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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Atezyrix 1 mg/g mast’

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden gram Atezyrix 1 mg/g masti obsahuje monohydrat takrolimu v mnozstve zodpovedajucom 1 mg
takrolimu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Mast’

Biela az slabo zltkasta mast’.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Atezyrix 1 mg/g mast’ je indikovana dospelym a dospievajucim (16 rokov a starsi).
Liecba vzplanutia

Dospeli a dospievajuci (16 rokov a starsi)

Liecba stredne z&dvaznej az zavaznej atopickej dermatitidy u dospelych, ktori dostato¢ne nereaguju
alebo netoleruji konvencnu liecbu, napriklad lokalnymi kortikosteroidmi.

Udrziavacia lieCba

Liecba stredne zévaznej az zavaznej atopickej dermatitidy ako prevencia vzplanuti a prediZenie fazy
remisie ochorenia u pacientov s vysokou frekvenciou exacerbacii ochorenia (t. j. vyskyt 4-krat alebo
viackrat do roka), ktori reagovali najneskor do 6 tyzdinov na liecbu mast'ou s obsahom takrolimu
aplikovanou 2-krat denne (vymiznuté 1ézie, takmer vymiznuté 1ézie alebo su mierne ovplyvnené).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Atezyrixom ma zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s diagnostikou a lie¢bou atopicke;j
dermatitidy.

Déavkovanie

Liecba vzplanutia

Tento liek sa mo6ze pouzit’ na kratkodob a prerusovant dlhodobu liecbu. Liecba nema byt’

pri dlhodobom pouzivani kontinudlna.

Liecba Atezyrixom sa ma zacat’ pri prvych prejavoch a symptomoch ochorenia. Kazda postihnuta
oblast’ koZe sa ma lieCit’ Atezyrixom, kym lézie nevymiznti, takmer nevymiznu alebo sa postihnutie
léziami aspoil zmierni. Potom st pacienti povazovani za vhodnych pre udrziavaciu liecbu (pozri
nizsie). Pri prvych prejavoch rekurencie (vzplanutia) symptémov ochorenia sa ma liecba znovu zacat
v povodnom rozsahu.

Dospeli a dospievajuci (vo veku 16 rokov a starsi)
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Liecba sa ma zacat aplikaciou Atezyrixu 1 mg/g dvakrat denne a ma sa v nej pokracovat’ az do
vymiznutia 1ézie. Ak sa symptoémy znovu objavia, ma sa opat’ zacat’ s lieCbou Atezyrixom 1 mg/g
dvakrat denne. Ak to dovoli klinicky stav, je vhodné skusit’ znizit’ frekvenciu aplikacii alebo pouzit
mast’ obsahujicu takrolimus 0,3 mg/g, ktora méze byt dostupna na trhu.

Viditel'né zlepSenie sa zvycCajne dostavi v priebehu jedného tyzdiia od zaciatku liecby. Ak sa ani
po dvojtyzdnovej lieCbe neobjavia znamky zlepSenia, maju sa zvazit iné terapeutické moznosti.

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa neuskutocnili Ziadne osobitné Stidie. Dostupné klinické skiisenosti u tejto
skupiny pacientov vSak nepreukazali Ziadnu potrebu Gpravy davkovania.

Pediatricka populacia

Atezyrix 1 mg/g mast’ nie je urcena na pouzitie u deti a dospievajucich mladsich ako 16 rokov.

U deti vo veku od 2 do 16 rokov sa ma pouzivat’ len mast’ s obsahom takrolimu 0,3 mg/g. Mast’ s
obsahom takrolimu sa nesmie pouzivat’ u deti mladSich ako 2 roky, pokial’ nebudu k dispozicii d’alSie
udaje.

Udrziavacia lieCba

Pacienti reagujtci na 6-tyzdiovu liecbu, pri ktorej sa mast’ obsahujuca takrolimus aplikuje 2-krat
denne (vymiznuté 1ézie, takmer vymiznuté 1ézie alebo su mierne ovplyvnené), st vhodni

pre udrziavaciu liecbu.

Dospeli a dospievajuci (vo veku 16 rokov a starsi)

Dospeli pacienti (vo veku 16 rokov a star$i) maju pouzivat’ Atezyrix 1 mg/g mast’. Mast’ Atezyrix sa
ma aplikovat’ raz denne, dvakrat do tyzdiia (napr. v pondelok a vo §tvrtok) na oblasti, ktoré st
zvycCajne zasiahnuté atopickou dermatitidou, aby sa predislo progresii vzplanuti. Medzi jednotlivymi
aplikaciami ma byt’ 2- az 3-dilové obdobie bez liecby liekom Atezyrix.

Po 12 mesiacoch lie¢by ma lekar posudit’ stav pacienta a rozhodnut’, ¢i sa bude pokracovat
v udrziavacej liecbe, aj ked’ nie su k dispozicii udaje o bezpecnosti pre udrziavaciu liecbu dlhsiu ako
12 mesiacov.

