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1.  NAZOV LIEKU

Protopy 0,03% mast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 g Protopy 0,03% mast’ obsahuje 0,3 mg takrolimu ako takrolimus monohydrat (0,03%).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA ‘®C)
Mast’ \$

9
Biela az naztla mast’. g\

4. KLINICKE UDAJE K

4.1 Terapeutické indikacie

na konvencnu liecbu, napriklad lokalnymi kortikosteroidmi. strednej az zavaznej atopicke;j
dermatitidy u deti (2-ro¢nych a starSich), u ktorych zlyhb encna lie¢ba, napriklad lokalnymi

kortikosteroidmi. \
4.2 Davkovanie a spdsob podavania \@

Liecbu Protopyom ma zacat’ len lekar, kt%n&ﬁsenosti s diagnostkovanim a s lie¢bou atopicke;j

2O
Terapia strednej az zavaznej atopickej dermatitidy u dospel}'/chg\uds' ostatocne nereaguju

dermatitidy.

Liecba ma byt preruSovanad a nie l@glna.

Protopy mast’ sa ma aplika-@ kej vrstve na postihnuté miesto na kozi. Protopy mast’ sa moze
1

pouzit’ na ktortikol'vek ¢ast’ vratane tvare, krku, v oblasti flextir okrem sliznic. Protopy mast’ sa
nesmie aplikovat’ pod okliziym obvézom (pozri Cast’ 4.4).

Protopy sa ma apli na kazdu postihnutt oblast’ koze az do zhojenia, potom sa lieCba moze
prerusit. Vo v§e nosti je zlepSenie vacsinou viditelné do 1 tyzdna od zaciatku terapie. Pokial’ by
ani po dvoch tyzdfoch liecby neboli viditeI'né ziadne znaky zlepsenia, treba uvazovat’ o inych

terapeuti postupoch. Protopy sa moze pouzivat’ v kratkodobej a intermitentne aj v dlhodobej
ter%e a sa ma opatovne zacat’ pri prvych priznakoch navratu (vzplanutie) symptémov
oc .

L 4
VNtopy sa neodporti¢a pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky, pokial nie st k dispozicii dalsie udaje.

Pouzitie u deti (2-ro¢né a starSie)
Liecba sa musi zacat’ aplikaciou 2-krat denne pocas troch tyzdnov. Po tomto ¢ase sa ma frekvencia
aplikécie masti znizit’ na 1-krat denne az do Gplného zahojenia 1€ézii (pozri Cast’ 4.4).

PouZitie u dospelych (16 a viac rokov)

Protopy je dostupny v dvoch silach - Protopy 0,03% mast’ a Protopy 0,1% mast’. Terapia sa ma zacat’
aplikaciou masti Protopy 0,1% 2-krat denne a v liecbe je potrebné pokracovat, az kym sa 1ézie
nezahoja. Ak by sa symptomy objavili znovu, ma sa zopakovat’ liecba Protopyom 0,1% s aplikaciou




dvakrat denne. Pokial’ to klinické podmienky dovolia, ma sa skusit’ znizenie frekvencie aplikacie alebo
pouzitie Protopyu 0,03% nizsej sily.

Pouzitie u starSich pacientov (65 a viac rokov)
Cielené studie sa u starSich pacientov nevykonavali, ale z klinickych skusenosti vyplyva, Ze u tejto
populacie nie je nevyhnutné upravovat’ davku.

Vzhl'adom na to, Ze v klinickych $tiidiach u¢innosti sa pacientom nahle prerusila aplikacia, nie su
dostupné informadcie, ¢i by znizenie ddvkovania mohlo znizit’ vyskyt rekurentnych atakov.

4.3 Kontraindikacie . \@

Precitlivenost’ na makrolidy, takrolimus alebo na niektori z pomocnych latok. ‘%C)
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani \$

¢
Protopy sa nema pouzivat’ u pacientov s vrodenou alebo nadobudnutou poruchou i i 0 systému

alebo u pacientov, ktori su lieCeni imunosupresivami.

Efekt terapie mast'ou Protopy na vyvijajuci sa imunitny systém deti, zv1ast’ n&'CE, sa doteraz
nedokazal, musi sa to vziat’ do uvahy pri predpisovani tejto vekove;j Sk% (pozri Cast’ 4.1).

%@eénému Ziareniu, rovnako
icmi v kombindcii so psoralénmi
0sob ochrany pred slnkom, ako je
kov pred slnkom a pokrytie koze
lezie, ktoré su povaZované za potencionalne

Pocas aplikacie masti Protopy sa musi minimalizovat’ expozicia
ultrafialovému svetlu (UV) v solériach, terapii s UVB alebo s
(PUVA) (pozri ¢ast’ 5.3). Lekar ma odporucit’ pacientovi vh
minimalizacia pobytu na slnku, pouZivanie ochrannych p,
vhodnym oblecenim. Protopy mast’ sa nema aplikovai
maligne alebo premaligne.

Do 2 hodin po aplikécii masti Protopy sa nes \2ivat’ na rovnakeé Casti tela zvla¢nujice masti.
Sucasné pouzivanie inych lokalnych priprayko nehodnotilo. Rovnako nie su skusenosti
0 suc¢asnym pouzivanim systémovo aplikovanych steroidov alebo imunosupresiv.

Uginnost’ a bezpeénost’ masti Prot
dermatitid. Pred zacatim terapi
manifestuji na mieste aplikagi
infekcie koze. Terapia m
herpes (herpes simplex
variceliformné erupc
ktoré su spojené

ehodnotila v lie¢be klinicky infikovanych atopickych

“ou Protopy sa musia vylieCit’ infekcie, ktoré sa klinicky

ienti s atopickou dermatitidou maju predispoziciu na povrchové
rotopy moze byt’ spojend so zvySenym rizikom infekcie virusom
titida [eczema herpeticum], herpes simplex [opar], Kaposiho
pritomnosti tychto infekcii, sa musi zhodnotit’ pomer rizik a prinosov,

Potencial 10kéﬁ unosupresie (s moznymi prejavmi, ako su infekcie alebo kozné malignity) nie je
znamy ani 20 gej dobe (napriklad pocas viacerych rokov) (pozri ¢ast’ 5.1).

Protopy obs@huje liecivo takrolimus, inhibitor kalcineurinu. U transplantovanych pacientov
dl ce systémové vystavovanie vysokej imunosupresii po systémovom podavani inhibitorov
. urinu je spojené so zvysenym rizikom rozsirenia lymfomov alebo malignit koze. U pacientov,
&n pouzivali takrolimova mast’, boli hlasené pripady malignit, vratane koznych a inych typov
me(')mov a kozné nadory (pozri Cast’ 4.8). Pacientom s atopickou dermatitidou, ktori st lieceni
Protopyom, neboli najdené signifikantné systémové hladiny takrolimu.

V klinickych $tudiach je menej Casto popisana lymfadenopatia (0,8%). VacSina tychto pripadov mala
vztah k infekciam (koze, respiracného traktu, zubov) a zvladla sa vhodnou antibiotickou liecbou.

U pacientov po transplantacii, ktori maju imunosupresivny rezim (napr. systémova aplikacia
takrolimu) je zvysené riziko vzniku lymfému. Pacientov, u ktorych sa pocas liecby Protopyom
vyvinula lymfadenopatia sa musia monitorovat, az do jej vymiznutia. Pritomnost’ lymfadenopatie

na zaciatku liecby ma byt’ vySetrend a udrziavana pod kontrolou. V pripade perzistentnej



lymfadenopatie sa musi zistit’ jej etiologiu. Pokial’ by sa etioldgia lymfadenopatie nedala jasne zistit,
alebo by sa vyskytla akttna infekénd mononukledza, sa musi uvazovat’ o preruseni terapie Protopyom.

Pri aplikacii Protopyom je potrebnd opatrnost’, aby sa vyhlo kontaktu s ocami alebo sliznicami. Pokial
by nahodne doslo k aplikacii do tychto Casti, mast’ sa ma dokladne vytriet’ a/alebo vyplachnut’ vodou.
Pouzivanie masti Protopy pod okluznym obvézom sa u pacientov neStudovalo. Oklizny obviz sa
neodporuca.

Rovnako ako u inych lokalne aplikovanych liekov, pacient si po aplikacii lieku musi umyt ruky,
pokial’ nie su zahrnuté do liecenia.

Takrolimus sa rozsiahle metabolizuje v peceni a hoci st jeho koncentracie v krvi po lokéalnej aplikaej @
nizke, u pacientov s hepatalnym zlyhanim je nutna opatrnost pri aplikacii masti (pozri Cast’ 5. 2) \

Pacientom s geneticky podmienenym epidermalnym bariérovym defektom, ako je naprikla @
Nethertonov syndrém sa terapia mast'ou Protopy neodporuca kvoli potencidlu permanent &r sengj
systémovej absorpcie takrolimu. Bezpec¢nost’ terapie mastou Protopy sa doteraz nedek4

u pacientov s generalizovanou erytrodermiou.

Ma sa postupovat’ opatrne, predovsetkym u deti, ak sa Protopy aplikuje pacie @iahlym
postihnutim pocas dlhého ¢asového obdobia (pozri Cast’ 4.2). {

4.5 Liekové a iné interakcie OQ

Formalne stadie s ciel'om sledovat’ interakcie inych lieciv s 10% likovanym takrolimom sa
nevykonali.

Takrolimus sa v kozi ¢loveka nemetabolizuje, ¢o indi neexistuje potencial pre perkutanne
interakcie, ¢o by mohlo ovplyvnit’ metabolizmus ta

Systémovo podany takrolimus sa metabolizuj \epatélny cytochrom P450 3A4 (CYP3A4).
Systémova expozicia po lokalnej aplikacii takr u formou masti je nizka (< 1,0 ng/ml) a je
nepravdepodobné, Ze by bola ovplymenﬁasne uzivanymi lie¢ivami, ktoré patria medzi inhibitory
CYP3A4. Ked’ze sa neda vylucit mo @ terakcii subezne systémovo aplikovanych inhibitorov
CYP3A4 (napr. erytromycin, itrakgffazel, ketokonazol a diltiazem), pacientom s rozsiahlymi léziami
a/alebo erytrodermiou sa tleto inacie musia podavat’ opatrne.

existuje potencidlne rizi hania vakcinacie, o¢kovanie sa musi vykonat’ pred zacatim terapie
Protopy alebo poca ia terapie v obdobi 14 dni po posledne;j aplikdcii masti. V pripade
ockovania zivou S ou vakcinou, sa ma interval prediZit' na 28 dni, alebo sa ma uvazovat’

o pouziti alterpa j vakciny.

4.6 Gr@lta a laktacia

Ni ispozicii dostatoéné idaje o pouziti takrolimovej masti u gravidnych Zien. Stadie na
’x ach preukazali reprodukéntl toxicitu po systémovej aplikacii (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname
e

Vp ncialne riziko u l'udi.

Pocas gravidity ma byt pouzita mast’ Protopy iba v nevyhnutnych pripadoch.

Neskumal sa potencial i % med21 vakcinaciou a terapiou mastou Protopy. Vzhl'adom na to, Ze
n

U l'udi sa dokazalo, ze po systémovej aplikacii sa takrolimus vylucuje do materského mlieka. Napriek
tomu, ze z klinickych sktisenosti vyplynulo, Ze po lokalnej aplikacii takrolimu formou masti je
systémova expozicia nizka, Protopy mast’ sa neodporuca aplikovat’ doj¢iacim Zenam.



