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ANEXA I @\

REZUMATUL CARACTERISTI@ PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protopy 0,03% unguent

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 g Protopy unguent 0,03% contine tacrolimus 0,3 mg sub forma de tacrolimus monohidrat (0,03%)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA é
Unguent Q\r

Unguent de culoare alb-galbui. ®

4. DATE CLINICE é\'

4.1 Indicatii terapeutice ¢ @

adecvat la sau nu au tolerat terapiile conventionale, cum otticosteroizii topici. Tratamentul
dermatitelor atopice moderate pana la severe la copiii Ecu sta de 2 ani si peste) care nu au raspuns

Tratamentul dermatitelor atopice de gravitate moderata pfn&;@ré la adultii care nu au raspuns

adecvat la terapiile conventionale, cum sunt corticostgroigii topici.
4.2 Doze si mod de administrare \

Tratamentul cu Protopy trebuie initiat
dermatitei atopice. ¢

(@edici cu experienta in diagnosticarea §i tratamentul

*
Tratamentul trebuie sa fie inte &i nu continuu.

Protopy unguent trebuie a 1n strat subtire pe suprafetele afectate ale pielii. Protopy unguent poate
fi folosit in orice regiu ului, inclusiv la nivelul fetei, gatului si zonelor de flexie, cu exceptia
mucoaselor. Protopy nt nu trebuie utilizat sub pansament ocluziv (vezi pct. 4.4).

Fiecare regiun a\té a pielii trebuie sa fie tratata cu Protopy pana la refacerea completa a zonei,
cand tratam ebuie intrerupt. In general, ameliorarea se observi in decurs de o siptimana de la
incep reﬁ entului. Daca nu apar semne de ameliorare dupa doua saptamani de tratament, trebuie
luate i derare alte optiuni terapeutice. Protopy poate fi folosit pentru tratamentul de scurta durata
si atamentul intermitent, de lunga duratd. La primele semne de recurenta (activare) ale

{ melor bolii, tratamentul trebuie reinitiat.

Q Protopy nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani pana cand nu vor fi disponibile
mai multe date.

Utilizarea la copii (cu varsta de 2 ani si peste)
Tratamentul trebuie inceput cu aplicarea de doui ori pe zi timp de pana la 3 saptamani. Ulterior,
frecventa aplicarii trebuie redusa la o data pe zi, pana la refacerea zonei afectate (vezi pct. 4.4).

Utilizarea la adulti (cu varsta de 16 ani si peste
Protopy este disponibil in doud concentratii, Protopy 0,03% si Protopy 0,1% unguent. Tratamentul
trebuie inceput cu Protopy 0,1% aplicat de doud ori pe zi si trebuie continuat pana la refacerea zonei




afectate. Dacd simptomele reapar, tratamentul cu Protopy 0,1% trebuie reinceput. Daci starea clinica
permite, se poate incerca reducerea frecventei de aplicare sau utilizarea concentratiei mai mici,
Protopy 0,03% unguent.

Utilizarea la varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)
Nu au fost efectuate studii specifice la pacientii varstnici. Cu toate acestea, experienta clinica
disponibila la aceastd populatie de pacienti nu a aratat necesitatea ajustarii dozei.

Deoarece studiile de eficacitate s-au efectuat cu intreruperea brusca a tratamentului, nu sunt
disponibile informatii daca scaderea treptata a dozei duce la scaderea frecventei de aparitie a
recurentelor.

*
4.3 Contraindicatii &

Hipersensibilitate la macrolide in general, la tacrolimus sau la oricare dintre excipienti. \'O
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Protopy nu trebuie utilizat la pacientii cu imunodeficiente congenitale sau dob@te sau la pacientii
aflati sub terapie care determind imunosupresie.

Nu s-a stabilit efectul tratamentului cu Protopy unguent asupra dezvo@%temului imunitar la copili,
in special la cei mici, §i acest lucru trebuie luat in considerare céﬂw ecomanda administrarea la

acest grup de varsta (vezi pct. 4.1) @

Expunerea pielii la lumina soarelui trebuie sa fie cat mai @r utilizarea razelor ultraviolete (UV)
de la solar, terapia cu UVB sau UV A 1n combinatie cupsoraleni (PUVA) trebuie evitata in timpul
tratamentului cu Protopy unguent (vezi pct. 5.3). Me@trebuie sa-i sfatuiasca pe pacienti cu privire
la metodele corespunzatoare de protectie solara, @ t minimalizarea timpului de expunere la
soare, folosirea produselor ce formeaza o peligula protectoare fata de razele solare si acoperirea cu
haine adecvate. Protopy unguent nu trebui t pe leziuni considerate a avea potential malign sau
premalign.

.
Emolientii nu trebuie sa fie aplicati nxeasi regiune timp de 2 ore dupa aplicarea Protopy unguent.
Nu s-a evaluat utilizarea conco & a altor preparate topice. Nu exista experientd privind utilizarea
concomitenta a steroizilor sist i Sau a imunosupresoarelor.

Nu a fost evaluata efic si siguranta utilizarii Protopy unguent in tratamentul dermatitelor
atopice infectate clini intea inceperii tratamentului cu Protopy unguent, trebuie vindecate
infectiile clinice alg,regitinii afectate. Pacientii cu dermatita atopica sunt predispusi a face infectii
superficiale alﬁl. Tratamentul cu Protopy poate fi asociat cu o crestere a riscului aparitiei
infectiilor V% rpetice (dermatita herpetica cu herpex simplex [eczema herpeticd], herpes simplex
(infectii héhpetiCe cutaneo-mucoase recurente), eruptie variceliforma Kaposi). In cazul existentei
acestQi tii, trebuie evaluata balanta intre beneficiile si riscurile asociate cu tratamentul cu Protopy

unoaste potentialul de imunosupresie locala (care poate duce la infectii sau malignizari
Q anate) in cazul tratamentului de lunga durata (adicd dupa o perioada de ani) (vezi pct. 5.1).

Protopy contine ca substantd activa tacrolimus, un inhibitor de calcineurina. La pacientii transplantati,
expunerea sistemica prelungita la imunosupresia intensa aparutd dupa administrarea sistemica de
inhibitori de calcineurina a fost asociata cu un risc crescut de dezvoltare a limfoamelor si
malignizarilor cutanate. La pacientii care utilizeaza tacrolimus unguent, s-au raportat cazuri de
malignitate, incluzand limfoame cutanate, alte tipuri de limfoame si cancere cutanate (vezi pct. 4.8).
La pacientii cu dermatita atopica tratati cu Protopy nu s-au gésit concentratii sistemice semnificative
de tacrolimus.



Limfadenopatia raportatd in studiile clinice este putin frecventa (0,8%). Majoritatea acestor cazuri sunt
legate de infectii (cutanate, ale tractului respirator, dintilor) si se pot rezolva cu antibioterapie

adecvata. Pacientii transplantati care primesc un regim imunosupresor (de exemplu tacrolimus pe cale
sistemicd) au un risc crescut de a dezvolta limfom; de aceea, pacientii care primesc Protopy si care
dezvolta limfadenopatie trebuie monitorizati pentru asigurarea rezolvarii limfadenopatiei.
Limfadenopatia prezenti la initierea tratamentului trebuie investigata si tinut sub observatie. In cazul
limfadenopatiei persistente, trebuie investigata etiologia acesteia. In absenta unei etiologii clare a
limfadenopatiei sau in prezenta unei mononucleoze infectioase acute, trebuie avuta in vedere
intreruperea tratamentului cu Protopy.

Trebuie avut grija sa se evite contactul cu ochii sau cu mucoasele. Daca unguentul este aplicat @x
accidental in aceste regiuni, acesta trebuie indepartat complet si/sau zona clititd cu apa. .

La pacienti nu s-a studiat utilizarea Protopy unguent sub ocluzie. Nu se recomanda haine ocluzi \
Ca si 1n cazul utilizarii altor preparate topice, pacientii trebuie sa se spele pe maini dupa aplj Z&dacé
mainile nu fac parte din regiunea care necesita tratament. \'

Tacrolimus este intens metabolizat in ficat si, desi concentratiile serice sunt mici in dministrarii
topice, unguentul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica (\%Ct. 5.2).

Nu se recomanda utilizarea Protopy unguent la pacientii cu defecte genetic@rierei epidermice,
cum sunt sindromul Netherton, datorita potentialului cresterii permanent orbtiei sistemice a

tacrolimus. Siguranta Protopy unguent nu fost stabilita la pacientii cu ermie generalizata.
<

Este necesara prudenta in cazul aplicarii Protopy la pacientii ¢ \cutanate largi afectate, pe o
perioadd mare de timp, mai ales la copii (vezi pct. 4.2).
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte for de@wtiune

HQ
Nu s-au efectuat studii specifice de interactiune tgpiea Mmedicamentoasa cu tacrolimus unguent.

Tacrolimus nu este metabolizat in pielea u Naceasta indicand ca nu sunt posibile interactiuni
percutanate care sa afecteze metabolis imus.

.
Tacrolimus disponibil sistemic gst olizat prin citocromul hepatic P450 3A4 (CYP3A4).

Dupa aplicarea topica de tacro
probabil sa fie afectata de utili
Cu toate acestea, posibilita
si/sau eritrodermie, ad
exemplu: eritromicin

\ guent, expunerea sistemica este mica (< 1,0 ng/ml) si este putin
@ a concomitenta a substantelor cunoscute ca inhibitori ai CYP3A4.
eractiunilor nu poate fi exclusd, iar, la pacientii cu afectari intinse

rea sistemicd concomitentd de inhibitori cunoscuti ai CYP3A4 (de
ittaconazol, ketoconazol si diltiazem) trebuie facutd cu precautie.

Nu a fost studiata sibila interactiune intre vaccinare si aplicarea Protopy unguent. Datorita riscului
potential de vaccindrii, vaccinul trebuie administrat inaintea inceperii tratamentului sau in
perio daﬁ tament, lasand un interval de 14 zile intre ultima aplicare a Protopy si vaccinare. In
cazul wtrilor vii atenuate, acesta perioada trebuie prelungita la 28 de zile sau trebuie luatd in
consi e folosirea unui alt vaccin.

Q& Sarcina si alaptarea

Nu exista date adecvate privind utilizarea tacrolimus unguent la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere in cazul administrarii sistemice (vezi pct. 5.3).
Riscul potential pentru om este necunoscut.

Protopy unguent nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.
Studiile arata ca, dupa administrarea sistemica, tacrolimus este excretat in laptele matern. Desi datele

clinice au aratat ca, dupa aplicarea topicd de Protopy unguent, expunerea sistemica este mica, alaptarea
nu este recomandatd in timpul tratamentului cu Protopy unguent.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Protopy unguent se administreaza topic si este putin probabil sa aiba vreun efect asupra capacititii de a

conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

In studiile clinice, aproximativ 50% dintre pacienti au avut ca reactie adversa un grad de iritare \
cutanatd la locul de aplicare. Senzatia de arsura si pruritul au fost foarte frecvente, obisnuit de @,

intensitate usoara pana la moderata, si cu tendintd de disparitie in decurs de o saptaimana de la
inceperea tratamentului. O reactie adversa iritativa cutanata frecventa a fost eritemul. De asem

fost observate frecvent senzatie de caldurd, durere, parestezie si eruptii cutanate tranzitorii 1& e
aplicare. Intoleranta la alcool (inrosirea fetei sau iritatia cutanatd aparuta dupa consumul bg lor
alcoolice) a fost frecventa.