Ak sa znovu objavia prejavy vzplanutia, ma sa opdt’ zacat’ s kazdodennou lie¢bou aplikovanou dvakrat
denne (pozri vyssie Cast’ Liecba vzplanutia).

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa neuskutoc¢nili Ziadne osobitné §tadie (pozri vyssie Cast’ Liecba vzplanutia).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a i¢innost’ takrolimu 1 mg/g u deti mladsich ako 16 rokov nebola stanovena.

Spdsob podavania

Atezyrix mast’ sa ma nanasat’ v tenkej vrstve na postihnuté alebo zvycajne postihnuté oblasti koze.
Atezyrix mast’ sa moze pouzivat’ na ktorukol'vek Cast’ tela, vratane tvare, krku a oblasti flextr s
vynimkou sliznic. Atezyrix mast’ sa nema aplikovat’ pod okluziou, pretoZe tento sposob podavania
zatial’ nebol skiiSany na pacientoch (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, makrolidy vSeobecne alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas aplikacie masti Atezyrix sa ma minimalizovat’ expozicia koze slnecnému Ziareniu, rovnako
ultrafialovému (ultraviolet, UV) svetlu v solariach, terapii s UVB alebo s UVA 11¢mi v kombinacii so
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psoralénmi (PUVA) (pozri ¢ast’ 5.3). Lekari maji odporucit’ pacientom vhodny spdsob ochrany pred
slnkom, ako je minimalizacia pobytu na slnku, pouZivanie ochrannych pripravkov pred slnkom a
pokrytie koze vhodnym obleCenim. Atezyrix mast’ sa nema aplikovat’ na lézie, ktoré st povazované za
potencionalne maligne alebo premaligne. Lekar méa posudit’ akikol'vek novli zmenu, ktora vznikne v
ramci lieCenej oblasti, a je ind ako predchddzajuci ekzém.

Pouzivanie takrolimovej masti sa neodporica u pacientov s koznym bariérovym defektom, ako je
napriklad Nethertonov syndrém, lamelarna ichty6za, generalizovand erytrodermia, gangrendzna
pyodermia alebo kozné prejavy choroby Stepu proti hostitelovi (graft versus host disease). Tieto
kozné stavy mozu zvysit’ systémovu absorpciu takrolimu. Po uvedeni lieku na trh boli u tychto stavov
zaznamenan¢ pripady zvysenych hladin takrolimu v krvi. Atezyrix mast’ sa nema pouZzivat’ u pacientov
s vrodenymi alebo ziskanymi imunodeficienciami alebo u pacientov podstupujucich lie¢bu
spdsobujiicu imunosupresiu.

Pediatricka populacia

Pri dlhodobej aplikacii Atezyrixu pacientom s rozsiahlym postihnutim koze je potrebna opatrnost’,
najma u deti (pozri Cast’ 4.2) Pacienti, najmé detski pacienti, maju byt pocas liecby takrolimovou
mast’ou priebezne hodnoteni z hl'adiska odpovede na liecbu a pokracujicej potreby liecby. Po

12 mesiacoch ma toto hodnotenie zahffiat’ preruSenie lieCby Atezyrixom u detskych pacientov (pozri
Cast’ 4.2).

Atezyrix obsahuje lie¢ivo takrolimus, inhibitor kalcineurinu. U transplantovanych pacientov bola
dlhotrvajlica systémova expozicia intenzivnej imunosupresii po systémovom podani inhibitorov
kalcineurinu spajana so zvySenym rizikom vzniku lymfomov a malignych koznych nadorov. U
pacientov s atopickou dermatitidou lieCenych takrolimovou mast’ou neboli zistené vyznamné
systémové hladiny takrolimu a iloha lokélnej imunosupresie nie je znama. Na zaklade vysledkov
dlhodobych stidii a skusenosti nebola potvrdena stvislost’ medzi liecbou takrolimovou mast'ou a
vznikom malignych nadorov, nie je vSak mozné vyvodit’ definitivne zavery. Odporuca sa pouzivat
takrolimovi mast’ v najnizsej koncentracii s najnizSou frekvenciou pocas najkratSej nevyhnutnej doby,
na zaklade vyhodnotenia klinického stavu pacienta lekarom (pozri ¢ast’ 4.2).

V klinickych sktSaniach bola menej ¢asto hlasena lymfadenopatia (0,8 %). Vacsina tychto pripadov
mala vztah k infekciam (koze, respira¢ného traktu, zubov) a zvladla sa vhodnou antibiotickou liecbou.
Pritomnost’ lymfadenopatie na zaciatku lie¢by sa ma vysetrit’ a udrziavat’ pod kontrolou. V pripade
perzistentnej lymfadenopatie sa ma zistit’ jej pri¢ina. Pokial’ by sa pri¢ina lymfadenopatie nedala jasne
zistit', alebo by sa vyskytla akutna infekénd mononukle6za, ma sa uvazovat’ o preruseni terapie
takrolimovou mastou. Pacienti, u ktorych sa vyvinie lymfadenopatia pocas lie¢by, sa maju
monitorovat, aby sa zabezpecilo, ze lymfadenopatia ustipi.