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o Gcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Protopy
mast’ sa aplikuje lokalne, preto je nepravdepodobné ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych §tadiach sa priblizne u 50% pacientov vyskytlo podrazdenie koze na mieste aplikacie.
Pocit palenia a pruritus boli vel'mi Casté, zvycajne vSak mierne az stredne zavazné a do tyzdia

od zaciatku aplikacie mali tendenciu vymiznuat. Erytém bol castym neziaducim ucinkom, ktory dra# i@
kozu. Casto sa pozoroval aj pocit tepla, bolest’, parestézia a vyrazky na mieste aplikacie. Casta bo,
intolerancia alkoholu (zacervenanie tvare alebo podrazdenie koze po poziti alkoholickych nap

U pacientov je mozné zvysSené riziko folikulitidy, akné a virusové herpetické infekcie. %

Neziaduce ucinky, ktoré by mohli suvisiet’ s lieCbou su uvedené nizsie podla tried o a@

systémov. Frekvencie vyskytu st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/1 0) a menej
casté (> 1/1 000, < 1/100). V ramci jednotlivych skupin frekvencii s neZiaduce J
v poradi klesajlicej zavaznosti. &

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania 0

Vel'mi Casté: palenie na mieste aplikacie, pruritus na mieste aplikéci

Casté: pocit tepla na mieste aplikacie, erytém na mieste aplikacie! ]Qna mieste aplikacie, iritacia
na mieste aplikacie, parestézia na mieste aplikaci azky na mieste aplikacie

Infekcie a ndkazy
Casté: virusové herpetické infekcie (herpes simplex d@da [eczema herpeticum], herpes simplex
[opar], Kaposiho variceliformné emp@

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: folikulitida, pruritus 0

Menej Casté: akné

Poruchy nervového systému O
Casté: parestézie a dyzestézie ( stézia, pocit palenia)

Casté: intolerancia alkoh§luYscervenanie tvare alebo iritacia koZe po poziti alkoholickych napojov)
Nasledujuce nez ¢inky sa zaznamenali pocas postmarketingového obdobia:
poruchy koze zného tkaniva: ruzovka.

Post mar%‘ pripady zhubnych nadorov, vratane koznych a inych typov lymfémov a karcinémov
kozg, boli Htasené u pacientov, ktori pouzivali takrolimovu mast’ (pozri Cast’ 4.4).

K redavkovanie

Vedavkovanle po lokalnej aplikacii je nepravdepodobné. Pokial’ by doslo k prehltnutiu, vhodné je
pouzit’ bezné podporné postupy. Tieto mézu zahifiat’ monitorovanie vitalnych funkcii a pozorovanie
klinického stavu. Vzhl'adom na povahu mastového zakladu sa neodporuca indukovat vracanie alebo
vyplach zaludka.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné dermatologika, ATC kod: D11AX14

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické ucinky
Mechanizmus Gcinku takrolimu u atopickych dermatitid nie je celkom objasneny. Napriek tomu, ze sa

pozorovali nasledovné fakty, ich klinicka vyznamnost’ u atopickych dermatitid nie je zndma.

Vizbou na Specificky cytoplazmaticky imunofilin (FKBP12) takrolimus inhibuje signal transdukc¢ne;j
metabolickej drahy T buniek zavisly od vapnika. Brani sa tym transkripcii a syntéze 1L-2, IL-3, IL4 @
IL-5 a inych cytokinov ako je GM-CSF, TNF-a a INF-y.

V bunkach Langerhansovych ostrovéekov izolovanych z normélnej l'udskej koze, takrolimus ¥ C)
redukoval stimula¢nt aktivitu T buniek in vitro. Dokazalo sa tiez, Zze takrolimus inhibuje uv, @hie
zapalovych mediatorov z koznych zirnych buniek, bazofilov a eozinofilov.

Mast’ s obsahom takrolimu potlaca u zvierat zapalovu reakciu experimentalnych aj spo ch
modelov dermatitid, ktoré st podobné atopickej dermatitide u l'udi. U zvierat mast’ uca
takrolimus neredukovala hribku koze ani nespdsobovala jej atrofiu. %

U pacientov s atopickou dermatitidou sa zlepsenie koznych 1ézii pocas terapi \@o bsahujucou
takrolimus vysvetl'uje redukciou expresie Fc receptorov v bunkach Langerhansovych ostrovéekov
a zniZzenim ich hyperstimulacnej aktivity vo¢i T bunkdm. Mast’ s obsah krolimu u l'udi

neovplyviiuje syntézu kolagénu. N O

acientov, ktori boli lieCeni mast'ou
a. Uvadzame vysledky Styroch

Vysledky klinickych §tadii u pacientov
Bezpecnost’ a i¢innost’ Protopyu sa hodnotila u viacej ako 1

obsahujucou takrolimus v prvej az tretej faze klinického

hlavnych skusani.

V multicentrickom dvojito zaslepenom randomizov, &s usani trvajucom 6 mesiacov sa mast’
s obsahom 0,1% takrolimu aplikovala dva razy %Spelym so strednou az vaznou atopickou
dermatitidou a porovnavala s rezimom zaloze lokalnom podavani kortikosteroidov (0,1%
hydrokortizénbutyrat na trup a koncatiny, 1% hydrokortizonacetat na tvar a krk). Primarnym
koncovym ukazovatel'om bol podiel odp¢ po 3 mesiacoch definovany ako ¢ast’ pacientov,

u ktorych doslo aspon k 60% zlepseni a mEASI (modifikovany index plochy a zavaznosti
ekzému) medzi zaciatkom a 3. mesf ”V skupine, ktora dostavala 0,1% takrolimus bol podiel
odpovede (71,6%) signifikantn i ako v skupine, ktorej sa aplikovala liecba zalozena na lokalne;j
aplikécii kortikosteroidov (3 <0,001; tabul’ka 1). Podiel odpovede po 6 mesiacoch bol
porovnatel'ny s vysledkami mesiacoch.

Tabulka 1 Uéinngm . mesiaci
A

Lokalny kortikosteroidovy Takrolimus 0,1%

0 rezim§ (N=487)
. (N=485)
Podiel od de > 60% zlepSenie v | 50,8% 71,6%

m (primarny koncovy
u )§§

'& Senie > 90% podla globalneho | 28,5% 47,7%
h

notenia lekarov

yLokélny kortikosteroidovy rezim = 0,1% hydrokortizonbutyrat na trup a koncatiny, 1%
hydrokortizonacetat na tvar a krk

§§ vyssie hodnoty = vicsie zlepSenie

Incidencia a povaha vécSiny neziaducich G¢inkov bola podobna v obidvoch liecenych skupinach. Pocit
palenia na kozi, herpes simplex, intolerancia alkoholu (sCervenanie tvare alebo precitlivenost’ koze

po poziti alkoholu), pocit Stipania na kozi, hyperestézia, akné a fungalna dermatitida sa vyskytli
Castejsie v skupine lie¢enej takrolimom. Klinicky zavazné zmeny v laboratérnych hodnotach alebo
vitalnych znakoch sa pocas Studie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine.



V druhom skusani sa det'om vo veku 2 az 15 rokov so strednou az vaznou atopickou dermatitidou
aplikovala dva razy denne pocas troch tyzdiov terapia mast'ou 0,03% takrolimu, mast'ou 0,1%
takrolimu alebo mastou 1% hydrokortizénacetat. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola plocha
pod krivkou (AUC) mEASI vyjadrena ako percento priemeru zakladu pocas obdobia liecby. Vysledky
tohto multicentrického, dvojito zaslepeného, randomizovaného skusania ukazali, Ze mast’ takrolimu
0,03% a 0,1% je signifikantne G¢innejsia (p<0,001 pre obidve) ako mast’ hydrokortizonacetat (tabulka

W

2).
Tabulka 2 Uginnost po 3. tyzdni
Hydrokortizonacetat 1% Takrolimus Takrolimus
(N=185) 0,03% 0,1% X,
(N=189) (N=186) /7~ N\
Median mEASI ako percento | 64,0% 44,8% 39.8% AN
priemeru zakladu AUC @
(Primarny koncovy \g
ukazovatel)§ . 05
Zlep$enie > 90% podla 15,7% 38,5% 147
globalneho hodnotenia lekarov A( /)

§ nizsia hodnota = vicsie zlepSenie

Incidencia miestneho palenia koZe bola vysSia v skupinach lieCenych t
v hydrokortizonovej skupine. Pruritus sa v priebehu ¢asu zniiova],y
v hydrokortizonovej skupine. Klinicky zdvazné zmeny v laboratd

znakoch sa pocas stadie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupin%

Zamerom tretej multicentrickej, dvojito zaslepenej rando,
a bezpecnost’ masti s obsahom 0,03% takrolimu apli
s aplikaciou masti s 1% hydrokortizénacetatu det'o

dva razy denne. Liecba trvala 3 tyzdne.

Tabulka 3 Uginnost po 3. tyzdni

a

.QO

aﬁnom ako
fmovych skupinach, ale nie

odnotach alebo vitalnych

nej Stidie bolo hodnotit’ u¢innost’

] taz alebo dva razy denne v porovnani
ednou az vaznou atopickou dermatitidou

A N
Hydro dbnacetat | Takrolimus 0,03% Takrolimus 0,03%
1% Raz denne Dva razy denne
\s y denne (N=207) (N=210)
. (1NS207)

Median mEASI percento "0 2% 70,0% 78,7%
znizenia (Primarny koncowy
ukazovatel’)§ A@
Zlep3enie > 90% i 13,6% 27,8% 36,7%
globalneho hodnoteftia lekarov

§ vySsia hodn@vaééie zlepSenie

Primarny @ov& ukazovatel’ bol definovany ako percento znizenia mEASI od zaciatku do konca

okazalo sa Statisticky vyznamne zlepSenie u lieCby raz denne a dva razy denne mastou
u 0,03% v porovnani s aplikaciou dva razy denne masti s hydrokortizonacetatom (p<0,001 pre
). Aplikacia 0,03% takrolimu dva razy denne bola efektivnejsia ako aplikacia raz denne
ul’ka 3). Incidencia lokalneho pélenia koze bola vyssia u skupiny liecenej takrolimom ako

hydrokortizéonovej skupiny. Klinicky zdvazné zmeny v laboratéornych hodnotach alebo vitalnych
znakoch sa pocas stadie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine.

Vo stvrtom klinickom skusani, priblizne 800 pacientom (vek > 2 roky) sa mast’ takrolimu 0,1%
aplikovala intermitentne alebo kontinualne v otvorenej, dlhodobej §tidii bezpeénosti az do 4 rokov,
300 pacientov bolo lieCenych najmenej 3 roky a 79 pacientov minimalne 42 mesiacov. Atopicka
dermatitida hodnotena podl'a EASI skore a vel'kosti ovplyvneného povrchu sa u pacientov bez ohl'adu
na vek zlepsila vo vSetkych ¢asovych obdobiach. Navyse sa nedokazala strata i¢innosti pocas trvania
klinickej stadie. Celkova incidencia neziaducich u¢inkov mala tendenciu znizovat’ sa v priebehu
pokracovania Studie u vSetkych pacientov bez ohl'adu na vek. Tri najCastejSie zaznamenané neziaduce

7



ucinky boli chripke podobné symptomy (nddcha, prechladnutie, chripka infekcia hornych dychacich
ciest a podobne), pruritus a palenie koze. V tejto dlhodobej studii sa nepozorovali Ziadne iné neziaduce
ucinky ako tie, ktoré sa vyskytli v kratSie trvajucich a/alebo predchadzajacich klinickych stadiach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Klinické tidaje ukazali, Ze koncentracia takrolimu v systémovej cirkulacii po lokalnej aplikacii je nizka
a pokial’ je meratelna, je prechodna.