Pacientii pot avea un risc crescut de aparitie a foliculitei, acneei si infectiilor virale e.

Reactiile adverse care sunt suspectate a fi in relatie cu tratamentul sunt enum mai jos, fiind
clasificate pe aparate, sisteme si organe. Frecventele sunt definite ca fiind ecvente (>1/10),

frecvente (>1/100, <1/10) si mai putin frecvente (>1/1000, <1/100). In ¢ ecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescéatoare @ atii.

<
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare \
Foarte frecvente: Senzatie de arsura la locul de apli zatie de prurit la locul de aplicare
Frecvente: Senzatie de caldura la locul de @, eritem la locul de aplicare, durere la

locul de aplicare, iritatie cutanata¥a locul de aplicare, parestezie la locul de
aplicare, eruptie cutanata t%orie la locul de aplicare

Infectii si infestari
Frecvente: Infectii virale he X(dermatité cu herpex simplex [eczema herpeticd],
herpes simple %1 herpetice cutaneo-mucoase recurente), eruptie
Variceliforﬁ@si)
<
Afectiuni cutanate si ale tesutu tanat
Frecvente: Foli , prurit

Mai putin frecvente:

Tulburéri ale sistemu&vos

Frecvente: \ ¥ Parestezie si disestezie (hiperestezie, senzatie de arsurd)

Tulburari ce si de nutritie

Frecvente: Intoleranta la alcool (inrosirea fetei sau iritatii cutanate dupa consumul
6 bauturilor alcoolice)

@oarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piata a produsului:
Q ectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: acnee rozacee.

Dupa punerea pe piata: la pacientii care au utilizat tacrolimus unguent au fost raportate cazuri de
malignitate, incluzand limfoame cutanate, alte tipuri de limfoame §i cancere cutanate (vezi pct. 4.4).

4.9 Supradozaj

Dupa administrare topica este putin probabil sa se produci supradozaj.

Daca unguentul este inghitit, pot fi necesare masuri de sustinere generale. Acestea pot include
monitorizarea semnelor vitale si observarea starii clinice. Datoritd vehiculului de tip unguent, nu se
recomanda provocarea varsaturilor sau lavajul gastric.



5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte produse dermatologice, codul ATC: D11AX14

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice
Mecanismul de actiune al tacrolimus in dermatitele atopice nu este pe deplin cunoscut. Cu toate ca au \
fost observate urmatoarele actiuni, nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor observatii in dermati
atopica. .
Prin legarea sa de o imunofilina citoplasmatica specifica (FKBP12), tacrolimus inhiba ciile de \
transductie a semnalului calciu-dependent din celulele T, prevenind astfel transcriptia i sin
interleukinelor IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 si a altor citokine cum ar fi GM-CSF, TNF-a si IF 6
In vitro, in celulele Langerhans izolate din pielea umana indemna, tacrolimus reduce % ea de
stimulare a limfocitelor T. De asemenea, s-a dovedit ca tacrolimus inhiba eliberare iatori ai
inflamatiei din celulele mastocitare, bazofilele si eozinofilele din piele. m
La animale, tacrolimus unguent determind supresia reactiei inflamatorii in mo, e spontane §i
experimentale de dermatite similare cu dermatitele atopice umane. Tacroli Quent nu determina
reducerea grosimii pielii §i nu determina atrofie tegumentara la animale.
La pacientii cu dermatita atopicd, in timpul tratamentului cu tacrolim ent, ameliorarea
leziunilor cutanate a fost asociata cu reducerea exprimarii recept(?&‘r11 pe celulele Langerhans si cu
reducerea activitatii acestora de hiperstimulare a limfocitelor T , tacrolimus unguent nu
afecteaza sinteza colagenului. (b
Rezultate din studiile clinice la pacienti @
Eficacitatea si siguranta Protopy au fost evaluate la @3500 de pacienti tratati cu tacrolimus
unguent 1n studii clinice de Faza I pana la Faza IIQ ntinuare, sunt prezentate datele din patru
studii principale.
Intr-un studiu desfasurat timp de sase luni, entric, randomizat, dublu-orb, a fost administrat
tacrolimus unguent 0,1% de doud ori pe zi ulti cu dermatitd atopica moderata pana la severa si a
fost comparat cu un regim de tratamé; Qcosteroid topic (0,1% butirat de hidrocortizon pe trunchi
1
u

si extremitati, 1% acetat de hidrgc pe fatd si gat). Obiectivul final principal a fost rata de
raspuns in luna a 3-a definitd cyp tia de pacienti cu cel putin 60% Tmbunatatire a mAEIS
(modificarea ariei eczemei si i i de severitate) intre starea initiala i luna a 3-a. Rata de raspuns
in grupul de pacienti tratati crolimus 0,1% (71,6%) a fost semnificativ mai mare decat in grupul
de pacienti tratati cu re e baza de corticosteroizi topici (50,8% ; p<0,001; Tabelul 1). Ratele de
raspuns 1n luna a 6-a t comparabile cu rezultatele din luna a 3-a.

Tabelull E chtea in luna a 3-a

% Regimul bazat pe Tacrolimus 0,1%
0 corticosteroizi topici § (N=487)
(N=485)
R spuns > 60% 50,8% 71,6%
atatirea a mAEIS (Obiectiv
) 1 principal) §§
Imbunatitire > 90% in evaluarea 28,5% 47,7%
globald a medicului

§ Regimul bazat pe corticosteroizi topici = 0,1% butirat de hidrocortizon pe trunchi si extremitati, 1%
acetat de hidrocortizon pe fata si gat
§§ valorile mai mari = Imbunatatiri mai mari

Incidenta si natura majoritatilor evenimentelor adverse au fost similare in cele doua grupuri de
tratament. Senzatia de arsura cutanata, herpesul simplex, intoleranta la alcool (inrosirea fetei sau
sensibilitatea fetei dupa ingestia de alcool), furnicaturile pielii, hiperestezia, acneea si dermatitele

6



fungice au aparut mai frecvent in grupul tratat cu tacrolimus unguent. Pe parcursul studiului, nu s-au
inregistrat modificari relevante clinic ale valorilor analizelor de laborator sau ale semnelor vitale in
niciunul dintre grupurile de tratament.

In cel de-al doilea studiu, copiii cu varste cuprinse intre 2 si 15 ani cu dermatite atopice de la moderate

pana la severe au fost tratati timp de trei sdptdmani, in aplicatii de doua ori pe zi, cu tacrolimus

unguent 0,03%, tacrolimus unguent 0,1% sau acetat de hidrocortizon unguent 1%. Obiectivul final

principal a fost aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a mAEIS

exprimata ca procent al valorilor medii initiale pe toatd durata tratamentului. Rezultatele acestui studiu

clinic multicentric, randomizat, dublu-orb au aratat ca tacrolimus unguent, 0,03% si 0,1% este \

semnificativ mai eficace (p<0,001 pentru ambele) decat acetat de hidrocortizon unguent 1% (Tabelul@,
8

2).

Tabelul 2 Eficacitatea In sdptaména a 3-a AK\
Acetat de Tacrolimus 0,03% | Tachelhaus 0,1%
hidrocortizon (N=189) (

Q>
(N=185)

Media mAEIS ca procent al valorii 64,0% 44,8% @ 39,8%

initiale medii a ASC (Obiectiv final \

principal)§ 05

imbunété‘gire > 90% in evaluarea 15,7% 38,5% @" 48,4%

globald a medicului ‘a

§ valorile mai mici = imbunatatiri mai mari @)

Incidenta senzatiei de arsura locald a fost mai mare in g atat cu tacrolimus decat in grupul tratat

cu hidrocortizon. Pruritul a scazut in timpul tratamentului in*grupul tratat cu tacrolimus, dar nu si in
grupul tratat cu hidrocortizon. Pe parcursul studiului‘eliniic, nu s-au inregistrat modificari relevante
clinic ale valorilor analizelor de laborator sau ale@e or vitale in ambele grupuri de tratament.

Scopul celui de-al treilea studiu clinic mul%g\c, randomizat, dublu-orb a fost evaluarea eficacitatii
si sigurantei tacrolimus unguent 0,03% @plidat’o data sau de doua ori pe zi, comparativ cu acetat de
hidrocortizon unguent 1% administra@ué ori pe zi, la copii cu dermatita atopica moderata pana la
severd. Durata tratamentului a fest @a a la trei saptamani.

Tabelul 3  Eficacitatea in s3 naa 3-a
Acetat de Tacrolimus 0,03% Tacrolimus 0,03%

@ hidrocortizon 1% O data pe zi (N=207) | De doua ori pe zi
De doua ori pe zi (N=210)
\\ (N=207)

3 ascaderii 47.2% 70,0% 78,7%
IS (Obiectiv

Valoarea medi

atire > 90% in 13,6% 27,8% 36,7%
evAlared globald a medicului

2 Wrile mai mari= Imbunatatiri mai mari

Obiectivul final principal a fost definit ca procentul de reducere a mAEIS de la valoarea initiald pana
la sfarsitul tratamentului. O Tmbunatatire semnificativ statistic mai mare s-a constatat pentru
tacrolimus unguent 0,03%, in cazul aplicarii o data pe zi si de doua ori pe zi, comparativ cu acetat de
hidrocortizon unguent aplicat de doua ori pe zi (p<0,001 pentru ambele). Tratamentul cu tacrolimus
unguent 0,03% aplicat de doud ori pe zi a fost mult mai eficace decét cel cu o singura aplicare pe zi
(Tabelul 3). Incidenta senzatiei de arsura locald a fost mai mare 1n grupul tratat cu tacrolimus decat in
grupul tratat cu hidrocortizon. Pe parcursul studiului, nu s-au inregistrat modificari relevante clinic ale
valorilor analizelor de laborator sau ale semnelor vitale in ambele grupuri de tratament.




In cel de-al patrulea studiu, aproximativ 800 de pacienti (cu varste > 2 ani) au fost tratati cu tacrolimus
unguent 0,1% in regim intermitent sau continuu intr-un studiu deschis, de evaluare a sigurantei pe

termen lung, pana la patru ani, cu 300 de pacienti care au fost tratati pentru cel putin trei ani si 79 de
pacienti care au fost tratati timp de minimum 42 de luni. Pe baza modificarilor fata de valoarea initiala

a scorului AEIS si a ariei regiunii afectate, indiferent de varsta, pacientii au prezentat o imbunatatire a
simptomatologiei dermatitei atopice la toate momentele ulterioare de evaluare. in plus, nu s-a

evidentiat pierderea eficacitatii pe tot parcursul studiului clinic. Incidenta globala de aparitie a
evenimentelor adverse a prezentat o tendinta de scadere in timpul progresiei studiului, pentru toti
pacientii, indiferent de varsta. Cele mai frecvente evenimente adverse raportate au fost trei:

simptomele asemandtoare gripei (raceala, riceala obisnuita, gripa, infectiile tractului respirator \
superior etc.), pruritul si senzatia de arsurd a pielii. In acest studiu pe termen lung nu s-au observat @.
evenimente adverse neraportate anterior in studiile de scurta durata si/sau in studiile anterioare.,

5.2 Proprietati farmacocinetice é

Datele clinice au aratat ca, dupa administrare topica, concentratiile de tacrolimus in ci@

sistemica sunt mici si, cand sunt masurabile, sunt tranzitorii. %

Absorbtie

Date obtinute la subiecti umani sanatosi arata ca, dupa o singura aplicare s aplicari repetate de
tacrolimus unguent, expunerea sistemica la tacrolimus este mica sau ine a.

