I-applikazzjonijiet,
minghajr kura bi Protopic.

Jekk is-sintomi jergghu jfeggu, ghandek tuza Protopic darbtejn kuljum kif deskritt fuq u ghandek
taghmel appuntament mat-tabib tieghek biex jirrevedi l-kura tieghek.

Jekk forsi b’a¢¢ident tibla ftit ingwent
Jekk tibla xi ftit ingwent b’ac¢ident, kellem malajr lit-tabib jew I-ispizjar. Tipprovax tirremetti.

Jekk tinsa tuza Protopic
Jekk tinsa tuza Protopic fil-hin li jmissek, uzah kif tiftakar u kompli bhas-soltu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni):

. sensazzjoni ta’ hruq u hakk

Dawn is-sintomi normalment ikun minn hfief sa moderati u generalment jghibu fi Zzmien gimgha minn
meta jintuza Protopic.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):
. hmura
. sensazzjoni ta’ shana
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ugigh

zieda fis-sensittivita tal-gilda (spec¢jalment ghas-shana u 1-ksieh)

tnemnim tal-gilda

raxx

infezzjoni lokali tal-gilda irrispettivament mill-kawza specifika li tinkludi izda mhux limitata
ghal: follikuli tax-xaghar infjammati jew infettati, infezzjonijiet b’herpes virali (ez. ponot
minhabba d-deni, infezzjonijiet generalizzati b’herpes simplex)

o fwawar tal-wic¢ jew irritazzjoni tal-gilda wara li tixrob 1-alkohol huma wkoll komuni

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw ingas minn 1 minn kull 100 persuna):
e akne

Wara I-kura darbtejn fil-gimgha, gew irrappurtati infezzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni fit-tfal u
f’persuni adulti.

Rosacea (hmura tal-wic¢), dermatite qisha rosacea, lentigo (prezenza ta dbabar ¢atti u kanella fuq il-
gilda), edema fis-sit minn fejn jinghata u infezzjonijiet tal-Herpes fl-ghajnejn gew irrappurtati matul I-
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Protopic

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tubu u ta’ fuq il-kartuna wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 25°C.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X*fih Protopic

o Is-sustanza attiva hi tacrolimus monohydrate.
Gramma wahda ta’ Protopic 0.1% ingwent fiha 1.0 mg tacrolimus (bhala tacrolimus
monohydrate).

. Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma white soft paraffin, liquid paraffin, propylene carbonate,

white beeswax, hard paraffin, butylhydroxytoluene (E321) u all-rac-a-tocopherol.

Kif jidher Protopic u I-kontenut tal-pakkett

Protopic hu ingwent abjad ikangi fl-isfar 1i jigi f’tubi ta’ 10, 30 jew 60 grammi ta’ ingwent. Jista’ jkun
li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug. Protopic hu disponibbli f’zewg
koncentrazzjonijiet (Protopic 0.03% u Protopic 0.1% ingwent).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup
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Id-Danimarka

Manifattur

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

L-Irlanda

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Boarapus
LEO Pharma A/S
Tem.: +45 44 94 58 88

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: 4457022 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

Espafa
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
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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

Romania
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

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: +357 2537 1056
Latvija

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f*.

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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http://www.emea.europa.eu/

Anness IV

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq

53



Konkluzjonijiet xjentifi¢i

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal tacrolimus
(formulazzjonijiet topici), il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Fid-dawl tad-dejta disponibbli dwar ir-riskju ta’ assorbiment sistemiku sinifikanti meta uzat off-label
biex jikkura pijoderma gangrenosum minn kazijiet fil-letteratura, il-PRAC ikkonkluda li I-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li flhom tacrolimus topiku ghandha tigi emendata biex
tizdied pijoderma gangrenosum mal-lista ta’ kundizzjonijiet imsemmija fl-SmPC li ghalihom 1-
ingwent tacrolimus mhuwiex rakkomandat.

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet generali tal-
PRAC u r-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal tacrolimus (formulazzjonijiet topici) is- CHMP huwa tal-
fehma li I-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott(i) medic¢inali i fih/fihom tacrolimus
(formulazzjonijiet topici) mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-

prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom jinbidlu.
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