Absorpcia
Vysledky stadii na zdravych jedincoch indikuji, Ze po jednorazovej alebo po opakovanej lokalnej * @
aplikacii masti s obsahom takrolimu dochadza k minimalnej, pripadne aj Ziadnej systémove;j expo@

takrolimu.
Vicsina pacientov s atopickou dermatitidou (dospeli aj deti) lieCenych jednorazovou alebo @

lieCenych mast'ou s obsahom takrolimu (0,03%) mala koncentraciu takrolimu v krvie
Pokial’ tato hodnota stupla nad 1 ng/ml, bolo to len prechodne. Systémova expozici & Sovala s

priemere na 50% povrchu tela, bola systémova expozicia (t.j. AUC) takrolim rotopyu priblizne
30-nasobne nizsia ako sa pozoruje po peroralnej aplikacii imunosupresiynyich davok v porovnani s
peroralnou aplikaciou u pacientov s transplantovanymi oblickami al genou. Nie je znama
najnizsia koncentracia takrolimu v krvi, pri ktorej eSte mozno po or systémovy efekt.
Systémova akumulacia takrolimu sa u pacientov (dospeli a deti %(ézala ani pocas dlhodobej

aplikacie (az do jedného roka) masti s obsahom takrolimu. O

takrolimu na proteiny v plazme (> 98,8%) nema vyznam.
Po lokalnej aplikacii masti s obsahom takroli krolimus dostava selektivne na kozu
s minimalnou difuziou do systémove;j cir@i

Distribucia
Vzhl'adom na to, Ze systémova expozicia takrolimu@& Inej aplikacii masti je nizka, vysoka vézba

Metabolizmus
Metabolizmus takrolimu v 'udske;j e je detegovatelny. Systémovo podany takrolimus sa
rozsiahle metabolizuje v peceni P3A4.

Vylucovanie
Intraveno6zne aplikovanyitaksolimus ma nizky klirens. Priemerny celkovy klirens je priblizne 2,25 I/h.

Po opakovanej Tekalnej aplikacii masti bol priemerny pol¢as takrolimu 75 hodin pre dospelych a 65
hodin pre@

S.Q*delinické udaje o bezpecnosti

&wita po opakovanej davke a lokalna tolerancia
Vpakované lokalna aplikacia masti s obsahom takrolimu alebo mast’ového zakladu potkanom,
kralikom a mor¢atam bola spojena so vznikom miernych dermalnych zmien ako je erytém, edém
a pupence. Dlhodoba lokalna terapia takrolimom viedla u potkanov k systémovej toxicite vratane
zmien na oblickach, pankrease, oCiach a nervovom systéme. Uvedené zmeny boli ddsledkom vysoke;j
systémovej expozicie hlodavcov vyplyvajucej z vysokej transdermalnej absorpcie takrolimu. U samic
morciat po aplikacii masti s vysokou koncentraciou takrolimu (3%) boli jedinymi systémovymi
zmenami len mierne znizené prirastky telesnej hmotnosti. Kraliky boli zv1ast’ citlivé na intravenéznu
aplikaciu takrolimu, zistili sa reverzibilné kardiotoxické ucinky.

*




Mutagenita
Ziadne in vitro ani in vivo testy nepotvrdili genotoxicky potencial takrolimu.

Kancerogenita
V stadiach na sledovanie systémovej kancerogenity u mysi (18 mesiacov) a potkanov (24 mesiacov)

sa nedokazal kancerogénny potencial takrolimu.
V studiach dermalnej kancerogenity u mysi trvajucej 24 mesiacov, ktorym sa aplikovala 0,1% mast,
sa nevyskytli ziadne kozné tumory. V tej istej Studii sa detegovala zvysend incidencia lymfémov ako
dosledok vysokej systémovej expozicie.

V stadiach fotokancerogenity sa albinickym mysSiam bez srsti dlhodobo aplikovala mast’ s takrolimom
a UV radiacia. U zvierat, ktorym sa aplikoval takrolimus v masti bol Statisticky vyznamne skratenyecal
vzniku koznych nadorov (skvamocelularny karcinom) a zvyseny pocet nadorov. Nie je jasné, Ci t
efekt takrolimu vznikol ako ddsledok systémovej imunosupresie alebo lokalneho posobenia. Rizi
pre l'udi nemoze byt’ uplne vylucené, kym nie je znamy potencial pre lokalnu imunosupresi
dlhodobého pouzivania takrolimovej masti.

8
Reprodukéna toxicita 6
Embryo/fetalna toxicita sa zistila u potkanov a kralikov, ale iba v davkach, ktoré %niﬁkantne
toxické pre matku. Dospelé potkany mali po vysokych subkutdnnych davkac @h zniZen
funkciu spermii. K

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE {‘\'O

6.1 Zoznam pomocnych latok O%

Biely vazelin Q
Tekuty parafin \
Propylénkarbonat \@
Biely vosk

Tuhy parafin Q

6.2 Inkompatibility O0

Neaplikovatel'né. @Q

N
6.3 Cas pouzitelnosti 0

3 roky O

6.4 Speciilpe zornenia na uchovavanie

Uchove’w@ri teplote neprevysujucej 25°C.

6. %ﬂ!h obalu a obsah balenia

*

h‘ninétové tuba vo vnutri potiahnuta polyetylénom s nizkou hustotou, biely polypropylénovy uzaver
zavitom.

Velkost balenia: 10 g, 30 g a 60 g. Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poziadavky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.
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1.  NAZOV LIEKU

Protopy 0,1% mast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 g Protopy 0,1% mast’ obsahuje 1,0 mg takrolimu ako takrolimus monohydrat (0,1%).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA ‘®C)
Mast’ \$

9
Biela az naztla mast’. g\

4. KLINICKE UDAJE K
4.1 Terapeutické indikacie

O
Terapia strednej az zavaznej atopickej dermatitidy u dospel}'fch%;dostatoéne nereaguju
na konvencnu liecbu, napriklad lokalnymi kortikosteroidmi.o

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania Q

Liecbu Protopyom ma zacat’ len lekar, ktory mé@sﬁ s diagnostkovanim a s lie¢bou atopicke;j
dermatitidy.

Lie¢ba ma byt’ prerusovana a nie kontim@

Protopy mast’ sa ma aplikovat’ v t
pouzit’ na ktortikol'vek Cast’ tel
nesmie aplikovat’ pod oklu

tve na postihnuté miesto na kozi. Protopy mast’ sa moze
ne tvare, krku, v oblasti flexur okrem sliznic. Protopy mast’ sa
dzom (pozri Cast’ 4.4).

Protopy sa ma aplikovat¥pa kazdu postihnuta oblast’ koze az do zhojenia, potom sa liecba méze
prerusit. Vo vSeobec @ zlepsSenie vacsinou viditelné do 1 tyzdna od zaciatku terapie. Pokial’ by
ani po dvoch tyzdiechiecby neboli viditeI'né ziadne znaky zlepSenia, treba uvazovat’ o inych
terapeutick}'lc% och. Protopy sa mdze pouzivat' v kratkodobej a intermitentne aj v dlhodobe;j
terapii. Liecba 4 opétovne zacat’ pri prvych priznakoch navratu (vzplanutie) symptomov
ochoreni

Pr neodportca pouzivat' u deti mladsich ako 2 roky, pokial’ nie st k dispozicii d’alSie udaje.
.

hlzitie u dospelych (16 a viac rokov)

VOtopy je dostupny v dvoch silach - Protopy 0,03% mast’ a Protopy 0,1% mast’. Terapia sa ma zacat’
aplikaciou masti Protopy 0,1% 2-krat denne a v liecbe je potrebné pokracovat, az kym sa lézie
nezahoja. Ak by sa symptomy objavili znovu, ma sa zopakovat liecba Protopyom 0,1% s aplikaciou
dvakrat denne. Pokial’ to klinické podmienky dovolia, ma sa skusit’ znizenie frekvencie aplikacie alebo
pouzitie Protopyu 0,03% nizsej sily.

Pouzitie u starSich pacientov (65 a viac rokov)
Cielené stidie sa u starSich pacientov nevykonavali, ale z klinickych skiisenosti vyplyva, Ze u tejto
populécie nie je nevyhnutné upravovat’ davku.
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Vzhl'adom na to, Ze v klinickych §tadiach ti¢innosti sa pacientom nahle prerusila aplikacia, nie su
dostupné informadcie, ¢i by zniZenie davkovania mohlo znizit’ vyskyt rekurentnych atakov.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na makrolidy, takrolimus alebo na niektor z pomocnych latok.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Protopy sa nema pouzivat’ u pacientov s vrodenou alebo nadobudnutou poruchou imunitného systému
alebo u pacientov, ktori st lieCeni imunosupresivami. .

N
Pocas aplikacie masti Protopy sa musi minimalizovat’ expozicia koze slne¢nému ziareniu, rov' g)
ultrafialovému svetlu (UV) v solariach, terapii s UVB alebo s UVA 1a¢mi v kombinacii so mi
(PUVA) (pozri ¢ast’ 5.3). Lekar ma odporucit’ pacientovi vhodny spdsob ochrany pred sl ako je
minimalizacia pobytu na slnku, pouzivanie ochrannych prostriedkov pred slnkom a pokiytie koze
vhodnym oblecenim. Protopy mast’ sa nema aplikovat’ na 1ézie, ktoré st povazovang encionalne
maligne alebo premaligne. ‘Q

Do 2 hodin po aplikécii masti Protopy sa nesmil pouzivat’ na rovnaké Casti te V:ééﬁujﬁce masti.
Stucéasné pouzivanie inych lokalnych pripravkov sa nehodnotilo. Rovnako hie su sklisenosti
so sucasnym pouzivanim systémovo aplikovanych steroidov alebo i resiv.

4
Utinnost’ a bezpeénost’ masti Protopy sa nehodnotila v liecbe &' infikovanych atopickych
dermatitid. Pred zacatim terapie mastou Protopy sa musia vyhieCit/infekcie, ktoré sa klinicky
manifestuji na mieste aplikacie. Pacienti s atopickou de v@)u maju predispoziciu na povrchové
infekcie koze. Terapia mast’ou Protopy moze byt spojeita, sovzvysenym rizikom infekcie virusom
herpes (herpes simplex dermatitida [eczema herpeti erpes simplex [opar], Kaposiho
variceliformné erupcie). Za pritomnosti tychto i\x Sa musi zhodnotit’ pomer rizik a prinosov,
ktoré su spojené s aplikaciou Protopyu.
Potencial lokalnej imunosupresie (s moﬁ@p vmi, ako st infekcie alebo kozné malignity) nie je

znamy ani po dlhsej dobe (napriklad po¢ cerych rokov) (pozri €ast’ 5.1).

itor kalcineurinu. U transplantovanych pacientov

vysokej imunosupresii po systémovom podavani inhibitorov
kalcineurinu je spojené so #4y rizikom rozsirenia lymfomov alebo malignit koze. U pacientov,
ktori pouzivali takrolimog’ agt’, boli hlasené pripady malignit, vratane koznych a inych typov

Protopy obsahuje liecivo takrolim
dlhotrvajuce systémové vystav

lymféomov a kozné nad zri Cast’ 4.8). Pacientom s atopickou dermatitidou, ktori st lieceni
Protopyom, neboli E signifikantné systémové hladiny takrolimu.