Pacienti s atopickou dermatitidou maju predispoziciu na povrchové kozné infekcie. Uginnost’ a
bezpec¢nost’ masti s obsahom takrolimu sa nehodnotila v lie¢be klinicky infikovanej atopickej
dermatitidy. Pred zacatim lieCby mast'ou Atezyrix je potrebné vylieCit klinické infekcie v miestach
aplikécie. Liecba takrolimovou mast'ou je spojena so zvySenym rizikom folikulitidy a herpetickych
virusovych infekcii (dermatitida spdsobena virusom herpes simplex [eczema herpeticum], herpes
simplex [opar], Kaposiho variceliformna erupcia) (pozri Cast’ 4.8). V pripade vyskytu tychto infekcii je
potrebné zvazit’ pomer rizik a prinosov spojenych s pouzivanim Atezyrixu.

Do 2 hodin po aplikacii masti Atezyrix sa nesmu aplikovat’ na rovnaké miesta zvlaciujiice masti.
Stubezné pouzivanie inych lokalnych pripravkov sa nehodnotilo. Rovnako nie su sktisenosti so
subeznym systémovym uzivanim steroidov alebo imunosupresiv.

Je potrebné dbat’ na to, aby sa mast’ nedostala do kontaktu s o¢ami a sliznicami. Ak sa mast’ nahodne
dostane na tieto miesta, je potrebné ju dokladne vytriet’ a/alebo oplachnut’ vodou.

Pouzivanie masti s obsahom takrolimu pod okliziou sa u pacientov neskiimalo. Okluzivne obvézy sa
neodporucaji.
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Rovnako ako pri kazdom lokalne aplikovanom lieku, si maju pacienti po aplikacii lieku umyt’ ruky,
pokial’ ruky nie s zahrnuté do lie¢enia.

Takrolimus sa do zna¢nej miery metabolizuje v peCeni a hoci st jeho koncentracie v krvi po lokalnej
aplikécii nizke, u pacientov s hepatalnym zlyhanim je nutna opatrnost’ pri pouzivani masti (pozri
Cast’ 5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Formalne stadie lokalnych liekovych interakcii s mastou s obsahom takrolimu sa neuskutocnili.

Takrolimus sa v koZi ¢loveka nemetabolizuje, ¢o indikuje, Ze neexistuje potencidl pre perkutanne
interakcie, ktoré by mohli ovplyvnit’ metabolizmus takrolimu.

Systémovo dostupny takrolimus sa metabolizuje cez hepatalny cytochrom P450 3A4 (CYP3A4).
Systémova expozicia po lokalnej aplikacii masti takrolimu je nizka (< 1,0 ng/ml) a je
nepravdepodobné, ze by bola ovplyvnena subezne uzivanymi lie¢ivami, o ktorych je zname, Ze patria
medzi inhibitory CYP3A4. Moznost interakcii v§ak nemozno vylucit’, preto sa ma subezné systémové
podavanie znamych inhibitorov CYP3A4 (napr. erytromycinu, itrakonazolu, ketokonazolu a
diltiazemu) pacientom s rozsiahlymi léziami a/alebo erytrodermiou vykonavat’ opatrne.

Pediatricka populacia

U deti vo veku 2 roky az 11 rokov sa uskutoc¢nila interak¢éna Stidia s vakcinou konjugovanou

na protein proti Neisseria meningitidis sérotyp C. Nebol pozorovany Ziadny vplyv na okamzit(
odpoved’ na vakcinaciu, na vznik imunitnej pamite alebo na humoralnu a bunkami sprostredkovanu
imunitu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne dostatocné idaje o pouziti masti obsahujicej takrolimus u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu po systémovom podani (pozri Cast’ 5.3). Mozné
riziko pre I'udi nie je zname.

Pokial to nie je jednoznacne nevyhnutné, Atezyrix mast’ sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Udaje ziskané u Pudi dokazuju, Ze po systémovom podani sa takrolimus vylu¢uje do materského
mlieka. Hoci klinické tdaje preukazali, ze systémova expozicia po aplikacii masti obsahujticej
takrolimus je nizka, dojCenie sa pocas lieCby mast'ou Atezyrix neodporuca.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne daje o vplyve na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Atezyrix mast’ nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych $tudiach sa priblizne u 50 % pacientov vyskytla nejaka forma neziaducej reakcie v
podobe podrazdenia koze v mieste podania. Pocit palenia a pruritus boli vel'mi Casté, zvyCajne vSak
mierne aZ stredne zavazné a do tyzdiia od zadiatku lie¢by mali tendenciu vymiznat'. Castou
neziaducou reakciou vo forme podrazdenia koze bol erytém. Casto sa pozoroval aj pocit tepla, bolest,
parestézia a vyrazky v mieste podania. Casta bola intolerancia alkoholu (za¢ervenanie tvare alebo
podrazdenie koZe po poziti alkoholickych napojov).
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U pacientov je mozné zvysené riziko folikulitidy, akné a virusovych herpetickych infekecii.

