CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tarnaltem, 0,3 mg/g, mas¢

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy gram produktu leczniczego Tarnaltem, 0,3 mg/g, mas¢ zawiera takrolimus jednowodny co
odpowiada 0,3 mg takrolimusu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Masé

Mas¢ o barwie bialej do lekko zottawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tarnaltem 0,3 mg/g mas¢ jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy
i dzieci w wieku od 2 lat.

Leczenie fazy ostrej

Dorosli i mlodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Leczenie umiarkowanych i cigzkich postaci atopowego zapalenia skéry u dorostych w przypadkach
braku dostatecznej odpowiedzi lub braku tolerancji na leczenie konwencjonalne, takie jak miejscowe
stosowanie kortykosteroidow.

Dzieci (w wieku 2 lat i powyzej)

Leczenie umiarkowanych i cigzkich postaci atopowego zapalenia skory u dzieci w przypadkach, gdy
konwencjonalne leczenie, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidow nie przyniosto
oczekiwanego rezultatu.

Leczenie podtrzymujace

Leczenie umiarkowanych do cigzkich postaci atopowego zapalenia skory w celu zapobiegania
nawrotom i przedtuzenia okresow bez nawrotow u pacjentdow, u ktorych z duza czestoscia wystepuje
zaostrzenie choroby (tj. 4 razy w roku lub czesciej) 1 ktorzy poczatkowo odpowiadali na leczenie
takrolimusem w masci dwa razy na dobg przez okres maksymalnie 6 tygodni (zmiany catkowicie
ustapity, prawie catkowicie ustgpity lub sg tagodne).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Tarnaltem powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy z
doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory.

Produkt leczniczy Tarnaltem dost¢pny jest w dwoch mocach, Tarnaltem 0,3 mg/g mas¢ i Tarnaltem 1
mg/g masc¢.

Dawkowanie



Leczenie fazy ostrej

Ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany w leczeniu krotkotrwatym lub dlugotrwatym leczeniu
przerywanym. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego w sposob ciggly dlugotrwale.

Leczenie produktem leczniczym Tarnaltem nalezy rozpoczaé, gdy wystapig pierwsze przedmiotowe

i podmiotowe objawy choroby. Produkt leczniczy Tarnaltem nalezy stosowaé na kazdy chorobowo
zmieniony obszar skory do czasu, gdy zmiany catkowicie ustgpia, prawie catkowicie ustgpia lub stang
si¢ tagodne. Nastepnie rozwaza si¢, czy u pacjentow wiasciwe jest zastosowanie leczenia
podtrzymujgcego (patrz ponizej). W przypadku pierwszego nawrotu objawow choroby, nalezy
wznowi¢ leczenie.

Dorosli i mlodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Leczenie nalezy rozpocza¢ od stosowania produktu leczniczego Tarnaltem, 1 mg/g dwa razy na dobg
i kontynuowa¢ do czasu ustapienia zmian. Jezeli objawy choroby powroca, nalezy ponownie
rozpocza¢ leczenie stosujgc produkt leczniczy Tarnaltem 1 mg/g dwa razy na dobg. Jezeli pozwala na
to stan kliniczny, nalezy podjaé probe zmniejszenia czg¢stosci nanoszenia masci lub zastosowaé
produkt leczniczy o mniejszej mocy Tarnaltem 0,3 mg/g.

Ogodlnie poprawe obserwuje si¢ w ciggu jednego tygodnia od rozpoczecia leczenia. Jezeli po dwdch
tygodniach od rozpoczecia leczenia nie obserwuje si¢ objawdw poprawy, nalezy rozwazy¢ inne opcje
leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono okreslonych badan u os6b starszych. Jednakze dostepne dane kliniczne
dotyczace tej grupy pacjentdw, nie wskazuja na koniecznos¢ jakiegokolwiek dostosowania dawki.

Drzieci i modziez

U dzieci (w wieku 2 lat i powyzej) nalezy stosowa¢ produkt leczniczy o mniejszej mocy - Tarnaltem
0,3 mg/g masc¢. Leczenie nalezy rozpocza¢ od stosowania masci dwa razy na dobe przez okres do
trzech tygodni. Nastepnie czesto$¢ stosowania nalezy zmniejszy¢ do jednego razu na dobe do czasu
ustapienia zmian (patrz punkt 4.4).

Do czasu uzyskania dalszych danych, nie nalezy stosowa¢ masci Tarnaltem u dzieci w wieku ponizej
2 lat.