V klinickych % je menej Casto popisana lymfadenopatia (0,8%). Véac¢Sina tychto pripadov mala
vztah k infekcidwa’(koze, respiracného traktu, zubov) a zvladla sa vhodnou antibiotickou liecbou.
U pacient transplantacii, ktori maju imunosupresivny rezim (napr. systémova aplikacia
takgolimu) j€zvysené riziko vzniku lymfomu. Pacientov, u ktorych sa pocas liecby Protopyom
i mfadenopatia sa musia monitorovat, az do jej vymiznutia. Pritomnost’ lymfadenopatie
. iatku liecby ma byt’ vySetrena a udrziavana pod kontrolou. V pripade perzistentne;j

& adenopatie sa musi zistit’ jej etiologiu. Pokial’ by sa etiologia lymfadenopatie nedala jasne zistit’,
Vebo by sa vyskytla akatna infek¢na mononukledza, sa musi uvazovat o preruseni terapie Protopyom.

Pri aplikacii Protopyom je potrebna opatrnost’, aby sa vyhlo kontaktu s o¢ami alebo sliznicami. Pokial
by nahodne doslo k aplikacii do tychto Casti, mast’ sa ma dokladne vytriet’ a/alebo vyplachnut’ vodou.
Pouzivanie masti Protopy pod okltiznym obvézom sa u pacientov neStudovalo. Oklizny obviz sa
neodporuca.

Rovnako ako u inych lokalne aplikovanych liekov, pacient si po aplikacii liecku musi umyt ruky,
pokial’ nie su zahrnuté do liecenia.
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Takrolimus sa rozsiahle metabolizuje v peceni a hoci su jeho koncentracie v krvi po lokalnej aplikacii
nizke, u pacientov s hepatalnym zlyhanim je nutna opatrnost’ pri aplikacii masti (pozri Cast’ 5.2).

Pacientom s geneticky podmienenym epidermalnym bariérovym defektom, ako je napriklad
Nethertonov syndrém sa terapia mastou Protopy neodporuca kvoli potencidlu permanentne zvySenej
systémovej absorpcie takrolimu. Bezpecnost’ terapie mast'ou Protopy sa doteraz nedokazala

u pacientov s generalizovanou erytrodermiou.

Ma sa postupovat’ opatrne, predovsetkym u deti, ak sa Protopy aplikuje pacientom s rozsiahlym
postihnutim pocas dlhého ¢asového obdobia (pozri Cast’ 4.2).

.\@

Formalne studie s ciel'om sledovat’ interakcie inych lieciv s lokalne aplikovanym takrolimo @
nevykonali. K

4.5 Liekové a iné interakcie

Takrolimus sa v kozi ¢loveka nemetabolizuje, Co indikuje, Ze neexistuje potencial tanne
interakcie, co by mohlo ovplyvnit’ metabolizmus takrolimu.

Systémovo podany takrolimus sa metabolizuje cez hepatalny cytochrom P45&@(CYP3A4),
Systémova expozicia po lokalnej aplikacii takrolimu formou masti je n1 kay(< 1,0 ng/ml) a je
nepravdepodobné, ze by bola ovplyvnena sucasne uzivanymi lieciva ¢ patria medzi inhibitory
CYP3A4. Ked’ze sa neda vylucit’ moznost’ interakcii subezne syste aplikovanych inhibitorov
CYP3A4 (napr. erytromycin, itrakonazol, ketokonazol a diltiaz cientom s rozsiahlymi léziami
a/alebo erytrodermiou sa tieto kombinacie musia podavat’ o

Neskumal sa potencial interakcie medzi vakcinaciou @)u mast’ou Protopy. Vzhl'adom na to, ze
existuje potencidlne riziko zlyhania vakcinacie, o¢ sa musi vykonat’ pred zacatim terapie
Protopy alebo pocas preruSenia terapie v obdoblx o poslednej aplikacii masti. V pripade
oc¢kovania zivou oslabenou vakcinou, sa ma i prediiit’ na 28 dni, alebo sa ma uvazovat’

o pouziti alternativnej vakciny. IQ

4.6 Gravidita a laktacia O0

Nie st k dispozicii dostatoc¢né | pouziti takrolimovej masti u gravidnych Zien. Studie na
zvieratach preukazali reprod oxicitu po systémovej aplikacii (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencidlne riziko u 'udi

Pocas gravidity ma b ana mast’ Protopy iba v nevyhnutnych pripadoch.

U l'udi sa dokgza b‘e po systémovej aplikacii sa takrolimus vylucuje do materského mlieka. Napriek
tomu, ze z klini8kgch sktisenosti vyplynulo, Ze po lokalnej aplikacii takrolimu formou masti je
systémov@ozicia nizka, Protopy mast’ sa neodporuca aplikovat’ doj¢iacim Zenam.

4. 7$myvneme schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
)
skutocmh sa ziadne §tadie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Protopy
v st’ sa aplikuje lokélne, preto je nepravdepodobné ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych $tudidch sa priblizne u 50% pacientov vyskytlo podraZdenie koze na mieste aplikacie.
Pocit palenia a pruritus boli vel'mi ¢asté, zvyc€ajne vSak mierne az stredne zavazné a do tyzdna

od zaciatku aplikacie mali tendenciu vymiznuat. Erytém bol castym neziaducim ucinkom, ktory drazdil
kozu. Casto sa pozoroval aj pocit tepla, bolest’, parestézia a vyrazky na mieste aplikacie. Casté bola aj
intolerancia alkoholu (zacervenanie tvare alebo podrazdenie koze po poziti alkoholickych napojov).

13



U pacientov je mozné zvysené riziko folikulitidy, akné a virusové herpetické infekcie.

Neziaduce tcinky, ktoré by mohli suvisiet' s liecbou su uvedené nizsie podl’a tried organovych
systémov. Frekvencie vyskytu st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10) a mene;j
Casté (> 1/1 000, < 1/100). V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce Gc¢inky usporiadané

v poradi klesajlicej zavaznosti.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: palenie na mieste aplikacie, pruritus na mieste aplikacie
Casté: pocit tepla na mieste aplikacie, erytém na mieste aplikacie, bolest’ na mieste aplikacie, iritdcia
na mieste aplikacie, parestézia na mieste aplikécie, vyrazky na mieste aplikacie . @

Infekcie a ndkazy C)

!
Casté: virusové herpetické infekcie (herpes simplex dermatitida [eczema herpeticum], herpe @ex
[opar], Kaposiho variceliformné erupcie) \‘%

*

Poruchy koze a podkozného tkaniva \
Casté: folikulitida, pruritus E Q

Menej Casté: akné

Poruchy nervového systému 0

Casté: parestézie a dyzestézie (hyperestézia, pocit palenia) N O

Poruchy metabolizmu a vyzivy \'

Casté: intolerancia alkoholu (s¢ervenanie tvare alebo iritacia, o poziti alkoholickych napojov)

Nasledujtce neziaduce Gcinky sa zaznamenali pocas @ketingového obdobia:
poruchy koze a podkozného tkaniva: ruzovka. K

Post marketing: pripady zhubnych nadorov, v oznych a inych typov lymfomov a karcinomov
koze, boli hlasené u pacientov, ktori pouii&lit olimovu mast (pozri Cast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie O

Predavkovanie po lokalnej aplikagine nepravdepodobné. Pokial’ by doslo k prehltnutiu, vhodné je
pouzit’ bezné podporné po to mozu zahfiat’ monitorovanie vitalnych funkcii a pozorovanie
klinického stavu. Vzhl'ad ovahu mastového zakladu sa neodporuca indukovat vracanie alebo
vyplach zaludka.

5.  FARM OGICKE VLASTNOSTI

51 F a@(odynamické vlastnosti

Fa %&rapeutické skupina: Iné dermatologika, ATC kod: D11AX14
.

Mc anizmus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Vechanizmus ucinku takrolimu u atopickych dermatitid nie je celkom objasneny. Napriek tomu, Ze sa
pozorovali nasledovné fakty, ich klinickd vyznamnost’ u atopickych dermatitid nie je znama.
Vizbou na Specificky cytoplazmaticky imunofilin (FKBP12) takrolimus inhibuje signal transdukénej
metabolickej drahy T buniek zavisly od vapnika. Brani sa tym transkripcii a syntéze 1L-2, IL-3, IL-4,
IL-5 a inych cytokinov ako je GM-CSF, TNF-a a INF-y.
V bunkéch Langerhansovych ostrovcéekov izolovanych z normalnej l'udskej koze, takrolimus
redukoval stimulaénu aktivitu T buniek in vitro. Dokazalo sa tiez, Ze takrolimus inhibuje uvolfiovanie
zapalovych mediatorov z koznych zirnych buniek, bazofilov a eozinofilov.
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Mast’ s obsahom takrolimu potlaca u zvierat zapalovi reakciu experimentalnych aj spontannych
modelov dermatitid, ktoré su podobné atopickej dermatitide u l'udi. U zvierat mast’ obsahujuca
takrolimus neredukovala hrabku koze ani nesposobovala jej atrofiu.

U pacientov s atopickou dermatitidou sa zlepSenie koznych 1ézii pocas terapie mast'ou obsahujucou
takrolimus vysvetl'uje redukciou expresie Fc receptorov v bunkach Langerhansovych ostrovéekov
a znizenim ich hyperstimula¢nej aktivity vo¢i T bunkam. Mast’ s obsahom takrolimu u l'udi
neovplyviiuje syntézu kolagénu.

Vysledky klinickych §tadii u pacientov
Bezpecnost’ a i€innost’ Protopyu sa hodnotila u viacej ako 13 500 pacientov, ktori boli lieCeni mast’ou
obsahujucou takrolimus v prvej az tretej faze klinického skuSania. Uvadzame vysledky Styroch @
hlavnych skasani.
V multicentrickom dvojito zaslepenom randomizovanom skus$ani trvajlicom 6 mesiacov sa n‘@f)

9 0

s obsahom 0,1% takrolimu aplikovala dva razy denne dospelym so strednou az vaznou atopj
dermatitidou a porovnavala s rezimom zalozenym na lokalnom podavani kortikosteroidov{Q,
hydrokortizonbutyrat na trup a koncatiny, 1% hydrokortizonacetat na tvar a krk). Prima
koncovym ukazovatel'om bol podiel odpovede po 3 mesiacoch definovany ako Cas i

aplikacii kortikosteroidov (50,8%; p<0,001; tabul’ka 1). Podiel odpovede pg 6 mesiacoch bol
porovnatel'ny s vysledkami po 3 mesiacoch.