Neziaduce reakcie, u ktorych sa predpoklada stivislost’ s lieCbou, st uvedené nizsie podla tried
organovych systémov. Frekvencie vyskytu st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az
< 1/10) a menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100). V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce
ucinky usporiadané v poradi podl'a klesajucej zavaznosti.

Trieda Vel'mi ¢asté Casté Menej ¢asté | Nezname
organovych >1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1 000 aZz | (frekvencia sa
systémov <1/100 neda
odhadnut’ z
dostupnych
udajov)
Infekcie a ndkazy lokélne kozné infekcie bez ocné
ohl'adu na Specificka herpetické
etiologiu vratane, no nie infekcie*®
vylucne:
herpetického ekzému,
folikulitidy,
herpesu simplex,
Kaposiho variceliformne;j
erupcie*®
Poruchy intolerancia alkoholu
metabolizmu a (sCervenanie tvare alebo
VyZivy iritacia koze po poziti
alkoholickych napojov)
Poruchy parestézie a dyzestézie
nervového (hyperestézia, pocit
systému palenia)
Poruchy koze pruritus akné* rosacea*
a podkozného lentigo*
tkaniva
Celkové poruchy | palenie v mieste | teplo v mieste aplikacie, edém v mieste
a reakcie v mieste | aplikacie, erytém v mieste aplikacie, aplikacie*
podania pruritus v mieste | bolest’ v mieste aplikacie,
aplikacie iritdcia v mieste aplikécie,
parestézia v mieste
aplikécie,
vyrdzka v mieste aplikacie
Laboratorne zvysena
a funkéné hladina lieku*
vySetrenia (pozri Cast’ 4.4)

*Neziaduca reakcia bola hlasena z klinickej praxe po uvedeni lieku na trh.

Udrziavacia lie¢ba

V studii udrziavacej liecby (lie¢ba 2-krat tyzdenne) u dospelych a deti so stredne zavaznou a zavaznou
atopickou dermatitidou bol zaznamenany v porovnani s kontrolnou skupinou castejsi vyskyt
nasledujicich neziaducich G¢inkov: impetigo v mieste aplikacie (7,7 % u deti) a infekcie v mieste
aplikacie (6,4 % u deti a 6,3 % u dospelych).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

5
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akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
4.9 Predavkovanie

Predavkovanie po lokélnej aplikacii je nepravdepodobné.

Pokial’ by doslo k prehltnutiu, je vhodné pouzit’ bezné podporné postupy. Tieto mozu zahtnat
monitorovanie vitalnych funkcii a pozorovanie klinického stavu. Vzhl'adom na povahu mast'ového
zakladu sa neodporuca vyvolat’ vracanie alebo vyplach zaludka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Iné dermatologikd, liecivd na dermatitidy, s vynimkou kortikosteroidov,
ATC kod: D11AHO1

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické G€inky

Mechanizmus tc¢inku takrolimu u atopickych dermatitid nie je celkom objasneny. Napriek tomu, Ze sa
pozorovali nasledujtce fakty, ich klinicky vyznam u atopickych dermatitid nie je znamy.

Vizbou na Specificky cytoplazmaticky imunofilin (FKBP12) takrolimus inhibuje signal transduk¢ne;j
metabolickej drahy T buniek zavisly od vapnika, ¢im sa brani transkripcii a syntéze 1L-2, IL-3, IL-4,
IL-5 a inych cytokinov, ako st GM-CSF, TNF-a a INF-y.

V Langerhansovych bunkach izolovanych z norméalnej l'udskej koze, takrolimus redukoval stimulac¢nu
aktivitu T buniek in vitro. Dokézalo sa tiez, Ze takrolimus inhibuje uvolfiovanie zapalovych
mediatorov z koznych Zirnych buniek, bazofilov a eozinofilov.

Mast’ s obsahom takrolimu potlaca u zvierat zapalovl reakciu experimentalnych aj spontannych
modelov dermatitid, ktoré stt podobné atopickej dermatitide u l'udi. U zvierat mast’ obsahujtca
takrolimus neredukovala hrubku koze ani nesposobovala jej atrofiu.

U pacientov s atopickou dermatitidou sa zlepSenie koznych 1ézii pocas terapie mastou obsahujiicou
takrolimus spédjalo s redukciou expresie Fc receptorov v Langerhansovych bunkach a so zniZzenim ich
hyperstimulacnej aktivity vo¢i T bunkdm. Mast’ s obsahom takrolimu u l'udi neovplyvinuje syntézu
kolagénu.

Klinicka i¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a t¢innost’ takrolimu sa hodnotila u viac ako 18 500 pacientov, ktori boli lie¢eni mast'ou
obsahujucou takrolimus v prvej az tretej faze klinického skusania. Uvadzame vysledky Siestich
hlavnych skusani.