Leczenie podtrzymujace

U pacjentow, ktorzy stosowali mas¢ z takrolimusem 2 razy na dob¢ i odpowiadali na leczenie trwajace
do 6 tygodni (zmiany catkowicie ustapity, prawie catkowicie ustapity lub sa tagodne) wlasciwe jest
wdrozenie leczenia podtrzymujgcego.

Dorosli i mtodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Pacjenci dorosli powinni stosowa¢ produkt leczniczy Tarnaltem 1 mg/g mas¢.

Aby zapobiec zaostrzeniu choroby, mas$¢ Tarnaltem, nalezy nanosi¢ raz na dobe¢ przez dwa dni

w tygodniu (np. w poniedziatek i w czwartek) na powierzchni¢ skory zazwyczaj objeta atopowym
zapaleniem. Nalezy zachowac 2-3 dniowe przerwy w leczeniu mi¢dzy nanoszeniem produktu
leczniczego Tarnaltem.

Po 12 miesigcach leczenia lekarz powinien oceni¢ stan pacjenta i zdecydowac, czy kontynuowac
leczenie podtrzymujace pomimo braku danych dotyczacych bezpieczenstwa leczenia podtrzymujacego
trwajgcego dtuzej niz 12 miesigcy.

W przypadku nawrotu objawow nalezy powrdcic¢ do leczenia masciag dwa razy na dobg (patrz powyzej
,Leczenie fazy ostrej”).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono okreslonych badan u 0séb starszych (patrz powyzej ,,Leczenie fazy ostrej”).



Drzieci i mlodziez

U dzieci (w wieku 2 lat i powyzej) nalezy stosowaé produkt leczniczy o mniejszej mocy Tarnaltem 0,3
mg/g mas$¢. Mas¢ Tarnaltem, aby zapobiec zaostrzeniom choroby, nalezy nanosi¢ raz na dobg¢ przez
dwa dni w tygodniu (np. w poniedziatek i w czwartek) na powierzchni¢ skory zazwyczaj objeta
atopowym zapaleniem. Nalezy zachowa¢ 2-3 dniowe przerwy w leczeniu mi¢dzy nanoszeniem masci.
Ocena stanu dziecka po 12 miesigcach leczenia powinna uwzgledniaé wstrzymanie leczenia do czasu
rozwazenia potrzeby jego kontynuowania i oceny przebiegu choroby.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposoéb podawania

Cienka warstw¢ masci Tarnaltem nalezy nanie$¢ na chorobowo zmieniong lub zazwyczaj zmieniong
powierzchnig skory. Mas¢ Tarnaltem mozna stosowac na kazdg czgs$¢ ciata, w tym na twarz, szyje
oraz na zgiecia, z wyjatkiem blon §luzowych. Masci Tarnaltem nie nalezy stosowa¢ pod opatrunkiem
okluzyjnym, poniewaz nie badano u pacjentéw tego sposobu podawania (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, makrolidy lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

W czasie leczenia mascig Tarnaltem nalezy ogranicza¢ narazanie skory na dziatanie promieniowania
stonecznego oraz unika¢ promieniowania ultrafioletowego pochodzacego z solarium, leczenia UVB
lub UVA w skojarzeniu z psoralenami (PUVA) (patrz punkt 5.3). Lekarz powinien zaleci¢ pacjentom
odpowiednie metody ochrony przed promieniowaniem stonecznym, takie jak ograniczenie do
minimum czasu przebywania na stoficu, stosowanie produktow zawierajacych filtry przeciwstoneczne
oraz okrywanie skory odpowiednig odziezg. Masci Tarnaltem nie nalezy stosowa¢ na zmieniong
chorobowo powierzchnie skory, jezeli uwaza sig, ze moga to by¢ zmiany nowotworowe lub
przednowotworowe. Jezeli na skorze wystapi jakakolwiek nowa zmiana, inna niz dotychczasowy
wyprysk w obrebie leczonej powierzchni skory, powinien jg ocenié lekarz.