O
Tabulka 1  Uginnost po 3. mesiaci f‘\'
Lokalny kortikostem@o Takrolimus 0,1%

rezim§ (N=487)
(N=485) \()\

Podiel odpovede > 60% zlepsenie v | 50,8% % 71,6%

mEASI (primarny koncovy

ukazovatel)§§ n

ZlepSenie > 90% podla globalneho | 28,5 Y 47,7%
hodnotenia lekarov N

§ Lokalny kortikosteroidovy rezim = @‘Hydrokortizénbutyrét na trup a koncatiny, 1%
hydrokortizonacetat na tvar a krk

§§ vyssie hodnoty = Véiééiejle@

Incidencia a povaha vacsj Qiaducich ucinkov bola podobna v obidvoch liecenych skupinach. Pocit

palenia na kozi, herpe X, intolerancia alkoholu (scervenanie tvare alebo precitlivenost’ koze

po poziti alkoholu) Stipania na kozi, hyperestézia, akné a fungalna dermatitida sa vyskytli

CastejSie v skup'%éenej takrolimom. Klinicky zdvazné zmeny v laboratdrnych hodnotach alebo

vitalnych znalés pocas stadie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine.

A" druhorr@éani sa det'om vo veku 2 az 15 rokov so strednou az vaznou atopickou dermatitidou

aplikoWala dva razy denne pocas troch tyzdiiov terapia mast'ou 0,03% takrolimu, mast'ou 0,1%

ta, u alebo mast'ou 1% hydrokortizénacetat. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola plocha

¢ ivkou (AUC) mEASI vyjadrena ako percento priemeru zakladu pocas obdobia liecby. Vysledky

@Vo multicentrického, dvojito zaslepeného, randomizovaného sktiSania ukazali, ze mast’ takrolimu
,03% a 0,1% je signifikantne G¢innejsia (p<0,001 pre obidve) ako mast’ hydrokortizonacetat (tabulka

2).
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Tabulka 2 Uginnost po 3. tyzdni

Hydrokortizénacetat 1% Takrolimus Takrolimus
(N=185) 0,03% 0,1%
(N=189) (N=186)
Median mEASI ako percento 64,0% 44,8% 39,8%
priemeru zakladu AUC
(Primarny koncovy
ukazovatel’)§
Zlepsenie > 90% podla 15,7% 38,5% 48,4%
globalneho hodnotenia lekarov

§ niz8ia hodnota = vicsie zlepSenie

Incidencia miestneho palenia koze bola vyssia v skupinach liecenych takrolimom ako '

v hydrokortizonovej skupine. Pruritus sa v priebehu ¢asu znizoval v takrolimovych skupipa %ie
v hydrokortizénovej skupine. Klinicky zadvazné zmeny v laboratérnych hodnotach alebo yita
znakoch sa pocas stadie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine. ‘\

udéinnost’
€ v porovnani
ickou dermatitidou

Zamerom tretej multicentrickej, dvojito zaslepenej randomizovanej $tudie bolo
a bezpecnost’ masti s obsahom 0,03% takrolimu aplikovanej raz alebo dva ra

s aplikdciou masti s 1% hydrokortizénacetatu detom so strednou aZ vaznou &
dva razy denne. Liecba trvala 3 tyzdne.

Tabulka 3 Uginnost po 3. tyzdni

Hydrokortizonacetat Takrolimus 0,03%
1% R e Dva razy denne
Dva razy denne 7) (N=210)
(N=207) %

Median mEASI percento 47 2% @WVO,O% 78,7%

znizenia (Primarny koncovy \

ukazovatel’)§ Q

Zlepsenie > 90% podla 13,6% 27,8% 36,7%

globalneho hodnotenia lekdrov 4_0

§ vyssia hodnota = vicsie zlepSenie U

inovany ako percento znizenia mEASI od zaciatku do konca
amne zlepSenie u liecby raz denne a dva razy denne mastou
takrolimu 0,03% v poroy; plikdciou dva razy denne masti s hydrokortizonacetatom (p<0,001 pre
obidve). Aplikacia 0, krolimu dva razy denne bola efektivnejsia ako aplikacia raz denne
(tabul’ka 3). Incidenc alneho palenia koze bola vyssia u skupiny lieCenej takrolimom ako

Priméarny koncovy ukazovatel’
liecby. Dokazalo sa Statistic

u hydrokortizon piny. Klinicky zdvazné zmeny v laboratornych hodnotach alebo vitalnych
znakoch sa po&é&udie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine.

Vo §tVI‘t0®niCk0m skusani, priblizne 800 pacientom (vek > 2 roky) sa mast’ takrolimu 0,1%

apl la intermitentne alebo kontinudlne v otvorenej, dlhodobej Studii bezpecnosti az do 4 rokov,

ientov bolo lieCenych najmenej 3 roky a 79 pacientov minimalne 42 mesiacov. Atopicka

titida hodnotena podl'a EASI skore a vel'kosti ovplyvneného povrchu sa u pacientov bez ohl'adu

v ek zlepsila vo vSetkych ¢asovych obdobiach. Navyse sa nedokazala strata Gi¢innosti pocas trvania
linickej studie. Celkova incidencia neziaducich u€¢inkov mala tendenciu znizovat’ sa v priebehu

pokracovania stadie u vSetkych pacientov bez ohl'adu na vek. Tri najcastejSie zaznamenané neziaduce

ucinky boli chripke podobné symptomy (nddcha, prechladnutie, chripka infekcia hornych dychacich

ciest a podobne), pruritus a palenie koze. V tejto dlhodobej Studii sa nepozorovali Ziadne iné neziaduce

ucinky ako tie, ktoré sa vyskytli v kratsie trvajicich a/alebo predchadzajticich klinickych studiach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Klinické tidaje ukazali, Ze koncentracia takrolimu v systémovej cirkulacii po lokalnej aplikacii je nizka
a pokial’ je meratel'nd, je prechodna.
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Absorpcia

Vysledky stadii na zdravych jedincoch indikuju, Ze po jednorazovej alebo po opakovanej lokalne;j
aplikacii masti s obsahom takrolimu dochddza k minimalnej, pripadne aj Ziadnej systémovej expozicii
takrolimu.

Vicsina pacientov s atopickou dermatitidou (dospeli aj deti) lieCenych jednorazovou alebo
opakovanymi aplikdciami masti s obsahom takrolimu (0,03 - 0,1%) a deti vo veku 5 mesiacov a viac
lieCenych mastou s obsahom takrolimu (0,03%) mala koncentraciu takrolimu v krvi < 1,0 ng/ml.
Pokial tato hodnota stupla nad 1 ng/ml, bolo to len prechodne. Systémova expozicia sa zvySovala s
vel'kost'ou lieenej plochy. Rychlost’ aj rozsah absorpcie po lokalnom podani takrolimu sa s
postupujucim hojenim znizovala. U dospelych rovnako ako u deti, ktorym sa mast’ aplikovalav =~ ¢ @
priemere na 50% povrchu tela, bola systémova expozicia (t.j. AUC) takrolimu z Protopyu pribliz
30-nasobne nizsia ako sa pozoruje po peroralnej aplikacii imunosupresivnych davok v porovn "()
peroralnou aplikaciou u pacientov s transplantovanymi oblickami alebo pecetiou. Nie je Zné{

evwe

Systémova akumulacia takrolimu sa u pacientov (dospeli a deti) nedokazala ani pocCas ej
aplikacie (az do jedného roka) masti s obsahom takrolimu. q
Distribucia

Vzhl'adom na to, Ze systémova expozicia takrolimu po lokalnej aplikacii mas’&e nizka, vysoka vézba
takrolimu na proteiny v plazme (> 98,8%) nema klinicky vyznam.

Po lokalnej aplikacii masti s obsahom takrolimu sa takrolimus dosta ivne na kozu
s minimalnou difuziou do systémovej cirkulacie. \'
Metabolizmus %
Metabolizmus takrolimu v I'udskej kozi nie je detegovatel stémovo podany takrolimus sa
rozsiahle metabolizuje v peceni cez CYP3A4. \
Vylucovanie \s
. Priemerny celkovy klirens je priblizne 2,25 1/h.

Intravenozne aplikovany takrolimus ma nizky
Hepatalny klirens systémovo podaného ta 01&1\626 byt nizsi u jedincov so zavaznymi
poskodeniami funkcie pecene, alebo u je@v, ktori sibezne pouzivaju lieky patriace k potentnym
inhibitorom CYP3A4. Q
Po opakovanej lokalnej aplikacii priemerny polcas takrolimu 75 hodin pre dospelych a 65
hodin pre deti. s

N

5.3 Predklinické udaj (@peénosti

Toxicita po opakovaife] 8aVke a lokalna tolerancia
Opakovana loka T¥i4cia masti s obsahom takrolimu alebo mastového zakladu potkanom,
kralikom a mqrc bola spojena so vznikom miernych dermalnych zmien ako je erytém, edém

a pupence. Dlh 4 lokalna terapia takrolimom viedla u potkanov k systémove;j toxicite vratane
zmien na %kéeh, pankrease, o¢iach a nervovom systéme. Uvedené zmeny boli dosledkom vysoke;j
systémjovej €xpozicie hlodavcov vyplyvajucej z vysokej transdermalnej absorpcie takrolimu. U samic

m@ aplikécii masti s vysokou koncentraciou takrolimu (3%) boli jedinymi systémovymi

. mi len mierne zniZené prirastky telesnej hmotnosti. Kraliky boli zvIast citlivé na intravenéznu
aplikaciu takrolimu, zistili sa reverzibilné kardiotoxické uéinky.

Mutagenita
Ziadne in vitro ani in vivo testy nepotvrdili genotoxicky potencial takrolimu.

Kancerogenita
V stadiach na sledovanie systémovej kancerogenity u mysi (18 mesiacov) a potkanov (24 mesiacov)

sa nedokazal kancerogénny potencial takrolimu.

V stadiach dermalnej kancerogenity u mysi trvajucej 24 mesiacov, ktorym sa aplikovala 0,1% mast,
sa nevyskytli ziadne kozné tumory. V tej istej Studii sa detegovala zvysend incidencia lymfémov ako
dosledok vysokej systémovej expozicie.
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V stadiach fotokancerogenity sa albinickym mySiam bez srsti dlhodobo aplikovala mast’ s takrolimom
a UV radiacia. U zvierat, ktorym sa aplikoval takrolimus v masti bol Statisticky vyznamne skrateny cas
vzniku koznych nadorov (skvamocelularny karcinom) a zvyseny pocet nadorov. Nie je jasné, Ci tento
efekt takrolimu vznikol ako ddsledok systémovej imunosupresie alebo lokalneho pdsobenia. Riziko
pre 'udi nemdze byt uplne vylucené, kym nie je zndmy potencidl pre lokalnu imunosupresiu pocas
dlhodobého pouzivania takrolimovej masti.

Reprodukéna toxicita
Embryo/fetalna toxicita sa zistila u potkanov a kralikov, ale iba v davkach, ktoré boli signifikantne
toxické pre matku. Dospelé potkany mali po vysokych subkutannych davkach takrolimu znizenu

funkciu spermii. 8 \@

!
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE @
6.1 Zoznam pomocnych latok . \6\'
Biely vazelin q
Tekuty parafin @
Propylénkarbonat K
Biely vosk 0
Tuhy fi
uhy parafin N O
6.2 Inkompatibility %\'

NeaplikovateI'né. Q
6.3  Cas pouzitelnosti @\

6.4 Speciidlne upozornenia na uchov@e

Uchovavajte pri teplote neprevy§t&°c.