V multicentrickom, dvojito zaslepenom, randomizovanom skusani trvajucom 6 mesiacov sa mast’

s obsahom 1 mg/g takrolimu aplikovala dvakrat denne dospelym so stredne zavaznou az zdvaznou
atopickou dermatitidou a porovnavala sa s rezimom zalozenym na lokalnom podavani
kortikosteroidov (0,1 % hydrokortizon-butyrat na trup a koncatiny, 1 % hydrokortizon-acetat na tvar a
krk). Primarnym koncovym ukazovatelom bola miera odpovede po 3 mesiacoch definovana ako cast’
pacientov, u ktorych doslo aspon k 60 % zlepSeniu podl'a mEASI (modified Eczema Area and Severity
Index, modifikovany index plochy a zavaznosti ekzému) medzi zaciatkom a 3. mesiacom. V skupine,
ktora dostavala takrolimus 1 mg/g bola miera odpovede (71,6 %) signifikantne vyssia ako v skupine,
ktorej sa aplikovala lie¢ba zaloZena na lokalnej aplikacii kortikosteroidov (50,8 %; p < 0,001;

tabulka 1). Miera odpovede po 6 mesiacoch bola porovnatelna s vysledkami po 3 mesiacoch.

Tabulka 1:  U&innost po 3. mesiaci

Lokalny kortikosteroidovy Takrolimus 1 mg/g
rezim § (N = 485) (N =487)
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Miera odpovede > 60 % zlepSenie
v mEASI (primarny koncovy 50,8 % 71,6 %
ukazovatel) § §
Zlepsenie > 90 % podrla globalneho
hodnotenia lekarov
§ Lokalny kortikosteroidovy rezim = 0,1 % hydrokortizon-butyrat na trup a koncatiny, 1 % hydrokortizon-acetat
na tvar a krk
§§ vyssie hodnoty = vicsie zlepSenie

28,5 % 47,7 %

Incidencia a povaha vécsiny neziaducich uc¢inkov bola podobné v obidvoch liecenych skupindch. Pocit
palenia na kozi, herpes simplex, intolerancia alkoholu (s¢ervenanie tvare alebo precitlivenost’ koze

po poziti alkoholu), pocit §tipania na kozi, hyperestézia, akné a fungalna dermatitida sa vyskytli
CastejSie v skupine lie¢enej takrolimom. Klinicky zdvazné zmeny v laboratérnych hodnotéach alebo
vitalnych znakoch sa pocas Stadie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine.

V druhom skusani sa detom vo veku 2 az 15 rokov so stredne zdvaznou az zdvaznou atopickou
dermatitidou aplikovala dvakrat denne pocas troch tyzdinov terapia mastou 0,3 mg/g takrolimu,
mastou 1 mg/g takrolimu alebo mastou 1 % hydrokortizon-acetatu. Primarnym koncovym
ukazovatel'om bola plocha pod krivkou (area-under-the-curve, AUC) mEASI vyjadrena ako percento
priemeru zakladu pocas obdobia liecby. Vysledky tohto multicentrického, dvojito zaslepeného,
randomizovaného skiiSania ukazali, Ze mast’ s obsahom takrolimu 0,3 mg/g a 1 mg/g je signifikantne
ucinnejsia (p < 0,001 pre obidve) ako 1 % mast’ hydrokortizon-acetatu (tabul’ka 2).

Tabul’ka 2: U&innost’ po 3. tyZdni

Hydrokortizon-acetat Takrolimus Takrolimus
1% 0,3 mg/g 1 mg/g
(N =185) (N =189) (N =186)

Median mEASI ako percento
priemeru zakladu AUC (primarny 64,0 % 44,8 % 39,8 %
koncovy ukazovatel’) §

Zlepsenie = 90 % podl'a globalneho

[} 0 0
hodnotenia lekarov 15,7 % 38,5 % 48,4 %

§ nizsia hodnota = vidsie zlepSenie

Incidencia lokalneho palenia koze bola vyssia v skupinach lie¢enych takrolimom ako

v hydrokortizénovej skupine. Pruritus sa v priebehu ¢asu znizoval v takrolimovych skupinéch, ale nie
v hydrokortizénovej skupine. Klinicky zavazné zmeny v laboratérnych hodnotach alebo vo vitalnych
znakoch sa pocas skiiania nevyskytli ani v jednej lie¢enej skupine.

Zamerom tretej multicentrickej, dvojito zaslepenej, randomizovanej $tadie bolo hodnotit’ G¢innost’ a
bezpecnost’ masti s obsahom 0,3 mg/g takrolimu aplikovanej raz alebo dvakrat denne v porovnani

s aplikaciou masti s 1 % hydrokortizon-acetatom detom so stredne zavaznou az zavaznou atopickou
dermatitidou dvakrat denne. Liecba trvala 3 tyzdne.