Majoritatea pacientilor cu dermatita atopica (adulti si copii) tratati cu @ ra aplicare sau cu aplicari
repetate de tacrolimus unguent (0,03-0,1%) si sugarii cu vérsta p&ste 5 Wi tratati cu tacrolimus
unguent (0,03%) au avut concentratii plasmatice < 1,0 ng/ml. fost observate concentratiile
mai mari de 1,0 ng/ml, acestea au fost tranzitorii. Expunere F%fcé se mareste odata cu cresterea
suprafetei regiunii tratate. Cu toate acestea, atat gradul cé@za absorbtiei tacrolimus scad odata cu
insanatogsirea pielii. Atat la adulti, cat si la copii la caremedia suprafetei afectate tratate este de 50%
din totalul suprafetei corporale, expunerea sistemica a ASC) la tacrolimus din Protopy este de
aproximativ 30 de ori mai mica decét cea obtinu ele imunosupresive administrate oral la
pacientii cu transplant renal si hepatic. Nu sewo te concentratia sanguind minima de tacrolimus la
care se pot observa efecte sistemice.

Nu exista dovada acumularii sistemice imus la pacientii (adulti si copii) tratati perioade
prelungite de timp (pana la un an) cu’\ lius unguent.

O
Distributie \

Deoarece in cazul tacrolimus nt expunerea sistemica este mica, legarea sa in proportie mare de
proteinele plasmatice (> 98(8%g) nu se considera a avea relevanta clinica.

Dupa aplicarea topica imus unguent, tacrolimus este selectiv eliberat in piele cu o difuzie
minima n circulﬁ\a temica.

Metabolizare Q

Laom,nus tatat metabolizarea tacrolimus la nivel cutanat. Tacrolimus disponibil in circulatia

ica € etabolizat n proportie mare in ficat prin intermediul CYP3A4.

die totala a clearance-ului corporal este de aproximativ 2,25 l/ora. Clearance-ul hepatic al
tacrolimusului care este prezent in circulatia sistemica poate fi redus la pacientii cu insuficientd
hepatica severa sau la subiectii care sunt tratati concomitent cu medicamente care sunt inhibitori
potenti ai CYP3A4.
Dupa aplicari repetate de unguent, timpul de Injumatatire mediu al tacrolimus este estimat a fi de 75 de
ore pentru adulti si de 65 de ore pentru copii.



5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupd doze repetate si toleranta locald

Administrarea topica repetata de tacrolimus unguent sau a vehiculului unguentului la sobolani, iepuri

si porci pitici a fost asociata cu mici modificari la nivel dermal, cum sunt eritem, edem si papule.
Tratamentul topic pe termen lung cu tacrolimus la sobolani a dus la toxicitate sistemica, incluzand

alterari ale functiilor rinichilor, pancreasului, ochilor si sistemului nervos. Modificarile au fost

determinate de expunerea sistemica mare a rozatoarelor ca urmare a unei mari absorbtii transdermice a
tacrolimus. O ugoara crestere a greutatii corporale la femele a fost singura modificare sistemica

observatd la porci mici la concentratii mari ale unguentului (3%). \
Iepurii s-au dovedit a fi in mod special sensibili la administrarea intravenoasa a tacrolimus, fiind @
observate efecte cardiotoxice reversibile.

Mutagenitate. é\

Testele in vitro and in vivo nu au indicat un potential genotoxic al tacrolimus.

Carcinogenitate 0
Studiile de carcinogenitate sistemica la soareci (18 luni) si sobolani (24 luni) au ar@l tacrolimus nu
are potential carcinogen.

Intr-un studiu de carcinogenitate dermali cu durata de 24 de luni efectuat lx e, cu unguent 0,1%,
nu au fost observate tumori cutanate. In acelasi studiu a fost observati o td crescutd a
limfomului asociata cu expunere sistemica mare. Q

Intr-un studiu de fotocarcinogenitate, soarecii albi fara par au fost tratati*ronic cu tacrolimus unguent

si radiatii UV. La animalele tratate cu tacrolimus unguent s-a o t o reducere in timp
semnificativa statistic pana la dezvoltarea tumorilor cutanatesgagcinom cu celule scuamoase) si o
crestere a numarului de tumori. Este neclar daca efectul t intus se datoreaza imunosupresiei

sistemice sau unui efect local. Riscul pentru oameni ny poate fi complet exclus, deoarece nu se
cunoaste potentialul de imunosupresie locald in cazuqutihizarii pe termen lung a tacrolimus unguent.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere x
La sobolani si iepuri s-a observat toxicitate% jonara/fetala, dar numai la doze care determina

toxicitate semnificativd la mame. Reduc ctiei spermatice a fost observata la sobolanii de sex
masculin la doze subcutanate mari dé@mus.

6. PROPRIETATI FA&I&UTICE

6.1 Lista exclplent®
Parafina alba mo\
Parafina lichidé
Propilen car@

Ceara alba

Parafi

{Oncompaﬁbilitﬁgi

Q Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Tub laminat cu captusala interioard din polietilend de joasa densitate, prevazut cu capac cu filet din
polipropilena alba.

Marimea ambalajului: 10 g, 30 g si 60 g. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale. 0\'
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile lom
Astellas Pharma GmbH @Q

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

i %
>

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’PZ\Q

EU/1/02/202/001 @'
EU/1/02/202/002 @
EU/1/02/202/005 0

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SA IQ\INOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 28/02/2002 @'
Data reinnoirii autorizatiei: 20/1 1/200@
Q)
10. DATA REVIZUIRII @LUI

{ZZ/LL/AAAA} @6

t ivind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamen@ MEA) http://www.emea.europa.eu
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4

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protopy 0,1% unguent

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 g Protopy unguent 0,1% contine tacrolimus 1,0 mg sub forma de tacrolimus monohidrat (0,1%)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA é
Unguent Q\r

Unguent de culoare alb-galbui. ®

4. DATE CLINICE é\'

4.1 Indicatii terapeutice ¢ @

adecvat la sau nu au tolerat terapiile conventionale, cum otticosteroizii topici.

Tratamentul dermatitelor atopice de gravitate moderata p:in@;@ré la adultii care nu au raspuns

4.2 Doze si mod de administrare 0

Tratamentul cu Protopy trebuie initiat de cét@ cu experientd in diagnosticarea si tratamentul

dermatitei atopice. @

Tratamentul trebuie sa fie intermitenf& u‘tontinuu.
<

Protopy unguent trebuie aplicat\i qub‘gire pe suprafetele afectate ale pielii. Protopy unguent poate
fi folosit in orice regiune a co i, inclusiv la nivelul fetei, gatului si zonelor de flexie, cu exceptia
mucoaselor. Protopy ungu@.l trebuie utilizat sub pansament ocluziv (vezi pct. 4.4).

Fiecare regiune afectatd avpielii trebuie sa fie tratata cu Protopy péana la refacerea completa a zonei,
cand tratamentul frgbuicintrerupt. In general, ameliorarea se observi in decurs de o saptimana de la
inceperea tratame i. Dacd nu apar semne de ameliorare dupa doud saptamani de tratament, trebuie
luate in con% alte optiuni terapeutice. Protopy poate fi folosit pentru tratamentul de scurtd durata
si pentry t ntul intermitent, de lungd durata. La primele semne de recurenta (activare) ale

simpt olii, tratamentul trebuie reinitiat.

y nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani pana cand nu vor fi disponibile

&i multe date.

Utilizarea la adulti (cu varsta de 16 ani si peste)

Protopy este disponibil in doud concentratii, Protopy 0,03% si Protopy 0,1% unguent. Tratamentul
trebuie inceput cu Protopy 0,1% aplicat de doua ori pe zi §i trebuie continuat pana la refacerea zonei
afectate. Daca simptomele reapar, tratamentul cu Protopy 0,1% trebuie reinceput. Daci starea clinica

permite, se poate incerca reducerea frecventei de aplicare sau utilizarea concentratiei mai mici,
Protopy 0,03% unguent.
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Utilizarea la varstnici (cu varsta de 65 ani i peste)
Nu au fost efectuate studii specifice la pacientii vérstnici. Cu toate acestea, experienta clinica
disponibila la aceastd populatie de pacienti nu a ardtat necesitatea ajustarii dozei.

Deoarece studiile de eficacitate s-au efectuat cu intreruperea brusca a tratamentului, nu sunt
disponibile informatii dacd scaderea treptatd a dozei duce la scaderea frecventei de aparitie a
recurentelor.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la macrolide in general, la tacrolimus sau la oricare dintre excipienti. @x
.
4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare &/

Protopy nu trebuie utilizat la pacientii cu imunodeficiente congenitale sau dobandite sau @ngii
aflati sub terapie care determind imunosupresie.

Expunerea pielii la lumina soarelui trebuie s fie cat mai mica, iar utilizarea razelox@ﬁviolete UV)
de la solar, terapia cu UVB sau UVA in combinatie cu psoraleni (PUVA) treb vitatd in timpul
tratamentului cu Protopy unguent (vezi pct. 5.3). Medicii trebuie sa-i sfatui pacienti cu privire
la metodele corespunzatoare de protectie solara, cum sunt minimalizarea ui de expunere la
soare, folosirea produselor ce formeaza o peliculd protectoare fata de @ solare si acoperirea cu
haine adecvate. Protopy unguent nu trebuie aplicat pe leziuni corfsiderate’a avea potential malign sau

premalign. @

Emolientii nu trebuie sa fie aplicati in aceeasi regiune tim@ore dupa aplicarea Protopy unguent.
Nu s-a evaluat utilizarea concomitenta a altor preparati topiee. Nu exista experienta privind utilizarea

concomitenta a steroizilor sistemici sau a imunosupresodselor.

Nu a fost evaluata eficacitatea si siguranta u 'zé@otopy unguent 1n tratamentul dermatitelor
atopice infectate clinic. Inaintea inceperii t ntului cu Protopy unguent, trebuie vindecate
infectiile clinice ale regiunii afectate. Pagi cu dermatita atopica sunt predispusi a face infectii
superficiale ale pielii. Tratamentul cﬂ@y poate fi asociat cu o crestere a riscului aparitiei
infectiilor virale herpetice (dermati@ etica cu herpex simplex [eczema herpetica], herpes simplex
(infectii herpetice cutaneo-muce urente), eruptie variceliforma Kaposi). In cazul existentei
acestor infectii, trebuie evaluaanga intre beneficiile si riscurile asociate cu tratamentul cu Protopy

unguent.
Nu se cunoaste potenti munosupresie locala (care poate duce la infectii sau malignizari
cutanate) in cazul tra tului de lunga durata (adica dupa o perioada de ani) (vezi pct. 5.1).