Nie zaleca si¢ stosowania masci zawierajacej takrolimus u pacjentdow z wada bariery skornej, taka jak
zespOt Nethertona, rybia tuska blaszkowata, uogoélniona erytrodermia, ropne zgorzelinowe zapalenie
skory lub skérng chorobg przeszcezep przeciw gospodarzowi. Te choroby skory mogg zwigkszy¢
ogolnoustrojowe wchtanianie takrolimusu. W przypadku wystgpowania powyzszych chorob, po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgltaszano przypadki zwigkszonego stezenia
takrolimusu we krwi. Masci z takrolimusem nie nalezy stosowac u pacjentéw z wrodzonym lub
nabytym uposledzeniem odpornosci ani u pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi.

Dzieci i mlodziez

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego Tarnaltem

u pacjentow z rozlegtymi zmianami chorobowymi skoéry, zwlaszcza u dzieci (patrz punkt 4.2).
Pacjenci, zwlaszcza dzieci i mtodziez powinni w czasie leczenia mascig Tarnaltem pozostawac pod
statg kontrola, w celu oceny odpowiedzi na leczenie i koniecznosci kontynuacji leczenia. Po 12
miesigcach ocena ta powinna uwzglednia¢ wstrzymanie leczenia masciag Tarnaltem u dzieci (patrz
punkt 4.2). Nie okre§lono wptywu leczenia mascig Tarnaltem na rozwijajacy si¢ uklad
immunologiczny u dzieci w wieku ponizej 2 lat (patrz punkt 4.1).

Produkt leczniczy Tarnaltem zawiera substancje czynna takrolimus, inhibitor kalcyneuryny.

U pacjentéw po przeszczepieniu narzagdow dlugotrwate narazenie na silng immunosupresj¢ w czasie
uktadowego stosowania inhibitorow kalcyneuryny wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju
chtoniakoéw i nowotworow ztosliwych skory. U pacjentéw z atopowym zapaleniem skory leczonych
mascig z takrolimusem nie stwierdzono znaczacego uktadowego stezenia takrolimusu, a rola
miejscowego dziatania immunosupresyjnego nie jest znana. Na podstawie wynikow badan
dlugoterminowych i dos§wiadczenia nie potwierdzono zwigzku mi¢dzy stosowaniem masci



z takrolimusem a rozwojem nowotworow ztosliwych, ale nie mozna wyciggnaé ostatecznych
wnioskow. Zaleca si¢ stosowanie masci z takrolimusem o najnizszej mocy i z najmniejsza
czestotliwo$cig przez mozliwie najkrotszy okres, koniecznie zgodnie z oceng stanu klinicznego (patrz
punkt 4.2).

Powickszenie weztéw chtonnych w badaniach klinicznych zglaszano niezbyt czesto (0,8%).
Wigkszos$¢ tych przypadkow byla zwigzana z zakazeniem (skora, uktad oddechowy, zgby)

i ustgpowata pod wptywem odpowiedniego leczenia antybiotykami. Powigkszenie weztow chtonnych
wystepujace w chwili zapoczatkowania leczenia powinno by¢ zbadane i monitorowane. W przypadku
utrzymywania si¢ powigkszonych weztow chtonnych nalezy wyjasni¢ jego etiologig. Jesli brak
pewnosci co do etiologii powigkszonych weztow chtonnych lub wystapita ostra mononukleoza
zakazna, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia mascig z takrolimusem. Pacjentow, u ktorych w trakcie
leczenia wystgpito powigkszenie wegzlow chlonnych, nalezy monitorowa¢ w celu potwierdzenia
catkowitego ustgpienia limfadenopatii.

Pacjenci z atopowym zapaleniem skory wykazujg sktonnos¢ do powierzchniowych zakazen skory. Nie
badano skuteczno$ci i bezpieczenstwa masci z takrolimusem w leczeniu atopowego zapalenia skory

z towarzyszacym zakazeniem. Przed rozpoczeciem stosowania masci Tarnaltem nalezy zlikwidowaé
zakazenie w miejscu leczenia. Leczenie mascig z takrolimusem jest zwigzane ze zwigkszonym
narazeniem na zapalenie mieszkdw wlosowych oraz zakazenie skory wywotlane wirusem Herpes
simplex (wyprysk opryszczkowy, opryszczka zwykla, opryszczka wargowa, wysiew ospopodobny
Kaposiego) (patrz punkt 4.8). W przypadku wystepowania tych zakazen nalezy oceni¢ stosunek
ryzyka do korzys$ci zwigzany z zastosowaniem produktu leczniczego Tarnaltem.