Tabulka 3: Uéinnost’ po 3. tyZdni

Hydrokortizon-acetat 1 % | Takrolimus 0,3 mg/g | Takrolimus 0,3 mg/g
Dva razy denne Raz denne Dvakrat denne
(N =207) (N=207) (N=210)
Medidn mEASI percento
znizenia (primarny 47,2 % 70,0 % 78,7 %
koncovy ukazovatel’)§
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Zlepsenie = 90 % podla
globalneho hodnotenia 13,6 % 27,8 % 36,7 %
lekarov

§ vysSia hodnota = vicsie zlepSenie

Primarny koncovy ukazovatel’ bol definovany ako percento znizenia mEASI od zaciatku do konca
liecby. Dokazalo sa Statisticky vyznamné zlepSenie v liecbe raz denne a dvakrat denne mastou
takrolimu 0,3 mg/g v porovnani s aplikdciou masti s hydrokortizon-acetatom dvakrat denne (p < 0,001
pre obidve). Aplikacia masti s obsahom takrolimu 0,3 mg/g dvakrat denne bola efektivnejSia ako
aplikécia raz denne (tabul’ka 3). Incidencia lokalneho palenia koZe bola vyssia v skupine lieCene;j
takrolimom ako v hydrokortizonovej skupine. Klinicky zdvazné zmeny v laboratornych hodnotach
alebo vitalnych znakoch sa pocas stidie nevyskytli ani v jednej lieCenej skupine.

Vo stvrtom klinickom skii§ani sa mast’ s obsahom takrolimu 1 mg/g aplikovala priblizne 800
pacientom (vek > 2 roky) intermitentne alebo kontinualne v otvorenej, dlhodobej stadii bezpecnosti az
do 4 rokov, 300 pacientov bolo lie¢enych najmenej 3 roky a 79 pacientov minimalne 42 mesiacov.
Atopicka dermatitida hodnotena podl'a EASI skore a velkosti ovplyvneného povrchu tela sa

u pacientov bez ohl'adu na vek zlepsila vo vsetkych ¢asovych obdobiach. Navyse sa nedokazala strata
ucinnosti pocas trvania klinického skusania. Celkova incidencia neziaducich t¢inkov mala tendenciu
znizovat’ sa v priebehu pokraovania stadie u vSetkych pacientov bez ohl'adu na vek. Tri najcastejsie
zaznamenané neziaduce U¢inky boli symptomy podobné chripke (nadcha, prechladnutie, chripka,
infekcia hornych dychacich ciest a podobne), pruritus a palenie koze. V tejto dlhodobej studii sa
nepozorovali ziadne iné neziaduce Uc¢inky ako tie, ktoré sa vyskytli v kratsie trvajucich a/alebo
predchadzajucich stadiach.

Utinnost’ a bezpe&nost’ masti s obsahom takrolimu bola hodnotena pri udrziavacej lie€be miernej az
zavaznej atopickej dermatitidy u 524 pacientov v dvoch multicentrickych klinickych skti§aniach fazy
IIT s podobnym dizajnom, jednom u dospelych pacientov (> 16 rokov) a jednom u pediatrickych
pacientov (2 — 15 rokov). V obidvoch stadiach boli pacienti s aktivnym ochorenim zaradeni

do otvorenej fazy (open-label period, OLP), pocas ktorej si lieCili postihnuté 1ézie mastou s obsahom
takrolimu dvakrat denne, kym zlepSenie nedosiahlo preddefinované skore (celkové hodnotenie
skasajucim lekarom [Investigator’s Global Assessment, IGA] < 2, t. j. vymiznutie, Ciastocné
vymiznutie ochorenia alebo mierne ochorenie) pocas maximalne 6 tyzdnov. Nasledne boli pacienti
zaradeni do dvojito zaslepenej fazy kontroly ochorenia (disease control period, DCP) na 12 mesiacov.
Pacienti boli randomizovani bud’ do skupiny pouzivajicej mast’ s obsahom takrolimu (1 mg/g dospeli;
0,3 mg/g deti), alebo do skupiny pouzivajucej vehikulum, a to jedenkrat denne dvakrat do tyzdna v
pondelok a vo stvrtok. Ak sa vyskytla exacerbacia ochorenia, pacienti boli lie¢eni v otvorenej faze
mast’ou s obsahom takrolimu dvakrat denne pocas maximalne 6 tyzdnov, kym sa skore IGA nevratilo
na<2.

Primarne sledovanym koncovym ukazovatel'om v oboch studiach bol pocet exacerbacii ochorenia,
ktoré vyzadovali ,,vyznamnu terapeutick( intervenciu“ po¢as DCP, definovany ako exacerbacia s IGA
3 — 5 (t.]. stredné, zavazné a vel'mi zavazné ochorenie) v prvy denl vzplanutia vyzadujtica viac ako

7 dni lieCby. Obidve stadie ukazali signifikantny prinos lie¢by dvakrat denne mastou s obsahom
takrolimu vzhl'adom na primarne sledovany koncovy ukazovatel’ a hlavny sekundarny koncovy
ukazovatel’ poCas 12 mesiacov v zlucenej skupine pacientov s miernou az zavaznou atopickou
dermatitidou. V subanalyze zlucenej skupiny pacientov so stredne zavaznou az zavaznou atopickou
dermatitidou (tabul’ka 4) zostali tieto rozdiely Statisticky signifikantné. V tychto Studiach neboli
hlasené iné ako uz zname neziaduce ucinky.