Protopy conting c
expunerea sj
inhibitorj

stanta activa tacrolimus, un inhibitor de calcineurina. La pacientii transplantati,
a prelungita la imunosupresia intensa aparutd dupa administrarea sistemica de
cineurina a fost asociatd cu un risc crescut de dezvoltare a limfoamelor si

tlOr cutanate. La pacientii care utilizeaza tacrolimus unguent, s-au raportat cazuri de

e, incluzand limfoame cutanate, alte tipuri de limfoame si cancere cutanate (vezi pct. 4.8).
ientii cu dermatita atopica tratati cu Protopy nu s-au gasit concentratii sistemice semnificative

Q&tacrolimus.

Limfadenopatia raportatd in studiile clinice este putin frecventa (0,8%). Majoritatea acestor cazuri sunt
legate de infectii (cutanate, ale tractului respirator, dintilor) si se pot rezolva cu antibioterapie
adecvata. Pacientii transplantati care primesc un regim imunosupresor (de exemplu tacrolimus pe cale
sistemicd) au un risc crescut de a dezvolta limfom; de aceea, pacientii care primesc Protopy si care
dezvolta limfadenopatie trebuie monitorizati pentru asigurarea rezolvarii limfadenopatiei.
Limfadenopatia prezenti la initierea tratamentului trebuie investigati si tinutd sub observatie. in cazul
limfadenopatiei persistente, trebuie investigata etiologia acesteia. In absenta unei etiologii clare a
limfadenopatiei sau in prezenta unei mononucleoze infectioase acute, trebuie avuta in vedere
intreruperea tratamentului cu Protopy.
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Trebuie avut grija sa se evite contactul cu ochii sau cu mucoasele. Daca unguentul este aplicat
accidental 1n aceste regiuni, acesta trebuie indepartat complet si/sau zona clatita cu apa.

La pacienti nu s-a studiat utilizarea Protopy unguent sub ocluzie. Nu se recomanda haine ocluzive.

Ca si in cazul utilizarii altor preparate topice, pacientii trebuie sa se spele pe maini dupa aplicare, daca
mainile nu fac parte din regiunea care necesita tratament.

Tacrolimus este intens metabolizat in ficat si, desi concentratiile serice sunt mici in cazul administrarii
topice, unguentul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

"\

Nu se recomanda utilizarea Protopy unguent la pacientii cu defecte genetice ale barierei epidermice, @,
cum sunt sindromul Netherton, datorita potentialului cresterii permanente a absorbtiei sistemice,a
tacrolimus. Siguranta Protopy unguent nu fost stabilita la pacientii cu eritrodermie generalizat&\

Este necesara prudenta in cazul aplicarii Protopy la pacientii cu zone cutanate largi afect @)
perioadd mare de timp, mai ales la copii (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune %
Nu s-au efectuat studii specifice de interactiune topicd medicamentoasa cu @ms unguent.

Tacrolimus nu este metabolizat In pielea umana, aceasta 1nd10and ca 1@ posibile interactiuni
percutanate care sa afecteze metabolismul tacrolimus.

Tacrolimus disponibil sistemic este metabolizat prin 01tocro
Dupa aplicarea topica de tacrolimus unguent, expunerea
probabil sa fie afectatd de utilizarea concomitenta a suEsta

atlc P450 3A4 (CYP3A4).

184 este mica (< 1,0 ng/ml) si este putin
telor cunoscute ca inhibitori ai CYP3A4.
Cu toate acestea, posibilitatea interactiunilor nu poat clusd, iar, la pacientii cu afectari intinse
si/sau eritrodermie, administrarea sistemica conc@@ de inhibitori cunoscuti ai CYP3A4 (de
exemplu: eritromicind, itraconazol, ketocon Itiazem) trebuie facuta cu precautie.

potential de esec al vaccinirii, vacciil buiie administrat Tnaintea Inceperii tratamentului sau in
perioada fara tratament, lasdnd yn de 14 zile intre ultima aplicare a Protopy si vaccinare. In
cazul vaccinurilor vii atenuate ﬁ erioada trebuie prelungita la 28 de zile sau trebuie luaté in

Nu a fost studiata o posibila interac;il@@ﬁccmare si aplicarea Protopy unguent. Datorita riscului

considerare folosirea unui alt

4.6 Sarcina si alipt e

Nu exista date a Mte rivind utilizarea tacrolimus unguent la femeile gravide. Studiile la animale au

evidentiat efectg toxite asupra functiei de reproducere in cazul administrarii sistemice (vezi pct. 5.3).

Riscul pote tru om este necunoscut.

Proto ent nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

e arata cd, dupa administrarea sistemica, tacrolimus este excretat in laptele matern. Desi datele

1ce au aratat ca, dupa aplicarea topica de Protopy unguent, expunerea sistemica este mica, alaptarea

nu este recomandata in timpul tratamentului cu Protopy unguent.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Protopy unguent se administreaza topic si este putin probabil sa aiba vreun efect asupra capacititii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

In studiile clinice, aproximativ 50% dintre pacienti au avut ca reactie adversa un grad de iritare
cutanata la locul de aplicare. Senzatia de arsura si pruritul au fost foarte frecvente, obisnuit de
intensitate usoara pand la moderata, si cu tendinta de disparitie in decurs de o sdptamana de la
inceperea tratamentului. O reactie adversa iritativa cutanata frecventa a fost eritemul. De asemenea, au
fost observate frecvent senzatie de caldura, durere, parestezie si eruptii cutanate tranzitorii la locul de
aplicare. Intoleranta la alcool (inrosirea fetei sau iritatia cutanata aparutd dupa consumul bauturilor
alcoolice) a fost frecventa.

Pacientii pot avea un risc crescut de aparitie a foliculitei, acneei si infectiilor virale herpetice.

Reactiile adverse care sunt suspectate a fi in relatie cu tratamentul sunt enumerate mai jos, fiind, @
clasificate pe aparate, sisteme si organe. Frecventele sunt definite ca fiind foarte frecvente (>1 Q
frecvente (>1/100, <1/10) si mai putin frecvente (>1/1000, <1/100). In cadrul fiecarei grup

frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Senzatie de arsura la locul de aplicare, senzatie de prurit @ul de aplicare

Frecvente: Senzatie de caldura la locul de aplicare, eritem la lo e aplicare, durere la
locul de aplicare, iritatie cutanata la locul de apli (@restezie la locul de
aplicare, eruptie cutanata tranzitorie la locul de@plicdre

Infectii si infestari ¢ @

Frecvente: Infectii virale herpetice (dermatita cu@x simplex [eczema herpeticd],
herpes simplex (infectii herpetice mucoase recurente), eruptie
variceliforma Kaposi) &

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat 0
Frecvente: Foliculite, prurit Q
Mai putin frecvente: Acnee \

Tulburéri ale sistemului nervos
Frecvente: Parestezie §®ene (hiperestezie, senzatie de arsurd)

Tulburari metabolice si de nut
Frecvente: Intole

ita 1a alcool (inrosirea fetei sau iritatii cutanate dupa consumul
1lor alcoolice)

Urmatoarele reactii a e au fost raportate dupa punerea pe piatd a produsului:

Afectiuni cutana ale tesutului subcutanat: acnee rozacee.

Dupa puner atd: la pacientii care au utilizat tacrolimus unguent au fost raportate cazuri de
malig 1t uzand limfoame cutanate, alte tipuri de limfoame si cancere cutanate (vezi pct. 4.4).
4.9 éradoza]

&pé administrare topica este putin probabil sa se produci supradozaj.

Dacé unguentul este inghitit, pot fi necesare masuri de sustinere generale. Acestea pot include
monitorizarea semnelor vitale §i observarea starii clinice. Datorita vehiculului de tip unguent, nu se
recomanda provocarea varsaturilor sau lavajul gastric.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse dermatologice, codul ATC: D11AX14

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Mecanismul de actiune al tacrolimus in dermatitele atopice nu este pe deplin cunoscut. Cu toate ca au

fost observate urmatoarele actiuni, nu se cunoaste semnificatia clinicd a acestor observatii in dermatita
atopica.

Prin legarea sa de o imunofilina citoplasmatica specifica (FKBP12), tacrolimus inhiba caile de @,
transductie a semnalului calciu-dependent din celulele T, prevenind astfel transcriptia si sinteza,
interleukinelor IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 si a altor citokine cum ar fi GM-CSF, TNF-a i [FN-y.

In vitro, in celulele Langerhans izolate din pielea umana indemna, tacrolimus reduce activit %
stimulare a limfocitelor T. De asemenea, s-a dovedit ca tacrolimus inhiba eliberarea de n@i ai
inflamatiei din celulele mastocitare, bazofilele i eozinofilele din piele. Q

La animale, tacrolimus unguent determind supresia reactiei inflamatorii in modelel ne si
experimentale de dermatite similare cu dermatitele atopice umane. Tacrolimus ung@nu determina

reducerea grosimii pielii si nu determina atrofie tegumentara la animale.

La pacientii cu dermatita atopica, in timpul tratamentului cu tacrolimus un @mcliorarea
leziunilor cutanate a fost asociata cu reducerea exprimarii receptorilor F ulele Langerhans si cu
reducerea activitatii acestora de hiperstimulare a limfocitelor T. La o limus unguent nu
afecteaza sinteza colagenului. ¢

Rezultate din studiile clinice la pacienti @'
Eficacitatea si siguranta Protopy au fost evaluate la peste @16 pacienti tratati cu tacrolimus

unguent in studii clinice de Fazi I pana la Faza I11. In contihuare, sunt prezentate datele din patru
studii principale.

Intr-un studiu desfasurat timp de sase luni, multi@ Y randomizat, dublu-orb, a fost administrat
tacrolimus unguent 0,1% de doua ori pe zi latadultifeu dermatita atopica moderata pana la severa si a
fost comparat cu un regim de tratament corg roid topic (0,1% butirat de hidrocortizon pe trunchi
si extremitati, 1% acetat de hidrocortizo % si gat). Obiectivul final principal a fost rata de
rispuns in luna a 3-a definiti ca propk pacienti cu cel putin 60% Tmbunatatire a mAEIS
(modificarea ariei eczemei si indicglui (e severitate) intre starea initiala si luna a 3-a. Rata de raspuns
in grupul de pacienti tratati cu te $ 0,1% (71,6%) a fost semnificativ mai mare decat in grupul
de pacienti tratati cu regimul Q za de corticosteroizi topici (50,8% ; p<0,001; Tabelul 1). Ratele de
raspuns in luna a 6-a au fos g parabile cu rezultatele din luna a 3-a.