W ciagu 2 godzin od zastosowania masci Tarnaltem nie nalezy stosowa¢ emolientdw na t¢ sama
powierzchnig. Nie oceniano wptywu rownoczesnego stosowania innych lekow stosowanych
miejscowo. Brak do§wiadczenia z rGwnoczesnym stosowaniem ukladowo dziatajacych steroidow lub
lekéw immunosupresyjnych.

Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage, aby unika¢ kontaktu z oczami lub btonami §luzowymi. Jesli masé¢
przypadkowo zostanie zastosowana na te powierzchnie, nalezy ja starannie zetrze¢ i (lub) sptukac
woda.

Stosowanie masci z takrolimusem pod opatrunkiem okluzyjnym nie bylo badane u pacjentow.
Opatrunki okluzyjne nie sg zalecane.

Podobnie jak przy innych produktach leczniczych stosowanych miejscowo, pacjenci powinni umy¢
rece po naniesieniu masci, o ile rgce nie sg celem leczenia.

Takrolimus jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie i pomimo ze stezenia we krwi sa
mate po leczeniu miejscowym, mas¢ powinna by¢ ostroznie stosowana u pacjentow z niewydolno$cia
watroby (patrz punkt 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono typowych badan dotyczacych interakcji takrolimusu w postaci masci.

Takrolimus nie ulega metabolizmowi w skorze ludzkiej, co wskazuje, ze nie ma mozliwos$ci
wystapienia przezskornych interakcji, ktére moglyby wpltywaé na metabolizm takrolimusu.

Takrolimus stosowany og6lnie metabolizowany jest przez watrobowy cytochrom P450 3A4
(CYP3A4). Dzialanie ogélnoustrojowe po miejscowym zastosowaniu masci zawierajacej takrolimus
jest niewielkie (<1,0 ng/mL) i jest mato prawdopodobne, aby podlegalo wplywom innych
stosowanych rownocze$nie substancji o znanym dziataniu hamujacym na CYP3A4. Jednak nie mozna
wykluczy¢ mozliwos$ci interakcji i nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas rownoczesnego podawania
znanych inhibitorow CYP3A4 (np. erytromycyna, itrakonazol, ketokonazol i diltiazem) u pacjentéw

z uogolniong chorobg i (lub) erytrodermis.



Dzieci i mlodziez

U dzieci w wieku od 2 do 11 lat badano interakcje ze szczepionka przeciwko Neisseria meningitidis
grupy C, skoniugowang z biatkiem. Nie zaobserwowano wptywu na bezposrednig odpowiedz na
szczepienie, wytworzenie pami¢ci immunologicznej lub odporno$¢ typu humoralnego i komérkowego
(patrz punkt 5.1).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania masci z takrolimusem u kobiet w cigzy.

Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ po podaniu ogdlnym (patrz punkt
5.3). Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Masci Tarnaltem nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Dane uzyskane po zastosowaniu u ludzi wskazuja, ze po podaniu ogdlnoustrojowym takrolimus
przenika do mleka. Chociaz dane kliniczne wykazaty, ze narazenie ogdlnoustrojowe na takrolimus
zastosowany w postaci masci jest niewielkie, nie zaleca si¢ karmienia piersig w czasie leczenia mascia
Tarnaltem.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Mas¢ Tarnaltem nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych, okoto 50% pacjentow doswiadczyto réznego rodzaju dziatan
niepozadanych pod postacig podraznienia skory w miejscu zastosowania. Uczucie pieczenia i §wiagd
byly bardzo czgste, zazwyczaj fagodne do umiarkowanych, z tendencja do ustgpowania w ciggu
tygodnia od rozpoczecia leczenia. Rumien byt czestym dziataniem niepozadanym. Uczucie ciepta, bol,
parestezje i wysypka w miejscu zastosowania byly rowniez czgsto obserwowane. Czegsto wystgpowata
nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie skory po spozyciu napojow alkoholowych).

Pacjenci mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia mieszkow wtosowych,
tradziku lub zakazenia wirusem Herpes.