Tabul’ka 4: Uéinnost’ (stredna aZ zavaZna subpopulicia)

Dospeli, > 16 rokov Deti, 2 — 15 rokov
Takrolimus 1 mg/g| Vehikulum Takrolimus 0,3 mg/g | Vehikulum
Dvakrat tyzdenne | Dvakrat Dvakrat tyzdenne Dvakrat
(N = 80) tyzdenne (N=178) tyzdenne

(N=173) (N=175)
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Median poctu DEs
vyzadujucich vyznamnu 1,0 (48,8 %) 5,3 (17,8 %) 1,0 (46.2 %) 2,9 (21,3 %)
intervenciu upraveny

s ohl'adom na obdobie
rizika (% pacientov bez
akychkol'vek obdobi DE
vyzadujicej vyznamni
intervenciu)

Median ¢asu do prvej DE 142 dni 15 dni 217 dni 36 dni
vyzadujucej vyznamnu
intervenciu

Median poc¢tu DEs
upraveny s ohl'adom 1,0 (42,5 %) 6,8 (12,3 %) 1,5 (41,0 %) 3,5 (14,7 %)
na obdobie rizika
(% pacientov bez

akéhokol'vek obdobia

DE)

Median ¢asu do prvej DE 123 dni 14 dni 146 dni 17 dni
Percentualny priemer 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)
(SD) dni DE liecby DE

DE: exacerbacia ochorenia (disease exacerbation); DEs: exacerbacie ochorenia
p <0,001 v prospech masti s obsahom takrolimu 1 mg/g (dospeli) a 0,3 mg/g (deti) vzhl'adom na primarne a hlavné
sekundarne koncové ukazovatele.

Uskutocnila sa sedemmesacnd, dvojito zaslepena, randomizovana stiidia paralelnych skupin

u pediatrickych pacientov (2 — 11-ro¢nych) so stredne zavaznou az zdvaznou atopickou dermatitidou.
V jednej skupine sa pacientom aplikovala mast’ s obsahom takrolimu 0,3 mg/g (n = 121) dvakrat
denne pocas troch tyzdiiov a potom raz denne az do vymiznutia. V porovnédvacej skupine sa pacientom
aplikovala 1 % mast’ obsahujuca hydrokortizon-acetat (HA) na hlavu a na krk a 0,1 % mast’
obsahujuca hydrokortizén-butyrat na trup a na koncatiny (n = 111) dvakrat denne pocas 2 tyzdiov a
nasledne HA dvakrat denne na vSetky postihnuté oblasti. Pocas tohto obdobia bola u vsetkych
pacientov a kontrolnych subjektov (n = 44) vykonana primarna imunizacia a preockovanie
konjugovanou vakcinou proti Neisseria meningitidis sérotyp C.

Primarnym koncovym ukazovatel'om tohto sktiSania bola miera odpovedi na vakcinaciu definovana
ako percento pacientov s titrom baktericidnych protilatok v sére (serum bactericidal antibody, SBA)

> 8 na navsteve v 5. tyzdni. Analyza miery odpovedi v 5. tyzdni ukazala ekvivalenciu medzi
liecebnymi skupinami (hydrokortizon 98,3 %, takrolimova mast’ 95,4 %; 7 — 11 rokov: 100 % v oboch
skupinach). Vysledky v kontrolnej skupine boli vel'mi podobné. Primarna odpoved’ na vakcinaciu
nebola ovplyvnena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Absorpcia

Udaje ziskané od zdravych dobrovolnikov indikuja, Ze po jednorazovej alebo po opakovanej lokélnej
aplikacii masti s obsahom takrolimu dochédza k minimalnej, pripadne Ziadnej systémovej expozicii
takrolimu.

Ciel'ové minimalne koncentracie pre systémovi imunosupresiu pre peroralne podavany takrolimus su
5-20 ng/ml u pacientov po transplantacii. Vacsina pacientov s atopickou dermatitidou (dospeli aj deti)
lieCenych jednorazovou alebo opakovanymi aplikaciami masti s obsahom takrolimu (0,3 - 1 mg/g) a
dojciat vo veku 5 mesiacov a viac lieCenych mast'ou s obsahom takrolimu (0,3 mg/g) 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 velkost'ou liecenej plochy. Rychlost’ aj rozsah
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absorpcie po lokalnom podani takrolimu sa s postupujiicim hojenim znizovali. U dospelych rovnako
ako u deti, ktorym sa mast’ aplikovala v priemere na 50 % povrchu tela, je systémova expozicia (t. j.
AUC) takrolimu z masti priblizne 30-nasobne niz§ia, ako expozicia pozorovana po peroralnej aplikacii
imunosupresivnych davok u pacientov s transplantovanymi oblickami alebo pecenou. Nie je znama
najniz§ia koncentracia takrolimu v krvi, pri ktorej eSte mozno pozorovat systémovy efekt.