Tabelul 1 Eﬁcgcita&una a3-a

\ Regimul bazat pe Tacrolimus 0,1%
0 corticosteroizi topici § (N=487)
(N=485)
Rata de g@ispuf€> 60% 50,8% 71,6%
imbupatdtiréa a mAEIS (Obiectiv
fi ipal) §§
ﬁbunété‘gire > 90% in evaluarea 28,5% 47,7%
globald a medicului

§ Regimul bazat pe corticosteroizi topici = 0,1% butirat de hidrocortizon pe trunchi si extremitati, 1%
acetat de hidrocortizon pe fata si gat
§§ valorile mai mari = Imbunatatiri mai mari

Incidenta si natura majoritatilor evenimentelor adverse au fost similare in cele doud grupuri de
tratament. Senzatia de arsura cutanata, herpesul simplex, intoleranta la alcool (inrosirea fetei sau
sensibilitatea fetei dupa ingestia de alcool), furnicaturile pielii, hiperestezia, acneea si dermatitele
fungice au aparut mai frecvent in grupul tratat cu tacrolimus unguent. Pe parcursul studiului, nu s-au
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inregistrat modificari relevante clinic ale valorilor analizelor de laborator sau ale semnelor vitale in
niciunul dintre grupurile de tratament.

In cel de-al doilea studiu, copiii cu vérste cuprinse intre 2 si 15 ani cu dermatite atopice de la moderate
pana la severe au fost tratati timp de trei sdptamani, in aplicatii de doua ori pe zi, cu tacrolimus
unguent 0,03%, tacrolimus unguent 0,1% sau acetat de hidrocortizon unguent 1%. Obiectivul final
principal a fost aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a mAEIS
exprimata ca procent al valorilor medii initiale pe toata durata tratamentului. Rezultatele acestui studiu
clinic multicentric, randomizat, dublu-orb au aratat ca tacrolimus unguent, 0,03% si 0,1% este
semnificativ mai eficace (p<0,001 pentru ambele) decat acetat de hidrocortizon unguent 1% (Tabelul@&

2).
%
Tabelul 2 Eficacitatea in sdptamana a 3-a
Acetat de Tacrolimus 0,03% Tacrol@?
hidrocortizon (N=189) (N=
S
(N=185)
Media mAEIS ca procent al valorii 64,0% 44,8% %8%
initiale medii a ASC (Obiectiv final @
principal)§ ‘\v
fmbunatatire > 90% in evaluarea 15,7% 38,5% % 48,4%
globala a medicului e‘

§ valorile mai mici = imbunatatiri mai mari

cu hidrocortizon. Pruritul a scdzut in timpul tratamentului pul tratat cu tacrolimus, dar nu si in
grupul tratat cu hidrocortizon. Pe parcursul studiului clinic, hu s-au inregistrat modificari relevante
clinic ale valorilor analizelor de laborator sau ale %e r vitale in ambele grupuri de tratament.

Incidenta senzatiei de arsura locala a fost mai mare in gm@@éu tacrolimus decat n grupul tratat
c

Scopul celui de-al treilea studiu clinic multicw‘c, andomizat, dublu-orb a fost evaluarea eficacitatii
si sigurantei tacrolimus unguent 0,03% aplw ata sau de doua ori pe zi, comparativ cu acetat de

hidrocortizon unguent 1% administrg& ori pe zi, la copii cu dermatita atopica moderata pana la
severd. Durata tratamentului a fost depand [a trei saptamani.

<
Tabelul 3 a3-a

"Acetat de

Eficacitatea In sa

6\.

hidrocortizon 1%
De doua ori pe zi
(N=207)

Tacrolimus 0,03%
O data pe zi (N=207)

Tacrolimus 0,03%
De doua ori pe zi

(N=210)

&

Valoarea media caderii 47.2% 70,0% 78,7%
procentual‘e[& (Obiectiv

final princj

fmbungtitirds> 90% in 13,6% 27,8% 36,7%

obald a medicului

R

§

mai mari= Tmbunatatiri mai mari

iectivul final principal a fost definit ca procentul de reducere a mAEIS de la valoarea initiala pana

la sfarsitul tratamentului. O imbunatatire semnificativ statistic mai mare s-a constatat pentru
tacrolimus unguent 0,03%, in cazul aplicarii o data pe zi si de doud ori pe zi, comparativ cu acetat de
hidrocortizon unguent aplicat de doua ori pe zi (p<0,001 pentru ambele). Tratamentul cu tacrolimus
unguent 0,03% aplicat de doua ori pe zi a fost mult mai eficace decat cel cu o singura aplicare pe zi
(Tabelul 3). Incidenta senzatiei de arsura locald a fost mai mare in grupul tratat cu tacrolimus decét in
grupul tratat cu hidrocortizon. Pe parcursul studiului, nu s-au inregistrat modificari relevante clinic ale
valorilor analizelor de laborator sau ale semnelor vitale in ambele grupuri de tratament.

in cel de-al patrulea studiu, aproximativ 800 de pacienti (cu varste > 2 ani) au fost tratati cu tacrolimus
unguent 0,1% In regim intermitent sau continuu intr-un studiu deschis, de evaluare a sigurantei pe
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termen lung, pana la patru ani, cu 300 de pacienti care au fost tratati pentru cel putin trei ani si 79 de
pacienti care au fost tratati timp de minimum 42 de luni. Pe baza modificarilor fata de valoarea initiala
a scorului AEIS si a ariei regiunii afectate, indiferent de varsta, pacientii au prezentat o imbunatatire a
simptomatologiei dermatitei atopice la toate momentele ulterioare de evaluare. In plus, nu s-a
evidentiat pierderea eficacitatii pe tot parcursul studiului clinic. Incidenta globala de aparitie a
evenimentelor adverse a prezentat o tendintd de scadere in timpul progresiei studiului, pentru toti
pacientii, indiferent de varsta. Cele mai frecvente evenimente adverse raportate au fost trei:
simptomele asemanatoare gripei (raceala, riceala obisnuita, gripa, infectiile tractului respirator
superior etc.), pruritul §i senzatia de arsura a pielii. in acest studiu pe termen lung nu s-au observat
evenimente adverse neraportate anterior in studiile de scurta durata si/sau 1n studiile anterioare.

5.2 Proprietiti farmacocinetice @

Datele clinice au aratat ca, dupa administrare topica, concentratiile de tacrolimus in c1rculat
sistemica sunt mici si, cand sunt masurabile, sunt tranzitorii.

Absorbtie

Date obtinute la subiecti umani sanatosi arata ca, dupa o singura aplicare sau dupa %ri repetate de

tacrolimus unguent, expunerea sistemica la tacrolimus este mica sau inexiste

Majoritatea pacientilor cu dermatita atopica (adulti si copii) tratati cu o sin “@mare sau cu aplicari

repetate de tacrolimus unguent (0,03-0,1%) si sugarii cu varsta peste 5 lufu

unguent (0,03%) au avut concentratii plasmatice < 1,0 ng/ml. Cand a servate concentratiile

mai mari de 1,0 ng/ml, acestea au fost tranzitorii. Expunerea sistelﬂcsl mareste odatd cu cresterea

suprafetei regiunii tratate. Cu toate acestea, atat gradul cat si vi sorbtiei tacrolimus scad odata cu

insdnatosirea pielii. Atat la adulti, cat si la copii la care medi mfe‘gei afectate tratate este de 50%
lé

ti cu tacrolimus

din totalul suprafetei corporale, expunerea sistemica (adi la tacrolimus din Protopy este de
aproximativ 30 de ori mai mica decat cea obtinuta la dpzeledmunosupresive administrate oral la
pacientii cu transplant renal si hepatic. Nu se cunoas‘é@centragia sanguind minima de tacrolimus la
care se pot observa efecte sistemice. Q

Nu existd dovada acumularii sistemice de tacsolimBs la pacientii (adulti si copii) tratati perioade
prelungite de timp (pana la un an) cu tacro%nguent.

Distributie

Deoarece in cazul tacrolimus ungu unerea sistemica este mica, legarea sa In proportie mare de
proteinele plasmatice (> 98,8% onsidera a avea relevanta clinica.

Dupa aplicarea topica de tacr unguent, tacrolimus este selectiv eliberat in piele cu o difuzie
minima in circulatia SISte

Metabolizare
La om, nu s-a co&at etabolizarea tacrolimus la nivel cutanat. Tacrolimus disponibil in circulatia
sistemica este @ lizat in proportie mare in ficat prin intermediul CYP3A4.

Cand s&adainistreaza intravenos, s-a dovedit ca tacrolimus are o ratd mica a clearance-ului. Valoarea
'lé a clearance-ului corporal este de aproximativ 2,25 1/ora. Clearance-ul hepatic al
usului care este prezent in circulatia sistemica poate fi redus la pacientii cu insuficienta
atlca severa sau la subiectii care sunt tratati concomitent cu medicamente care sunt inhibitori
potenti ai CYP3A4.
Dupa aplicari repetate de unguent, timpul de Injumatatire mediu al tacrolimus este estimat a fi de 75 de
ore pentru adulti si de 65 de ore pentru copii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doze repetate si toleranta locala
Administrarea topica repetata de tacrolimus unguent sau a vehiculului unguentului la sobolani, iepuri
si porci pitici a fost asociata cu mici modificari la nivel dermal, cum sunt eritem, edem si papule.
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Tratamentul topic pe termen lung cu tacrolimus la sobolani a dus la toxicitate sistemica, incluzand
alterari ale functiilor rinichilor, pancreasului, ochilor si sistemului nervos. Modificarile au fost
determinate de expunerea sistemicd mare a rozatoarelor ca urmare a unei mari absorbtii transdermice a
tacrolimus. O ugoara crestere a greutatii corporale la femele a fost singura modificare sistemica
observatd la porci mici la concentratii mari ale unguentului (3%).

Iepurii s-au dovedit a fi in mod special sensibili la administrarea intravenoasa a tacrolimus, fiind
observate efecte cardiotoxice reversibile.

Mutagenitate.
Testele in vitro and in vivo nu au indicat un potential genotoxic al tacrolimus.

Carcinogenitate . %@

Studiile de carcinogenitate sistemica la soareci (18 luni) si sobolani (24 luni) au aratat ca tacro@

are potential carcinogen.
Intr-un studiu de carcinogenitate dermala cu durata de 24 de luni efectuat la soarece, cu @ 0,1%,
nu au fost observate tumori cutanate. In acelasi studiu a fost observati o incidenta crescitd

limfomului asociata cu expunere sistemica mare.

Intr-un studiu de fotocarcinogenitate, soarecii albi fara par au fost tratati cronic cu @imus unguent
si radiatii UV. La animalele tratate cu tacrolimus unguent s-a observat o reduﬁn timp
semnificativa statistic pana la dezvoltarea tumorilor cutanate (carcinom cu cuamoase) si o
crestere a numarului de tumori. Este neclar daca efectul tacrolimus se da imunosupresiei
sistemice sau unui efect local. Riscul pentru oameni nu poate fi comp us, deoarece nu se
cunoaste potentialul de imunosupresie locald in cazul utilizérii p&termeéw’lung a tacrolimus unguent.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere
La sobolani si iepuri s-a observat toxicitate embrionara/ft r numai la doze care determina
m,

toxicitate semnificativa la mame. Reducerea func‘gieiss ice a fost observata la sobolanii de sex

masculin la doze subcutanate mari de tacrolimus.