6.5 Druh obalu a obsalrt@

Laminatova tuba vo Vnﬁ@tiahnuté polyetylénom s nizkou hustotou, biely polypropylénovy uzaver
S0 zavitom.

3 roky

Velkost’ balex@& 30 g a 60 g. Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 gp@ne opatrenia na likvidaciu

astne poziadavky.
ofizity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stulade s miestnymi
1adavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen
Nemecko
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8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/02/202/003

EU/1/02/202/004

EU/1/02/202/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28/02/2002

Datum prediZenia registracie: 20/11/2006 R \@
»O
10. DATUM REVIZIE TEXTU @

{DD/MM/YYYY} . \é\&

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eur6 ¢j agentlry
(EMEA) http://www.emea.europa.cu
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PRILOHA II %

A. DRZITEL POVOLENIA NA VYR

UVOLDNENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRA!

5
oF
U
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Astellas Ireland Co. Ltd.,
Killorglin,

Co. Kerry,

frsko

B. PODMIENKY REGISTRACIE . \@

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZI 0
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACIIK

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohwel: %

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2). g

o PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZP @
UCINNE POUZiVANIE LIEKU

Neaplikovatelné. 0
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PRILOHA III %

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO

Q\fz}‘
O

9\0

PRE POUZIVATEL.OV






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROTOPY 0,03% MAST (10 g, 30 g, 60 g SKATUL’A)

[1.  NAZOV LIEKU |

Protopy 0,03% Mast’
Takrolimus monohydrat

2. LIECIVO ‘AN |

1 g masti obsahuje: 0,3 mg takrolimusu (ako monohydrat), \$

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

biely vazelin, tekuty parafin, propylénkarbonat, biely vosk, tuhy parafin. K

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH X

o ,5@0
60 § \
Q

5. SPOSOB A CESTA PODANIAN_J

Na natieranie na kozu Q

Pred pouzitim si precitajte & informdaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIA W)ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHIARL

Uchovav imo dosahu a dohl'adu deti.

Lle E SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

Y DATUM EXSPIRACIE |

EXP: {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12.  REGISTRACNE CiSLA 5@

EU/1/02/202/005 10 g . 6

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE N )

v 0
C. Sarze: {¢islo} \'

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODCA SPOSOBU V¥RDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. ®\'

[15.  POKYNY NA POUZITIE ~ Q

Ov

[ 16. INFORMACIE V BRAIL@BM PISME

Protopy 0.03% JOQ
RN
N
O
9
3
V
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

PROTOPY 0,03% MAST (10 g TUBA)

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Protopy 0,03% Mast’
Takrolimus monohydrat
Na natieranie na kozu @

[2. SPOSOB PODAVANIA ,{'U’
N\
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov. ’\6
i} § £ 3’)
3.  DATUM EXSPIRACIE <J

EXP: {MM/RRRR} 0

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE Y

C. garze: {¢islo} 5\9

«
5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OB.@%CH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH

O

6. INE 3.

Uchovavajte mimo dosaliu adohl'adu deti.
Uchovavajte prl@eprevysujucej 25°C.

Astellas Pharm
Neumark T. 61

D-81673 Mutichen
Ne

*

&02/202/005
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

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

[1.  NAZOV LIEKU |

Protopy 0,03% Mast’
Takrolimus monohydrat

2. LIECIVO ‘AN |

1 g masti obsahuje: 0,3 mg takrolimusu (ako monohydrat), \$

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

biely vazelin, tekuty parafin, propylénkarbonat, biely vosk, tuhy parafin. K

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH X

Mast’ O
30g \'Q
60 g \(b

5. SPOSOB A CESTA PODANIA &, Q

Na natieranie na kozu O

Pred pouzitim si precitajte ES@ formaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE ORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLARU

Uchovévajte rﬁ@bs sahu a dohl'adu deti.

\gy: SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

\®

\u,‘ DATUM EXSPIRACIE |

EXP: {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtucej 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Nemecko @
TS
N

C.
| 12. REGISTRACNE CiSLA ‘,81 |
EU/1/02/202/001 30 g 5\&
EU/1/02/202/002 60 g 0\6
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE @ -

C. sarze: {¢islo} 0
O
X

[ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA A ¥

>4
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. QO

| 15. POKYNY NA POUZITIE A é\
\\}Q
O
J @Q
€
OQ
G
O

5
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROTOPY 0,1% MAST (10 g, 30 g, 60 g SKATUL’A)

[1.  NAZOV LIEKU |

Protopy 0,1% Mast’
Takrolimus monohydrat

2. LIECIVO ‘AN |

1 g masti obsahuje: 1,0 mg takrolimusu (ako monohydrat), \$

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

biely vazelin, tekuty parafin, propylénkarbonat, biely vosk, tuhy parafin. K

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH X

o ,5@0
60 § \
Q

5. SPOSOB A CESTA PODANIAN_J

Na natieranie na kozu Q

Pred pouzitim si precitajte & informdaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIA W)ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHIARL

Uchovav imo dosahu a dohl'adu deti.

Lle E SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

Y DATUM EXSPIRACIE |

EXP: {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12.  REGISTRACNE CiSLA 5@

EU/1/02/202/006 10 g . 6

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE N )

v 0
C. Sarze: {¢islo} \'

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODCA SPOSOBU V¥RDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. ®\'

[15.  POKYNY NA POUZITIE ~ Q

Ov

[ 16. INFORMACIE V BRAIL@BM PISME

Protopy 0.1% JOQ
RN
N
O
9
3
V
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

PROTOPY 0,1% MAST (10 g TUBA)

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Protopy 0,1% Mast’
Takrolimus monohydrat
Na natieranie na kozu @

[2. SPOSOB PODAVANIA ,{'U’
N\
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov. ’\6
i} § £ 3’)
3.  DATUM EXSPIRACIE <J

EXP: {MM/RRRR} 0

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE Y

C. garze: {¢islo} 5\9

«
5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OB.@%CH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH

O

6. INE 3.

Uchovavajte mimo dosaliu adohl'adu deti.
Uchovavajte prl@eprevysujucej 25°C.

Astellas Pharm
Neumark T. 61

D-81673 Mutichen
Ne

*

&02/202/006
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

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

[1.  NAZOV LIEKU |

Protopy 0,1% Mast’
Takrolimus monohydrat

2. LIECIVO ‘AN |

1 g masti obsahuje: 1,0 mg takrolimusu (ako monohydrat), \$

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

biely vazelin, tekuty parafin, propylénkarbonat, biely vosk, tuhy parafin. K

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH X

Mast’ O
30g \'Q
60 g \(b

5. SPOSOB A CESTA PODANIA &, Q

Na natieranie na kozu O

Pred pouzitim si precitajte ES@ formaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE ORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLARU

Uchovévajte rﬁ@bs sahu a dohl'adu deti.

\gy: SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

\®

\u,‘ DATUM EXSPIRACIE |

EXP: {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtucej 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Nemecko @
TS
N

C.
| 12. REGISTRACNE CiSLA ‘,81 |
EU/1/02/202/003 30 g 5\&
EU/1/02/202/004 60 g 0\6
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE @ -

C. sarze: {¢islo} 0
O
X

[ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA A ¥

>4
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. QO

| 15. POKYNY NA POUZITIE A é\
\\}Q
O
J @Q
€
OQ
G
O

5
oF
U
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Protopy 0,03% Dermalna mast’
Takrolimus monohydrat

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete pouZzivat® Vas liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi a¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie @
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, pr \

svojmu lekdrovi alebo lekarnikovi. ‘@
V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov: . 6\'
1. Co je Protopy a na o sa pouziva \
2. Skor ako pouzijete Protopy q
3. Ako pouzivat’ Protopy @
4. Mozné vedlajsie ucinky K
5. Ako uchovévat Protopy 0
6. Dalsie informacie

O

1. COJE PROTOPY A NA CO SA POUZIVA O%

Liecivo Protopyu, takrolimus monohydrat, ma imun ulacné vlastnosti.
Protopy 0,03% mast’ sa pouziva na lieCenie stre aznej atopickej dermatitidy (ekzém)
u dospelych pacientov, ktorym nepomaha tradi ¢ba, napriklad lokalnymi kortikosteroidmi, alebo

ju neznasaju a u deti (2-rocné a starsie), kdg zlyhala tradicna liecba, napriklad lokalnymi
kortikosteroidmi. Atopicka dermatitida j %{imerane silna reakcia imunitného systému koze,
vyvolavajlca zapaly koze (svrbenie, s€etyctienie, suchost’). Protopy meni abnormalnu imunitna
odpoved’ a upravuje zépaly koze a gt

1.
2.  SKOR AKO PO@E PROTOPY

NepouZzivajte Prot
- Ked ste a precitliveny) na takrolimus alebo niektort z d’alSich zloziek Protopyu alebo

na makrplido®é antibiotika (napr. azitromycin, klaritromycin, erytromycin).

Bud’te zv@ opatrny pri pouZivani Protopyu

- ast*Protopy nie je povolena na pouzivanie u deti, ktoré su mladsie ako 2 roky. Preto sa nema
%ﬁvat’ v tejto vekovej skupine. Prosim, porad'te sa so svojim lekarom.

¢ plyv liecby Protopyom na vyvijajlici sa imunitny systém deti, zvlast' u malych deti nie je

\ dokézany.

V Nie je znama bezpecnost’ pouzivania Protopyu pocas dlhého obdobia. Vel'mi malé mnozstvo
l'udi, ktori pouzivali mast’ Protopy, malo zhubné nadory (napr. koze alebo lymfoém). Avsak
nebol preukazany vztah s mastou Protopy.

- Ked mate miesta s ekzémom infikované. Mast’ na tieto miesta nenanasajte.

- Ked’ mate poskodenu pecen. Informujte o tom osetrujuceho lekara pred zaciatkom liecby.

- Pred pouzitim Protopyu tiez povedzte svojmu lekarovi, ak mate nejaké kozné malignity
(nadory), alebo ked’ mate z akéhokol'vek dévodu oslabeny imunitny systém.

- Ked’ mate vrodené ochorenie, ktoré zvysuje prechod lieciv aplikovanych na kozu do krvi ako je
Nethertonov syndrom, alebo mate generalizovanu erytrodermiu (zapalové scervenenie
a Supinatenie koze). Informujte o tom svojho lekara skor ako zacnete pouzivat’ Protopy.
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- Ked’ mate zdurené lymfatické uzliny na zaciatku liecby, musite to oznamit’ svojmu lekarovi.
Ked by sa Vam pocas liecby Protopyom zdurili lymfatické uzliny, porad’te sa so svojim
lekarom.

- Pred zaockovanim informujte lekara, ktory Vam ma ockovaciu latku aplikovat’, ze pouzivate
Protopy. O¢kovat by sa nemalo pocas tejto liecby a uréity as po lie¢be Protopyom. Zivé
oslabené vakciny (napr.: vakcina proti osypkam, priusniciam, ruzienke alebo obrne), by sa mali
podavat’ az 28 dni, inaktivované vakciny (napr.: tetanus, zaskrt, ¢ierny kasel’, chripka) 14 dni
po poslednej aplikacii Protopyom.