Systémova akumulacia takrolimu sa u pacientov (dospeli a deti) nedokézala ani pocas dlhodobe;j
aplikacie (az do jedného roka) masti s obsahom takrolimu.

Distribticia

Vzhl'adom na to, Ze systémova expozicia takrolimu po lokalnej aplikacii masti je nizka, vysoka vézba
takrolimu na proteiny v plazme (> 98,8 %) sa nepovazuje za klinicky vyznamnu.

Po lokalnej aplikacii masti s obsahom takrolimu sa takrolimus dostéva selektivne na kozu

s minimalnou difiziou do systémovej cirkulacie.

Biotransformécia
Metabolizmus takrolimu v 'udskej kozi nie je detegovatelny. Systémovo dostupny takrolimus sa
znacne metabolizuje v peceni cez CYP3A4.

Eliminécia

Po intravendznom podani takrolimu sa preukazalo, ze ma nizky klirens. Priemerny celkovy klirens je
priblizne 2,25 1/h. Hepatalny klirens systémovo dostupného takrolimu moze byt’ nizsi u oséb so
zavaznym poskodenim funkcie peCene alebo u 0sdb, ktoré stibezne uzivaju lieky patriace k silnym
inhibitorom CYP3A4.

Po opakovanej lokalnej aplikacii masti bol priemerny polcas takrolimu 75 hodin pre dospelych

a 65 hodin pre deti.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika takrolimu po lokalnej aplikacii je podobna farmakokinetike hlasenej u dospelych,
s minimalnou systémovou expoziciou a bez dokazov akumulacie (pozri vyssie).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxicita po opakovanom podévani a lokalna tolerancia

Opakovana lokalna aplikacia masti s obsahom takrolimu alebo mast'ového zakladu potkanom,
kralikom a mor¢atam bola spojena so vznikom miernych dermalnych zmien, ako su erytém, edém a
papuly. Dlhodobé lokalna terapia takrolimom viedla u potkanov k systémovej toxicite vratane zmien
na obli¢kach, pankrease, o¢iach a nervovom systéme. Uvedené zmeny boli dosledkom vysokej
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 znizen€ prirastky telesnej hmotnosti. Kraliky boli zv1ast’ citlivé na intraven6znu
aplikaciu takrolimu, pricom sa pozorovali reverzibilné kardiotoxické ucinky.

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

Karcinogenita
V studiach na sledovanie systémovej karcinogenity u mysi (18 mesiacov) a potkanov (24 mesiacov) sa

nedokazal karcinogénny potencial takrolimu.

V studii dermalnej karcinogenity u mysi trvajicej 24 mesiacov, ktorym sa aplikovala mast’ s obsahom
1 mg/g takrolimu, sa nepozorovali ziadne kozné tumory. V tej istej $tadii bola detegovana zvySena
incidencia lymféomov ako dosledok vysokej systémovej expozicie.

V studiach fotokarcinogenity sa albinskym mySiam bez srsti dlhodobo aplikovala mast’ s obsahom
takrolimu a UV radidcia. U zvierat, ktorym sa aplikoval takrolimus v masti, bol $tatisticky vyznamne
skrateny Cas do vzniku koznych nadorov (skvamocelularny karcindom) a zvySeny pocet nadorov. Tento
efekt sa objavil pri vyssich koncentraciach, 0,3 % a 1 %. Relevancia pre 'udi je v sti¢asnosti neznama.
Nie je jasné, Ci tento efekt takrolimu vznikol ako dosledok systémovej imunosupresie alebo lokalneho
pdsobenia. Riziko u l'udi neméze byt’ uplne vylucené, kym nie je znamy potencial pre lokalnu
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imunosupresiu poc¢as dlhodobého pouzivania takrolimovej masti.

Reprodukéna toxicita

Embryo/fetalna toxicita sa pozorovala u potkanov a kralikov, ale iba v davkach, ktoré boli
signifikantne toxické pre materské zvierata. Samce potkanov mali po vysokych subkutdnnych ddvkach
takrolimu zniZzenu funkciu spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Biela vazelina

Tekuty parafin

Propylénkarbonat

Biely vosk

Tuhy parafin

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky
Po prvom otvoreni: spotrebujte do 6 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Laminatova tuba vo vnutri potiahnutda HDPE, s hlinikovym tesnenim a vybavena bielym
polypropylénovym uzaverom so zavitom.

Velkosti balenia:

1 tuba s obsahom 10 g alebo 30 g.

Multibalenie obsahujuce 2 tuby, kazda s obsahom 30 g.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Belupo lijekovi i kozmetika d.d.,

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica
Chorvatska republika
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