6. PROPRIETAII FARMACEUTIC%\

6.1 Lista excipientilor ’\Q
E’ O

Parafina alba moale \

Parafina lichida
Propilen carbonat

Ceari alba @

Parafina tare

6.2 Incomp@ ati

Nu este @%

6. oada de valabilitate
Q&m

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tub laminat cu captusala interioara din polietilena de joasa densitate, prevazut cu capac cu filet din

polipropilena alba.
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Marimea ambalajului: 10 g, 30 g si 60 g. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \

Astellas Pharma GmbH IS @

Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen K
Germania \'O

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA @‘
EU/1/02/202/003 5@
EU/1/02/202/004 6
EU/1/02/202/006 @

<
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOI ORIZATIEI

Data primei autorizari: 28/02/2002
Data reinnoirii autorizatiei: 20/11/2006 0

Q

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
(ZZ/LL/AAAA} \Q

Informatii detaliate privind ac%dlcament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) @ WWW.emea.europa.eu

O
Q‘Ob
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ANEXA 11

DETINATORUL AUTORIZAIIEI@BRICAIIE RESPONSABIL

PENTRU ELIBERAREA SERI%

CONDITIILE EMITERII Q

20
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A DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Astellas Ireland Co. Ltd.

Killorglin,
Co. Kerry,
Irlanda \
B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA . @
° CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA K\
IMPUSE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE \'O
PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I:%matul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

e CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANT ’\tFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI @
<

Nu este cazul. @\
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ANEXA III @\

ETICHETAREA SI PR@I
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A. ETICHETAREA @

o\\’é\
AN
>
.Q
O
O



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PROTOPY 0,03% UNGUENT (10 g, 30 g, 60 g PE CUTIE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protopy 0,03% Unguent
Tacrolimus monohidrat

. /| !Z
(N
2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE N
-

1 g unguent contine: 0,3 mg tacrolimus (sub forma de monohidrat), 0\,

3. LISTA EXCIPIENTILOR

J
parafina albd moale, parafina lichida, propilen carbonat, ceara alba, para@?

. 9D

«

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL AN

(4
Unguent @
i >
60 g \
~0

5.  MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE
A2

<
Cutanata 6\
A se citi prospectul i% tilizare.
N

6. ATENTI E SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAST 'A INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

nu E@ indemana si vederea copiilor.

QXVALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61 @

D-81673 Miinchen ¢
Germania

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/202/005 10 g

EU/1/02/202/001 30 g 5@

EU/1/02/202/002 60 g %
* @
| 13. SERIA DE FABRICATIE ®
Lot: {numar} @
4

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVINDMQDUL DE ELIBERARE

N
Medicament eliberat pe baza de prescripgie@alé.
. Q
2\

| 15. INSTRUCTIUNI DE UFII{IZARE |

| 16. INFORMATII ILLE |

Protopy 0.03% \ )
O
¥
S
Q\
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PROTOPY 0,03% UNGUENT (TUB A 10 g)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Tacrolimus monohidrat
Cutanata

Protopy 0,03% Unguent @
8

2. MODUL DE ADMINISTRARE

xO

®0 |

A se citi prospectul inainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE e‘
.

EXP: {LL/AAAA} @

| 4. SERIA DE FABRICATIE N @

Lot: {numar} \QQ

| 5. CONTINUTUL PE MASA, V@AU UNITATEA DE DOZA

S

A nu se lasa la inﬂ@é si vederea copiilor.

10g

6. ALTE INFORM
»

A nu se pas Qﬂperaturi peste 25°C.
Astel a GmbH
Neu T Str. 61
Miinchen
Q ama
EU/1/02/202/005
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PROTOPY 0,03% UNGUENT (TUB A 30 g, 60 g)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protopy 0,03% Unguent
Tacrolimus monohidrat

RN
2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE RN

1 g unguent contine: 0,3 mg tacrolimus (sub forma de monohidrat), 0\'

3.  LISTA EXCIPIENTILOR . %

parafina alba moale, parafina lichida, propilen carbonat, ceara alba, para1%\ar'e.

. O

«
4.  FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL @\

Unguent @
30g QQ

60 g

5. MODUL SI CALEA DE ADMQ&ARE
Cutanata ’\C)

A se citi prospectul inainte zare.

6. ATENTIO&QECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRQ& INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nuse % demana si vederea copiilor.

\{OKLTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61 0
D-81673 Miinchen &

Germania
“

®0

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/202/001 30 g

EU/1/02/202/002 60 g 5@

13. SERIA DE FABRICATIE o &OJ

Lot: {numar} @

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND IXI% L DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie r&ica .

15. INSTRUCTIUNI DE UTILI@‘Q‘
O
<&
&
o‘%\\}
O
O
Q\
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PROTOPY 0,1% UNGUENT (10 g, 30 g, 60 g PE CUTIE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protopy 0,1% Unguent
Tacrolimus monohidrat

. /| !Z
(N
2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE N
-

1 g unguent contine: 1,0 mg tacrolimus (sub forma de monohidrat), 0\,

3. LISTA EXCIPIENTILOR

J
parafina albd moale, parafina lichida, propilen carbonat, ceara alba, para@?

. 9D

«

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL AN

(4
Unguent @
i >
60 g \
~0

5.  MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE
A2

<
Cutanata 6\
A se citi prospectul i% tilizare.
N

6. ATENTI E SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAST 'A INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

nu E@ indemana si vederea copiilor.

QXVALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61 @

D-81673 Miinchen ¢
Germania

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/202/006 10 g

EU/1/02/202/003 30 g 5@

EU/1/02/202/004 60 g %
* @
| 13. SERIA DE FABRICATIE ®
Lot: {numar} @
4

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVINDMQDUL DE ELIBERARE

N
Medicament eliberat pe baza de prescripgie@alé.
. Q
2\

| 15. INSTRUCTIUNI DE UFII{IZARE |

| 16. INFORMATII ILLE |

Protopy 0.1% \ )
O

¥

S

Q\
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PROTOPY 0,1% UNGUENT (TUB A 10 g)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Tacrolimus monohidrat
Cutanata

Protopy 0,1% Unguent @
8

2. MODUL DE ADMINISTRARE

xO

®0 |

A se citi prospectul inainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE e‘
.

EXP: {LL/AAAA} @

| 4. SERIA DE FABRICATIE N @

Lot: {numar} \QQ

| 5. CONTINUTUL PE MASA, V@AU UNITATEA DE DOZA

S

A nu se lasa la inﬂ@é si vederea copiilor.

10g

6. ALTE INFORM
»

A nu se pas Qﬂperaturi peste 25°C.
Astel a GmbH
Neu T Str. 61
Miinchen
Q ama
EU/1/02/202/006
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PROTOPY 0,1% UNGUENT (TUB A 30 g, 60 g)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Protopy 0,1% Unguent
Tacrolimus monohidrat

. /| !Z
(N
2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE . N

-

1 g unguent contine: 1,0 mg tacrolimus (sub forma de monohidrat), 0\,

3. LISTA EXCIPIENTILOR

J
parafina albd moale, parafina lichida, propilen carbonat, ceara alba, para@x?

9D

«

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL AN

v
Unguent @
i >
NS

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISBRARE

Cutanata \
u \Q

A se citi prospectul inainte

6. ATENTI gPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRJ} INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nuse Hé@ideména si vederea copiilor.

LTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61 \,
D-81673 Miinchen 0
Germania &

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \<;
EU/1/02/202/003 30 g @

EU/1/02/202/004 60 g

C}Q

13. SERIA DE FABRICATIE %
.

Lot: {numar} @\

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MOD[@ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medi@@

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZ@
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Protopy 0,03% unguent
Tacrolimus monohidrat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine gravd sau daca observati orice reactie adversa @,
nementionata in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau .
farmacistului.

N\
\0K

in acest prospect gasiti: 0
1. Ce este Protopy si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte sa utilizati Protopy %
3. Cum sa utilizati Protopy @
4. Reactii adverse posibile \
5. Cum se pastreaza Protopy 6
6. Informatii suplimentare @
<

1. CE ESTE PROTOPY SI PENTRU CE SE UTILI
Substanta activa a medicamentului Protopy, tacrolimug mofhidrat, este un imunomodulator.

Protopy 0,03% unguent este folosit pentru tratam@ ermatitelor atopice (eczeme) moderate pana la
severe la adultii care nu au raspuns adecvat au mtoleranta la terapiile coventionale, cum sunt
corticosteroizii topici, si la copiii (cu varst3 S&ni si peste), care nu au raspuns adecvat la terapiile
conventionale, cum sunt corticosteroizii %n dermatitele atopice, o hiperreactie a sistemului
imunitar al pielii determina inflamat @ia (mancarime, roseatd, uscaciune). Protopy modifica

raspunsul imun anormal, reducapd @%m,ia si mancarimea pielii.

2. INAINTE SA UTI ? PROTOPY

Nu utilizati Protopy@
- Daca sunte%trg ¢ (hipersensibil) la tacrolimus, la oricare dintre celelalte componente ale
Protopy @ ntibioticele macrolidice (de exemplu: azitromicina, claritromicina, eritromicina).

Aveti lm%ebitﬁ cind utilizati Protopy
- &, aprobata utilizarea Protopy unguent la copii cu varste mai mici de 2 ani. De aceea, nu

ie utilizat la aceasta grupa de varstd. Va rugam sa il intrebati pe medicul dumneavoastra.
u a fost stabilit efectul tratamentului cu Protopy asupra dezvoltarii sistemului imunitar la copii,

K mai ales la cei mici.

- Nu se cunoaste siguranta utilizarii Protopy unguent pe termen lung. Un numar foarte mic de
oameni care au utilizat Protopy unguent au avut afectiuni maligne (de exemplu: cutanate sau
limfoame). Cu toate acestea, nu a fost demonstrata o legatura cu tratamentul cu Protopy
unguent.

- Daci aveti leziunile infectate. Nu aplicati unguentul pe leziunile infectate.

- Daca aveti insuficienta hepatica. Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza
Protopy.

- De asemenea, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Protopy unguent, daca
aveti afectiuni maligne ale pielii (tumori) sau daca aveti un sistem imunitar slabit
(imunocompromis), indiferent de cauza.
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- Daci aveti o tulburare mostenita genetic a functiei de bariera a pielii, cum este sindromul
Netherton, sau daca suferiti de eritrodermie generalizata (Inrosire §i descuamare pe toata
suprafata pielii). Discutati cu medicul dumneavoastrd inainte de a utiliza Protopy.

- Trebuie sd va informati medicul daca aveti noduli limfatici umflati la initierea tratamentului.
Daca nodulii limfatici se maresc in timpul tratamentului cu Protopy, informati-1 pe medicul
dumneavoastra.

- Inainte de a fi vaccinat, spuneti medicului ci utilizati Protopy. Vaccinurile nu trebuie
administrate in timpul tratamentului si o anumita perioada dupa tratamentul cu Protopy. Pentru
vaccinurile vii atenuate (de exemplu: rujeolic, urlian, rubeolic si poliomielitic oral) perioada de
asteptare este de 28 de zile, iar pentru vaccinurile inactivate (de exemplu: tetanic, difteric,
pertussis sau gripal) perioada de asteptare este de 14 zile.