- Chrénte si kozu pred dlhym pobytom na slnku alebo umelym slnecnym svetlom ako st solaria.
Pokial’ musite byt’ dlhsi ¢as po naneseni Protopyu vonku, oblecte si vol'ny odev, ktory chrani
telo pred slnkom. OSetrujuci lekar Vam poradi ako sa spravne chranit’ pred slnkom. Pokial’ by
Vam predpisali liecbu svetlom, informujte oSetrujiiceho lekara, ze pouzivate Protopy, lebo
typ stibeznej liecby sa neodporuca. ' ct)

- Zabraiite tomu, aby sa Protopy dostal do o¢i a na sliznice (vnatorna cast’ nosa a ﬂst&@

UZivanie alebo pouZivanie inych liekov, alebo pouZivanie kozmetiky .
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktoryc nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekérnil%

Zvlacnujuce krémy a telové mlieka pocas liecby Protopyom mozete pouzivatizale naneste si ich
najneskor 2 hodiny pred alebo az o 2 hodiny po osetreni Protopyom.

Pouzivanie Protopyu s inymi liekmi aplikovanymi na kozu v rov @ase alebo s vnlitornym
uzivanim kortikosteroidov (napr. kortizon) alebo inymi liekmi, vplyviluji imunitny systém sa

neskumalo.

Skor ako sa nechate zaockovat’, povedzte lekarovi, 2@'& Protopy (pozri ¢ast’ ,,Bud’te zvlast’

opatrny pri pouzivani Protopyu®). @

Pouzivanie Protopyu s jedlom a napojmi

Pitie alkoholu pocas lieCby Protopyom moze sp@gObit’ na kozi a tvari navaly krvi, sCervenenie a pocit
tepla. 6

Tehotenstvo a dojcenie O

Nepouzivajte Protopy, ak ste te 4, alebo ak dojcite.
Skor ako zacnete uzivat’ alq‘b liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

3. AKO POUZE@QKOTOPY
opy presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to

Vzdy pouiiva@)
u svojho lekara o lekarnika.

Protopy naifdsajte v tenkej vrstve na poskodené miesta na kozi.

o@y sa moze sa pouzivat’ prakticky na vSetky miesta na tele, vratane tvare, krku, zahybov koze,
naJakte alebo kolena.

Vyvarujte sa naneseniu Protopyu do nosa, ust a do o¢i. Pokial’ by sa mast’ dostala na tieto miesta, treba
ich starostlivo vytriet’ a/alebo vyplachnut’ vodou.

Osetrené miesta nepokryvajte obviazom.
Po osetreni si dobre umyte ruky, pokial’ si ich tiez neliecite.

Pokial’ by ste nandsali Protopy po ktipeli alebo sprchovani, dobre si vysuste kozu.
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Deti (2-ro¢né a starSie)
Nanasajte Protopy 2-krat denne az do 3 tyzdiov, raz rano a raz vecer.
Potom staci mast’ nanasat’ na poskodené miesta 1-krat denne, az kym sa ekzém tplne nezahoji.

Dospeli (16 rokov a starsi)

Pre dospelych pacientov su dostupné 2 sily Protopyu (Protopy 0,03% mast’ a Protopy 0,1% mast).
Osetrujuci lekar rozhodne, ktora sila je pre Vas vhodna. Zvycajne sa lieCenie zacina mastou

Protopy 0,1% 2-krat denne, rano a vecer, aZ kym sa ekzém nezahoji. Ked’ sa priznaky opét’ objavia,

mala by sa liecba mast'ou Protopy 0,1% zacat’ znovu a aplikovat’ dva razy denne. V zavislosti

od postupu liecby Vasho ekzému osetrujuci lekar rozhodne, ¢i je vhodné znizit’ frekvenciu aplikacie

alebo sa moZe pouzit’ nizsia sila, mast’ Protopy 0,03%. . @

Mast’ si natierajte na kazdé postihnuté miesto, az kym sa ekzém nezahoji. Zlepsenie je viditel'i C)
zvyc€ajne do jedného tyzdna. Pokial’ by sa Vam Vas stav nezlepsil ani po dvoch tyzdioch, o§ i
lekar rozhodne o inom moznom spdsobe lie¢by. Liecba Protopyom sa méze opakovat, ak%iznaky

znova objavia. . \6

Ak nahodou prehltnete mast’
Pokial’ by ste nahodou prehltli mast, porad’te sa o najskor so svojim lekaro @ leKarnikom.
Neskusajte vyvolat’ vracanie. (

Ak zabudnete pouZzit’ Protopy 0
Pokial’ by ste zabudli aplikovat’ mast’ v uréenom case, urobte to l@ si to uvedomite, potom
pokracujte rovnako ako predtym. %

Ak mate d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, % to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4.  MOZNE VEDI’AJSIE UCINKY \(b

Tak ako vsetky lieky, Protopy moze spf)sm$&dl’aj Sie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Priblizne polovica pacientov, ktori po Protopy ma nejakym spdsobom podrazdent kozu

na oSetrovanom mieste. Pocit pale benia je vel'mi Casté (> 10%). Tieto priznaky su vd¢Sinou
mierne az stredne zavazné, do j o tyzdna od zaciatku lie€by obvykle vymiznu. K ¢astym (> 1%)
vedl'ajsim ucinkom patri s e, pocit tepla, bolest’, zvysena citlivost’ koze (zvlast na teplo

a chlad), pocit palenia na k razka, folikulitida (zapal alebo infekcia vlasovych 16zok) a virusové
herpetické infekcie (nap pes na Ustach, generalizované herpes simplex infekcie). Scervenenie
tvare alebo podrazde @ oze po poziti alkoholu je tiez Casté. Akné je zriedkavym vedl'ajsim uc¢inkom.
Zaznamenala sa vka a ruzovke podobna dermatitida.

Odvtedy, ako % py dostupny na trhu, vel'mi malé mnozstvo l'udi, ktori pouzivali mast’ Protopy,
malo zhubné n: (napr. koze alebo lymfom). Avsak doposial’ nie si k dispozicii dokazy, ktoré
potvrdzuj@bo vyvracaju suvislost’ s liecbou mast'ou Protopy.

e pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
. 1e su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
Vl rovi lebo lekarnikovi.
5. AKO UCHOVAVAT PROTOPY
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
Nepouzivajte Protopy po datume exspiracie, ktory je uvedeny na tube a krabicke po EXP. Datum

exspiracie sa vztahuje na posledny deii v mesiaci.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
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Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné
prostredie.
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6. DALSIE INFORMACIE

Co Protopy obsahuje
- Liecivo je takrolimus monohydrat.
1 gram Protopyu 0,03% mast’ obsahuje 0,3 mg takrolimu (ako takrolimus monohydrat).
- Dalgie zlozky st biely vazelin, tekuty parafin, propylénkarbonat, biely vosk, tuhy parafin.

Ako vyzera Protopy a obsah balenia
Protopy je biela az nazltla mast’. Dodava sa v tubach s obsahom 10, 30 alebo 60 g masti. Nie vSetky
vel’kosti balenia musia byt uvedené do obehu. Protopy je dostupny v dvoch silach (Protopy 0,03%

a Protopy 0,1% mast’). 8 @

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-81673 M
Nemecko.

Vyrobea: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, frsko. . 6\'

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestn %Jpcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié¢/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxwrg
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharm ranch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasmus Pa Ef@irasme
Square Marie Curie 50 Square Mari ie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles B-1070 1/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 Belgi lgien
'@HZ (0)2 5580737

Boarapus \ gyarorszag
Actenac ®apma IOpwsn 5.B./EBAT Astellas Pharma Kft.
yi. ,,burna” 6 Q Kelenhegyi ut 43
Codust 1407 0 H-1118 Budapest

Tem.: +3592 8625372 O Tel.: +36 (06)1 3614673

Ceska republika @Q Malta

Astellas Pharma s.r.o. JO Astellas Pharma GmbH

Meteor Centre Office Par Neumarkter Str. 61

Sokolovska 100/94 b D-81673 Miinchen

CZ-18600 Praha 8 Germanja

Tel: +420 236 Om Tel: +49 (0)89 454406

Danmark Nederland

Astellas aals Astellas Pharma B.V.

Nayerland Elisabethhof 19

DK; lostrup NL-2353 EW Leiderdorp
’R 43 430355 Tel: +31 (0)71 5455745

eutschland 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

EALGda

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Odob ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metopopowon 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 O
fsland Q
Vistor hf. 4 @
Hérgatini 2 0

1S-210 Gardabze Q

Simi: +354 535 700

Italia

Astellas Pharmansp.A.

Via delle %strie 1
1-2Q061 Caftigate (Milano)

Tel. )2 921381

Npoq
stellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvikng 0600 AOnvav-Aapiog
GR-144 51, Metopopowon ATTIKNG
TnA: + 30210 2812640

Osterreich

Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Linzer Stral3e 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 'S \6

Rua José Fontana, n.°1, 1°An
P-2770-101 Pago de Arcos

Tel: +351 21 4401320 &
Roménia . :
Astellas Pharma@ tional

Detalii de conta ntru Romania

Calea Buc tlor 283
Otopeni 0 -RO
Tel: 03742

xe ija
\ rmaswiss d.o.o.
Wolfova 1

QQ SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

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

SK-831 03 Bratislava

Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

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

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Goteborg

Tel: +46 (0)31 7416160

40



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 R @
LT-03228 Vilnius CJ\

Tel. +370 (5) 2394155 ‘®

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej @ej agentury
(EMEA) http://www.emea.europa.cu @

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v {MM/RR

O
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Protopy 0,1% Derméalna mast’
Takrolimus monohydrat

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete pouZivat® Vas liek.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacénete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie @
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, pr \

svojmu lekdrovi alebo lekarnikovi. ‘@
V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov: . 6\'
1. Co je Protopy a na €o sa pouziva \
2. Skor ako pouzijete Protopy q
3. Ako pouzivat’ Protopy @
4. Mozné vedlajsie Gc¢inky K
5. Ako uchovavat’ Protopy 0
6. Dalsie informacie N O
1.  COJE PROTOPY A NA CO SA POUZIVA %

Liecivo Protopyu, takrolimus monohydrat, ma imuno@éné vlastnosti.

Protopy 0,1% mast’ sa pouziva na liecenie stredlx@inej atopickej dermatitidy (ekzém)

u dospelych pacientov, ktorym nepomaha tradi ¢ba, napriklad lokalnymi kortikosteroidmi, alebo
ju neznasaju. Atopicka dermatitida je neprimerang silna reakcia imunitného systému koze,
vyvolavajlica zapaly koze (svrbenie, séeénie, suchost). Protopy meni abnormalnu imunitnt
odpoved a upravuje zapaly koZe a svr@ :

2. SKOR AKO POUZI, ROTOPY

NepouZzivajte Protop Q
- Ked ste al@ ecitliveny) na takrolimus alebo niektort z d’al$ich zloZziek Protopyu alebo

na makrol ibiotikd (napr. azitromycin, klaritromycin, erytromycin).