- Evitati expunerea prelungitd a pielii la lumina soarelui sau la lumina artificiala, cum sunt, 4{
solarele. Daca petreceti timpul afara dupa aplicarea Protopy, folositi un ecran protector sigpurt
haine lejere adecvate care si vi protejeze piclea de razele soarelui. In plus, intrebati-1 dicul
dumneavoastra despre alte masuri adecvate de protectie impotriva soarelui, pe carm ti
folosi. Daca vi s-a recomandat terapie cu raze luminoase, informati-va medicul @ iti
Protopy si ca nu este recomandat sa folositi Protopy si terapie cu raze lumino, celasi timp.

- Evitati contactul cu ochii sau cu mucoasele (mucoasa din interiorul nasului s%rii).

Folosirea sau utilizarea altor medicamente sau produse cosmetice @
i ati luat recent orice alte

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca lu

medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. @
<

Puteti folosi creme sau lotiuni hidratante in timpul tratamentul@otopy, dar aceste produse nu

trebuie utilizate timp de doud ore dupa aplicarea Protopy.
Nu s-a studiat utilizarea Protopy in acelasi timp cu alt @ care se administreaza pe piele sau in

r
timpul administrarii orale de corticosteroizi (de exemplijcortizon) sau de medicamente care afecteaza
sistemul imunitar.

Inaintea unei vaccinari spuneti medicului \Voastré ca utilizati Protopy (vezi subpct. “Aveti grija
deosebita cand utilizati Protopy”).

<
Utilizarea Protopy cu alimente siga’! ri
In timpul utilizarii Protopy, co e bauturi alcoolice poate determina ca pielea fetei sa devina
hiperemica sau rosie si fierbin

Sarcina si alaptarea
Nu folositi Protopy daga Sunteti gravida sau daca alaptati.
mi

Adresati-va med%i neavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament.

3. A UTILIZATI PROTOPY

@;i intotdeauna Protopy exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
dicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Aplicati Protopy in strat subtire pe regiunile afectate ale pielii.

Protopy poate fi utilizat in aproape toate regiunile corpului, incluzand fata si gatul, si in zonele de
indoire de la nivelul coatelor si genunchilor.

Evitati utilizarea unguentului in interiorul nasului sau gurii si la nivelul ochilor. Daca unguentul
ajunge 1n aceste zone trebuie indepartat complet si/sau zona clatita cu apa.

Nu acoperiti pielea tratatd cu bandaje sau alte pansamente.
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Spalati-va pe maini dupa aplicarea de Protopy, cu exceptia cazurilor in care si pielea de la nivelul
mainilor trebuie tratata.

Inaintea utilizarii Protopy dupa baie sau dus, asigurati-va ci pielea este complet uscati.

Copii (cu varsta de 2 ani si peste)

Aplicati Protopy de doua ori pe zi pe o perioada de pana la trei saptamani, o data dimineata si o data
seara. Apoi unguentul poate fi utilizat o datd pe zi pe fiecare regiune afectata a pielii pana la disparitia
eczemei.

Adulti (cu varsta de 16 ani si peste) . &.
o
0

Pentru adulti sunt disponibile doud concentratii ale Protopy (Protopy 0,03% unguent si Protop@
unguent). Medicul dumneavoastrad va decide care este concentratia cea mai buna pentru
dumneavoastra. De obicei, tratamentul se incepe cu Protopy 0,1% unguent aplicat de dou (Q: 7,
datd dimineata si o data seara, pana la disparitia eczemei. Daca simptomele reapar, trepu ceput
tratamentul cu Protopy 0,1% de doua ori pe zi. In functie de evolutia sub tratament ei, medicul
dumneavoastra va decide daca frecventa de aplicare poate fi redusa la o daté pe zi s%acé poate fi
folositd concentratia mai micd, Protopy 0,03% unguent.

Tratati fiecare regiune afectatd pana la disparitia eczemei. Obisnuit, imb!%\\ﬁile se vad dupa o
sdptamand de tratament. Daca nu vedeti nici o Tmbunatatire dupa doud ani, discutati cu medicul
dumneavoastra despre alte tratamente posibile. Tratamentul cu Pfqtopy*pOate fi repetat daca

simptomele reapar. @

Daci, accidental, inghititi unguent @

Daca, accidental, inghititi unguentul, adresati-va medicului'sau farmacistului cat mai curand posibil.
Nu incercati sa va provocati varsaturi. 6

Daca uitati sa utilizati Protopy \BQ

Daca ati uitat sd aplicati unguentul la mom comandat, aplicati-1 imediat ce va reamintiti, apoi
continuati conform schemei de aplicare ndate.
.

Daca aveti orice intrebari suplimen@l privire la acest produs, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistulti

4, REACTII ADV, OSIBILE

Ca toate medicaﬁ\tele, Protopy poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
atate din pacientii care utilizeaza Protopy apare un fel de iritatie a pielii la locul de

aplicare al Wngdentului. Senzatia de arsura si mancarimea sunt foarte frecvente (>10%). Aceste

t de obicei blande pana la moderate si, in general, dispar dupa prima saptdmana de
u Protopy. Alte reactii adverse frecvente (>1%) sunt rogeata, senzatia de caldura locala,

ﬁcétoare pe piele, foliculita (inflamatia sau infectia foliculului pilos) si infectiile virale herpetice (de
exemplu: infectii herpetice cutaneo-mucoase recurente, infectii generalizate cu herpes simplex). De
asemenea, este frecventa Inrogirea fetei sau iritarea fetei dupa ingestia de bauturi alcoolice. Acneea
este o reactie adversa mai putin frecventa. Au fost raportate si acnee rozacee si dermatita de tip acnee
rozacee.

De cand a devenit disponibil pe piatd, un numar foarte mic de oameni care au utilizat Protopy unguent
au avut afectiuni maligne (de exemplu: ale pielii sau limfoame). Cu toate acestea, pana acum nu a fost
confirmata sau infirmata o legatura cauzala cu tratamentul cu Protopy unguent.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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5.  CUM SE PASTREAZA PROTOPY
A nu se lasa la indemaéna si vederea copiilor.

Nu utilizati Protopy dupa data de expirare inscrisa pe tub si cutie dupa EXP. Data de expirare se refera
la ultima zi a lunii respective.
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

"\

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati %
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajut
protejarea mediului.
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6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Protopy

- Substanta activa este tacrolimus monohidrat.
Un gram Protopy unguent 0,03% contine tacrolimus 0,3 mg (sub forma de tacrolimus
monohidrat).

- Celelalte componente sunt parafina alba moale, parafina lichida, propilen carbonat, ceara alba,
parafina tare.

Cum arata Protopy si continutul ambalajului \
Protopy este un unguent de culoare alb-galbui. Este ambalat in tuburi care contin 10, 30, 60 grame de@
unguent. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. Protopy este disponjbj

doua concentratii (Protopy 0,03% si Protopy 0,1% unguent).

Detinitorul autorizatiei de punere pe piati: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. @1673
Miinchen, Germania.

Producitorul: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irlanda. ®

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati re @antu locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembou burg
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas P B.V. Branch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasm arc Erasme
Square Marie Curie 50 Squ arie Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles B;1070\Briissel/Bruxelles

Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 elgique/Belgien
Tel: +32 (0)2 5580737

Bbnarapus @\ Magyarorszag

Actenac ®apma lOpwsn 5.B./EBAT Astellas Pharma Kft.
yi. ,,burna” 6 Q Kelenhegyi ut 43
Codust 1407 . C)\ H-1118 Budapest
Ten.: +359 2 862 53 72 t\ Tel.: +36 (06)1 3614673
Ceska republika @ Malta
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma GmbH
Meteor Centre OfficeMRa Neumarkter Str. 61
Sokolovska 100/ D-81673 Miinchen
CZ-18600 Pra Germanja
Tel: +420 2 00 Tel: +49 (0)89 454406
Dann Nederland
Astell arma a/s Astellas Pharma B.V.
etland 4 Elisabethhof 19
-2600 Glostrup NL-2353 EW Leiderdorp
TIf: +45 43 430355 Tel: +31 (0)71 5455745
Deutschland Norge
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma
Neumarkter Str. 61 Solbraveien 47
D-81673 Miinchen N-1383 Asker
Tel: +49 (0)89 454401 TIf: +47 6676 4600
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Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

| YWY T Y

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvicig Odov Abnvav-Aopiog
GR-144 51, Metapopemorn ATTikng
TnA: + 30210 2812640

Espaiia

Astellas Pharma S.A.

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

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

France

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

Ireland

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

Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf.
Horgatni 2

Sk
1S-210 Gardabz @

Simi: +354 535 7000 @
Italia \
Astellas Pharrr@. .
Via delle In 1
1-200 l&e (Milano)
Tel: % 92

1381
S

tellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvucng Odov ABnvov-Aapiog
GR-144 51, Metapopemorn ATTikng
TnA: +30 210 2812640

S

Osterreich

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

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska

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

Portugal
Astellas Farma, Lda.

‘\$
Edificio Cinema \'O
Rua José Fontana, n.°1, 1°Andar 0

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

Roménia \?
Astellas Pharma Int%l nal

Detalii de conta Romania

Calea Bucu tif@3
Otopeni 0 -RO
Tel: +4 42
Slovenija

hawmaswiss d.o.o.
fova 1
SI-1000 Ljubljana
@\ Tel: +386 1 2364700
Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o., organizacna zlozka
Zaborského 29

SK-831 03 Bratislava
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

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

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Goteborg

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

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

Riga, LV-1045 Lovett Road, Staines

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

Tel: +44 (0) 1784 419615

Lietuva

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

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Protopy 0,1% unguent
Tacrolimus monohidrat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine gravd sau daca observati orice reactie adversa @,
nementionata in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau .
farmacistului.

N\
\0K

in acest prospect gasiti: 0
1. Ce este Protopy si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte sa utilizati Protopy %
3. Cum sa utilizati Protopy @
4. Reactii adverse posibile \
5. Cum se pastreaza Protopy 6
6. Informatii suplimentare @
<

1. CE ESTE PROTOPY S$I PENTRU CE SE UTILI

Substanta activa a medicamentului Protopy, tacrolimug mofhidrat, este un imunomodulator.

Protopy 0,1% unguent este folosit pentru tratam matitelor atopice (eczeme) moderate pana la
severe la adultii care nu au raspuns adecvat wu toleranta la terapiile coventionale, cum sunt
corticosteroizii topici. In dermatitele atopic% iperreactie a sistemului imunitar al pielii determina

inflamatia acesteia (mancarime, roseata,mgcéciune). Protopy modifica raspunsul imun anormal,
reducand inflamatia si mancarimea pi

QO
2.  INAINTE SA UTILIZ@ROTOPY

Nu utilizati Protopy

- Daca sunteti al&ggids(hipersensibil) la tacrolimus, la oricare dintre celelalte componente ale
Protopy sa&’m bioticele macrolidice (de exemplu: azitromicina, claritromicina, eritromicina).