Bud’te zvléét’any pri pouzivani Protopyu
MagtPyotopy nie je povolena na pouZzivanie u deti, ktoré su mladsie ako 2 roky. Preto sa nema
0zivat v tejto vekovej skupine. Prosim, porad’te sa so svojim lekarom.
%Bje znama bezpecnost’ pouzivania Protopyu pocas dlhého obdobia. Vel'mi malé mnozstvo
. @ "udi, ktori pouzivali mast’ Protopy, malo zhubné nadory (napr. koze alebo lymfom). Avsak
\ nebol preukdzany vztah s mastou Protopy.
V Ked’ mate miesta s ekzémom infikované. Mast’ na tieto miesta nenanasajte.
- Ked’ mate poskodenu pecen. Informujte o tom osetrujuceho lekara pred zaciatkom liecby.
- Pred pouzitim Protopyu tiez povedzte svojmu lekarovi, ak mate nejaké kozné malignity
(nadory), alebo ked’ mate z akéhokol'vek dovodu oslabeny imunitny systém.
- Ked’ mate vrodené ochorenie, ktoré zvysuje prechod lieciv aplikovanych na kozu do krvi ako je
Nethertonov syndrom, alebo mate generalizovant erytrodermiu (zapalové sCervenenie
a Supinatenie koze). Informujte o tom svojho lekara skor ako zacnete pouzivat’ Protopy.
- Ked’ mate zdurené lymfatické uzliny na zaciatku liecby, musite to oznamit’ svojmu lekarovi.
Ked by sa Vam pocas liecby Protopyom zdurili lymfatické uzliny, porad’te sa so svojim
lekarom.
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- Pred zaoc¢kovanim informujte lekara, ktory Vam ma ockovaciu latku aplikovat’, ze pouzivate
Protopy. O¢kovat by sa nemalo pocas tejto lie¢by a uréity &as po lie¢be Protopyom. Zivé
oslabené vakciny (napr.: vakcina proti osypkam, priusniciam, ruzienke alebo obrne), by sa mali
podavat’ az 28 dni, inaktivované vakciny (napr.: tetanus, zaskrt, ierny kasel’, chripka) 14 dni
po poslednej aplikacii Protopyom.

- Chraite si kozu pred dlhym pobytom na slnku alebo umelym slne¢nym svetlom ako su soléria.
Pokial’ musite byt’ dlhsi ¢as po naneseni Protopyu vonku, oblecte si vol'ny odev, ktory chrani
telo pred slnkom. Osetrujtci lekar Vam poradi ako sa spravne chranit’ pred slnkom. Pokial’ by
Vam predpisali liecbu svetlom, informujte oSetrujiceho lekara, ze pouzivate Protopy, lebo tento
typ stbeznej liecby sa neodporuca.

- Zabraiite tomu, aby sa Protopy dostal do o¢i a na sliznice (vnitorna cast’ nosa a Ust). \Q

UZivanie alebo pouZivanie inych liekov, alebo pouZivanie kozmetiky

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj @
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. qu
Zvlacnujuce krémy a telové mlieka pocas liecby Protopyom moézete pouzivat, ale & 1ich
najneskor 2 hodiny pred alebo az o 2 hodiny po oSetreni Protopyom. Q

Pouzivanie Protopyu s inymi liekmi aplikovanymi na kozu v rovnakom case algbo s vniitornym
uzivanim kortikosteroidov (napr. kortizén) alebo inymi liekmi, ktoré ov@ujﬁ imunitny systém sa

neskumalo. O

Skor ako sa nechate zaockovat’, povedzte lekarovi, Ze pouzivat py (pozri cast’ ,,Bud’te zvlast’
opatrny pri pouzivani Protopyu®). O

Pouzivanie Protopyu s jedlom a napojmi

Pitie alkoholu pocas liecby Protopyom moze spdsobit: 07i a tvari navaly krvi, s€ervenenie a pocit
tepla.

Tehotenstvo a dojcenie

Nepouzivajte Protopy, ak ste tehotna, ale@s dojcite.
Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek li@ d’'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

N\

3. AKO POUZIVAT Y

dsne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
ika.

Vzdy pouzivajte Protopy
u svojho lekara alebo @

Protopy nanéﬁ%klkej vrstve na poskodené miesta na kozi.

Protopy s@amgze sa pouzivat’ prakticky na vSetky miesta na tele, vratane tvare, krku, zahybov koze,

l@ kolena.

afujte sa naneseniu Protopyu do nosa, ust a do o¢i. Pokial’ by sa mast’ dostala na tieto miesta, treba

Vkstarosthvo vytriet’ a/alebo vyplachnut’ vodou.
Osetrené miesta nepokryvajte obviazom.
Po osetreni si dobre umyte ruky, pokial si ich tiez neliecite.
Pokial’ by ste nanasali Protopy po ktipeli alebo sprchovani, dobre si vysuste kozu.
Pre dospelych pacientov (16 rokov a starsi) st dostupné 2 sily Protopyu (Protopy 0,03% mast’ a

Protopy 0,1% mast). OSetrujuci lekar rozhodne, ktora sila je pre Vas vhodna. Zvyc€ajne sa lieCenie
zacina mast'ou Protopy 0,1% 2-krat denne, rano a vecer, az kym sa ekzém nezahoji. Ked’ sa priznaky
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opit’ objavia, mala by sa liecba mast'ou Protopy 0,1% zacat’ znovu a aplikovat’ dva razy denne. V
zavislosti od postupu liecby Vasho ekzému osetrujuci lekar rozhodne, ¢i je vhodné znizit’ frekvenciu
aplikacie alebo sa mdze pouzit nizsia sila, mast’ Protopy 0,03%.

Mast’ si natierajte na kazdé postihnuté miesto, az kym sa ekzém nezahoji. Zlepsenie je viditeI'né
zvyc€ajne do jedného tyzdna. Pokial’ by sa Vam Vas stav nezlepsil ani po dvoch tyzdnoch, oSetrujuci
lekar rozhodne o inom moznom spdsobe liecby. Liecba Protopyom sa moze opakovat’, ak sa priznaky
znova objavia.

Ak nahodou prehltnete mast’
Pokial’ by ste nahodou prehltli mast, porad’te sa o najskor so svojim lekarom alebo lekarnikom. @
Neskusajte vyvolat’ vracanie. C)\

Ak zabudnete pouZit’ Protopy
Pokial’ by ste zabudli aplikovat’ mast’ v ur¢enom case, urobte to hned’ ako si to uvedomlt%m

pokracujte rovnako ako predtym.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lek%@o lekéarnikovi.

<

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY 0

Tak ako vSetky lieky, Protopy méze spdsobovat’ vedl'ajsie ﬁéink@a neprejavia u kazdého.

Priblizne polovica pacientov, ktori pouzivaju Protopy ma neja
na oSetrovanom mieste. Pocit palenia a svrbenia je vel'mi
mierne az stredne zavazné, do jedného tyzdna od zaciak
vedl'aj$im uc¢inkom patri s€ervenenie, pocit tepla, bg ysena citlivost’ koze (zvlast na teplo

a chlad), pocit palenia na kozi, vyrazka, folikulitid ZaPpal alebo infekcia vlasovych 16z0k) a virusové
herpetické infekcie (napr. herpes na tstach, ge Q ované herpes simplex infekcie). Scervenenie
tvare alebo podrazdenie koze po poziti alkého € tiez Casté. Akné je zriedkavym vedl'ajSim Gcinkom.

ym/sposobom podrazdenu kozu
10%). Tieto priznaky st vacSinou
¢by obvykle vymiznu. K ¢astym (> 1%)

—_—

Zaznamenala sa aj ruzovka a ruzovke po 3 dermatitida.

Odvtedy, ako je Protopy dostupny na @, I'mi malé mnozstvo I'udi, ktori pouzivali mast’ Protopy,
malo zhubné nadory (napr. kozZe a fom). Avsak doposial’ nie st k dispozicii dokazy, ktoré
potvrdzuju alebo Vyvraca]u su @ s liecbou mast'ou Protopy.

ktoré nie su uvedené v t somnej informadcii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekéarovi lebo leka j
AKO UQ)

5. VAVAT PROTOPY

Ak zacnete pocitovat’ a b’ vedl'aj$i iCinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie tiCinky,

Uchowvavajt€mimo dosahu a dohl'adu deti.

’@zivajte Protopy po datume exspiracie, ktory je uvedeny na tube a krabicke po EXP. Datum

eXgpiracie sa vztahuje na posledny dei v mesiaci.
Vchovévajte pri teplote neprevysujucej 25°C.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho

lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomé6zu chranit’ Zivotné
prostredie.
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6. DALSIE INFORMACIE

Co Protopy obsahuje
- Liecivo je takrolimus monohydrat.
1 gram Protopyu 0,1% mast’ obsahuje 1,0 mg takrolimu (ako takrolimus monohydrat).
- Dalgie zlozky st biely vazelin, tekuty parafin, propylénkarbondt, biely vosk, tuhy parafin.

Ako vyzera Protopy a obsah balenia
Protopy je biela az nazltla mast’. Dodava sa v tubach s obsahom 10, 30 alebo 60 g masti. Nie vSetky
vel’kosti balenia musia byt uvedené do obehu. Protopy je dostupny v dvoch silach (Protopy 0,03%

a Protopy 0,1% mast’). 8 @

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-81673 M
Nemecko.

Vyrobea: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, frsko. . 6\'

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestn %.\pcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié¢/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxwrg
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharm ranch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasmus Pa mrasme
Square Marie Curie 50 Square Mari ie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles B-1070 1/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 Belgi lgien
'@HZ (0)2 5580737

Boarapus \ gyarorszag
Actenac ®apma IOpwsn 5.B./EBAT Astellas Pharma Kft.
yi. ,,burna” 6 Q Kelenhegyi ut 43
Codust 1407 0 H-1118 Budapest

Tem.: +3592 8625372 O Tel.: +36 (06)1 3614673

Ceska republika @Q Malta

Astellas Pharma s.r.o. JO Astellas Pharma GmbH

Meteor Centre Office Par Neumarkter Str. 61

Sokolovska 100/94 b D-81673 Miinchen

CZ-18600 Praha 8 Germanja

Tel: +420 236 Om Tel: +49 (0)89 454406

Danmark Nederland

Astellas aals Astellas Pharma B.V.

Nayerland Elisabethhof 19

DK; lostrup NL-2353 EW Leiderdorp
’R 43 430355 Tel: +31 (0)71 5455745

eutschland 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

EALGda

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Odob ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metopopowon 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 O
fsland Q
Vistor hf. 4 @
Hérgatini 2 0

1S-210 Gardabze Q

Simi: +354 535 700

Italia

Astellas Pharmansp.A.

Via delle %strie 1
1-2Q061 Caftigate (Milano)

Tel. )2 921381

Npoq
stellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvikng 0600 AOnvav-Aapiog
GR-144 51, Metopopowon ATTIKNG
TnA: + 30210 2812640

Osterreich

Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Linzer Stral3e 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 'S \6

Rua José Fontana, n.°1, 1°An
P-2770-101 Pago de Arcos

Tel: +351 21 4401320 &
Roménia . D
Astellas Pharma@ tional

Detalii de conta ntru Romania

Calea Buc tlor 283
Otopeni 0 -RO
Tel: 03742

xe ija
\ rmaswiss d.o.o.
Wolfova 1

QQ SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

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

SK-831 03 Bratislava

Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

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

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 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 R @
LT-03228 Vilnius CJ\

Tel. +370 (5) 2394155 ‘®

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej @ej agentury
(EMEA) http://www.emea.europa.cu @

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v {MM/RR

O
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