Aveti grija Qtﬁ cand utilizati Protopy

robatd utilizarea Protopy unguent la copii cu varste mai mici de 2 ani. De aceea, nu

utilizat la aceastd grupa de varstd. Va rugam sa il intrebati pe medicul dumneavoastra.

se cunoagte siguranta utilizarii Protopy unguent pe termen lung. Un numar foarte mic de

ameni care au utilizat Protopy unguent au avut afectiuni maligne (de exemplu: cutanate sau

K limfoame). Cu toate acestea, nu a fost demonstrata o legatura cu tratamentul cu Protopy

unguent.

- Daci aveti leziunile infectate. Nu aplicati unguentul pe leziunile infectate.

- Daca aveti insuficientd hepatica. Discutati cu medicul dumneavoastra Inainte de a utiliza
Protopy.

- De asemenea, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Protopy unguent, daca
aveti afectiuni maligne ale pielii (tumori) sau daca aveti un sistem imunitar slabit
(imunocompromis), indiferent de cauza.

- Daca aveti o tulburare mostenitd genetic a functiei de bariera a pielii, cum este sindromul
Netherton, sau daca suferiti de eritrodermie generalizata (inrosire si descuamare pe toata
suprafata pielii). Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Protopy.
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- Trebuie s va informati medicul daca aveti noduli limfatici umflati la initierea tratamentului.
Dacaé nodulii limfatici se maresc in timpul tratamentului cu Protopy, informati-1 pe medicul
dumneavoastra.

- Inainte de a fi vaccinat, spuneti medicului ca utilizati Protopy. Vaccinurile nu trebuie
administrate in timpul tratamentului si o anumita perioada dupa tratamentul cu Protopy. Pentru
vaccinurile vii atenuate (de exemplu: rujeolic, urlian, rubeolic si poliomielitic oral) perioada de
asteptare este de 28 de zile, iar pentru vaccinurile inactivate (de exemplu: tetanic, difteric,
pertussis sau gripal) perioada de asteptare este de 14 zile.

- Evitati expunerea prelungita a pielii la lumina soarelui sau la lumina artificiala, cum sunt
solarele. Daca petreceti timpul afard dupa aplicarea Protopy, folositi un ecran protector si purtati \
haine lejere adecvate care s va protejeze pielea de razele soarelui. In plus, intrebati-1 pe medic@,
dumneavoastrd despre alte masuri adecvate de protectie Impotriva soarelui, pe care le putgtw
folosi. Daci vi s-a recomandat terapie cu raze luminoase, informati-va medicul ca folosi
Protopy si ca nu este recomandat sa folositi Protopy si terapie cu raze luminoase in ac imp.

- Evitati contactul cu ochii sau cu mucoasele (mucoasa din interiorul nasului sau gufj 6

Folosirea sau utilizarea altor medicamente sau produse cosmetice
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacé luati sau ati @ecent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. @
Puteti folosi creme sau lotiuni hidratante in timpul tratamentului cu Protapysdar aceste produse nu
trebuie utilizate timp de doud ore dupa aplicarea Protopy. @

<

Nu s-a studiat utilizarea Protopy in acelasi timp cu alte prepara \ se administreaza pe piele sau in
timpul administrarii orale de corticosteroizi (de exemplu corts au de medicamente care afecteaza
sistemul imunitar.

Inaintea unei vacciniri spuneti medicului dumneavo@cé utilizati Protopy (vezi subpct. “Aveti grija
deosebita cand utilizati Protopy”).

Utilizarea Protopy cu alimente si bauturj \
In timpul utilizarii Protopy, consumul 1 alcoolice poate determina ca pielea fetei sa devina
hiperemica sau rosie si fierbinte.

Sarcina si alaptarea
Nu folositi Protopy daca sunte @ v1da sau daca alaptati.

Adresati-va medicului du oastrd sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament. @
3. CUMSA IZATI PROTOPY

Utilizati in %una Protopy exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medi neavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

( ti Protopy in strat subtire pe regiunile afectate ale pielii.

Q Protopy poate fi utilizat in aproape toate regiunile corpului, incluzénd fata si gatul, si in zonele de
indoire de la nivelul coatelor si genunchilor.

Evitati utilizarea unguentului in interiorul nasului sau gurii si la nivelul ochilor. Daca unguentul
ajunge 1n aceste zone trebuie indepartat complet si/sau zona clatita cu apa.

Nu acoperiti pielea tratatd cu bandaje sau alte pansamente.

Spalati-va pe maini dupd aplicarea de Protopy, cu exceptia cazurilor in care si pielea de la nivelul
mainilor trebuie tratata.

43



Inaintea utilizirii Protopy dupa baie sau dus, asigurati-va ci pielea este complet uscata.

Pentru adulti (cu varsta de 16 ani §i peste) sunt disponibile doud concentratii ale Protopy (Protopy
0,03% unguent si Protopy 0,1% unguent). Medicul dumneavoastra va decide care este concentratia cea
mai bund pentru dumneavoastra. De obicei, tratamentul se incepe cu Protopy 0,1% unguent aplicat de
doua ori pe zi, o datd dimineata i o datd seara, pana la disparitia eczemei. Daca simptomele reapar,
trebuie reinceput tratamentul cu Protopy 0,1% de doui ori pe zi. In functie de evolutia sub tratament a
eczemei, medicul dumneavoastra va decide daca frecventa de aplicare poate fi redusa la o data pe zi
sau daca poate fi folositd concentratia mai mica, Protopy 0,03% unguent.

Tratati fiecare regiune afectatd pana la disparitia eczemei. Obisnuit, imbunatatirile se vad dupa ¢ m@‘
saptamana de tratament. Dacé nu vedeti nici o imbunatatire dupa doud saptimani, discutati cu @
dumneavoastra despre alte tratamente posibile. Tratamentul cu Protopy poate fi repetat dacg

simptomele reapar.

Daca, accidental, inghititi unguent @9
mi

Daca, accidental, inghititi unguentul, adresati-va medicului sau farmacistului cat rand posibil.

Nu incercati sa va provocati varsaturi. \fb

Daca uitati sa utilizati Protopy %
Daca ati uitat sa aplicati unguentul la momentul recomandat, aplica‘;i-@ at ce va reamintiti, apoi
continuati conform schemei de aplicare recomandate. ’\

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest pr @resa‘gi-vé medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE QQ

Ca toate medicamentele, Protopy poate pro%eac'gii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

aplicare al unguentului. Senzatia dgfarsil¥a si mancédrimea sunt foarte frecvente (>10%). Aceste
simptome sunt de obicei blandSpagad#a moderate si, in general, dispar dupa prima saptdmana de
tratament cu Protopy. Alte real @ dverse frecvente (>1%) sunt roseata, senzatia de céldura locala,
durerea, cresterea sensibili telii (mai ales la fierbinte si rece), furnicaturile pielii, eruptia
trecatoare pe piele, foli nflamatia sau infectia foliculului pilos) si infectiile virale herpetice (de
exemplu: infectii he cutaneo-mucoase recurente, infectii generalizate cu herpes simplex). De
asemenea, este frceyentd Inrogirea fetei sau iritarea fetei dupa ingestia de bauturi alcoolice. Acneea
este o reactie a@ mai putin frecventd. Au fost raportate si acnee rozacee si dermatita de tip acnee

La aproximativ jumatate din pacien;ﬁg@lilizeazé Protopy apare un fel de iritatie a pielii la locul de

rozacee.
De ca dﬁ%it disponibil pe piata, un numar foarte mic de oameni care au utilizat Protopy unguent
aua fiuni maligne (de exemplu: ale pielii sau limfoame). Cu toate acestea, pana acum nu a fost
co sau infirmatd o legatura cauzala cu tratamentul cu Protopy unguent.

&cé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA PROTOPY

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Protopy dupa data de expirare inscrisa pe tub si cutie dupd EXP. Data de expirare se refera
la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.
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6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Protopy

- Substanta activa este tacrolimus monohidrat.
Un gram Protopy unguent 0,1% contine tacrolimus 0,1 mg (sub forma de tacrolimus
monohidrat).

- Celelalte componente sunt parafina alba moale, parafina lichida, propilen carbonat, ceara alba,
parafina tare.

Cum arata Protopy si continutul ambalajului \
Protopy este un unguent de culoare alb-galbui. Este ambalat in tuburi care contin 10, 30, 60 grame de@
unguent. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. Protopy este disponjbj

doua concentratii (Protopy 0,03% si Protopy 0,1% unguent).

Detinitorul autorizatiei de punere pe piati: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. @1673
Miinchen, Germania.

Producitorul: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irlanda. ®

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati re @antn locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembou burg
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas P B.V. Branch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasm arc Erasme
Square Marie Curie 50 Squ arie Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles B;1070\Briissel/Bruxelles

Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 elgique/Belgien
Tel: +32 (0)2 5580737

Bbnarapus @\ Magyarorszag

Actenac ®apma lOpwsn 5.B./EBAT Astellas Pharma Kft.
yi. ,,burna” 6 Q Kelenhegyi ut 43
Codust 1407 . C)\ H-1118 Budapest
Ten.: +359 2 862 53 72 t\ Tel.: +36 (06)1 3614673
Ceska republika @ Malta
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma GmbH
Meteor Centre OfficeMRa Neumarkter Str. 61
Sokolovska 100/ D-81673 Miinchen
CZ-18600 Pra Germanja
Tel: +420 2 00 Tel: +49 (0)89 454406
Dann Nederland
Astell arma a/s Astellas Pharma B.V.
etland 4 Elisabethhof 19
-2600 Glostrup NL-2353 EW Leiderdorp
TIf: +45 43 430355 Tel: +31 (0)71 5455745
Deutschland Norge
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma
Neumarkter Str. 61 Solbraveien 47
D-81673 Miinchen N-1383 Asker
Tel: +49 (0)89 454401 TIf: +47 6676 4600
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Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

| YWY T Y

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvicig Odov Abnvav-Aopiog
GR-144 51, Metapopemorn ATTikng
TnA: + 30210 2812640

Espaiia

Astellas Pharma S.A.

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

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

France

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

Ireland

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

Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf.
Horgatni 2

Sk
1S-210 Gardabz @

Simi: +354 535 7000 @
Italia \
Astellas Pharrr@. .
Via delle In 1
1-200 1@e (Milano)
Tel: % 92

1381
S

tellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvucng Odov ABnvov-Aapiog
GR-144 51, Metapopemorn ATTikng
TnA: +30 210 2812640

S

Osterreich

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

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska

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

Portugal
Astellas Farma, Lda.

‘\$
Edificio Cinema \'O
Rua José Fontana, n.°1, 1°Andar 0

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

Roménia \?
Astellas Pharma Int%l nal

Detalii de conta Romania

Calea Bucu tif@3
Otopeni 0 -RO
Tel: +4 42
Slovenija

hawmaswiss d.o.o.
fova 1
SI-1000 Ljubljana
@\ Tel: +386 1 2364700
Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o., organizacna zlozka
Zaborského 29

SK-831 03 Bratislava
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

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

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Goteborg

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

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

Riga, LV-1045 Lovett Road, Staines

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

Tel: +44 (0) 1784 419615

Lietuva

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

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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