Dziatania niepozadane o prawdopodobnym zwiazku z leczeniem zestawiono ponizej zgodnie

z klasyfikacjg uktadow i narzgddéw. Czesto$¢ wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto

(> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100). W obrgbie kazdej grupy
o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sag wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana
ukladow i >1/10 >1/100, <1/10 >1/1 000, (czestos¢ nie
narzadéw <1/100 moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)




zakazenia i miejscowe zakazenie skory zakazenie oka
zarazenia niezaleznie od specyficznej wirusem
pasozytnicze etiologii obejmujgce m.in.: opryszczki*
wyprysk opryszczkowy,
zapalenie mieszkow
wlosowych, zakazenie skory
wywotane wirusem Herpes
simplex, zakazenie
wywotane wirusami Herpes,
wysiew ospopodobny
Kaposiego*
zaburzenia nietolerancja alkoholu
metabolizmu i (wypieki na twarzy lub
odzywiania podraznienie skory po
spozyciu napojow
alkoholowych)
zaburzenia uktadu parestezje i dyzestezje
nerwowego (zwigkszona wrazliwosé
skory, uczucie pieczenia)
zaburzenia skory i $wiad tradzik* tradzik
tkanki podskorne;j rozowaty™* plamy
soczewicowate™
zaburzenia ogdlne |uczucie pieczenia | ciepto w miejscu podania, obrzek w
i stany w miejscu |w miejscu podania,| rumien w miejscu podania, miejscu podania
podania $wigd w miejscu | bol w miejscu podania, *
podania podraznienie w miejscu
podania, parestezja w
miegjscu podania, wysypka w|
miejscu podania
badania zwigkszone
diagnostyczne stezenie leku*
(patrz punkt 4.4)

*Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu masci z takrolimusem do obrotu

Leczenie podtrzymujace

W badaniu klinicznym oceniajgcym leczenie podtrzymujgce (stosowanie masci dwa razy w tygodniu)
u dorostych i u dzieci z umiarkowang i ci¢zka postacig atopowego zapalenia skory obserwowano
dziatania niepozadane, ktore wystepowaly z czestoscig wigksza niz w grupie kontrolne;j: liszajec

w miejscu podania (7,7% u dzieci) 1 zakazenia w miejscu podania (6,4% u dzieci i 6,3% u dorostych).

Dzieci i mlodziez
Czesto$¢, rodzaj i ciezkos$¢ dziatan niepozadanych u dzieci sa podobne do zglaszanych u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309




strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie po podaniu miejscowym jest mato prawdopodobne.

W przypadku potknigcia odpowiednie moze by¢ ogolne postgpowanie podtrzymujace. Moze ono
obejmowa¢ monitorowanie objawow czynnosci zyciowych i stanu klinicznego. Ze wzgledu na
charakter podtoza masci nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow lub ptukania Zotadka.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty dermatologiczne, produkty stosowane w leczeniu
dermatoz, z wylaczeniem kortykosteroidow, kod ATC: D11AHO1

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania takrolimusu w atopowym zapaleniu skory nie jest w pelni zrozumiaty.
Poczyniono nastgpujace obserwacje, jednak znaczenie kliniczne tych obserwacji w atopowym
zapaleniu skory nie jest znane.

Poprzez wigzanie si¢ ze specyficzng cytoplazmatyczng immunofiling (FKBP12) takrolimus hamuje
zalezne od wapnia kaskady przenoszenia sygnatow w limfocytach T, zapobiegajac w ten sposob
transkrypcji i syntezie IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 i innych cytokin, takich jak GM-CSF, TNF-a i IFN-y. In
vitro, w izolowanych ze zdrowej ludzkiej skory komorkach Langerhansa, takrolimus hamowat ich
aktywujgce dziatanie na limfocyty T. Wykazano takze, ze takrolimus hamuje uwalnianie mediatorow
zapalenia z komorek tucznych skory, bazofili i eozynofili.

U zwierzat mas¢ z takrolimusem hamowata reakcje zapalne w do§wiadczalnych i spontanicznych
modelach przypominajacych atopowe zapalenia skory u ludzi. U zwierzat takrolimus nie zmniejszat
grubosci skory i nie powodowat jej zaniku.

U pacjentéw z atopowym zapaleniem skory gojenie uszkodzen skory w czasie leczenia takrolimusem
w masci zwigzane byto ze zmniejszeniem ekspresji receptora Fc na komoérkach Langerhansa

i hamowaniem ich aktywujacego dziatania na limfocyty T. Takrolimus w masci nie wptywat na
synteze kolagenu u ludzi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo takrolimusu oceniono u ponad 18 500 pacjentow leczonych
takrolimusem w postaci masci w badaniach klinicznych fazy I do III. Ponizej przedstawiono wyniki
szesciu duzych badan klinicznych.

W sze$ciomiesigcznym, wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
klinicznym stosowano mas¢ z takrolimusem 1 mg/g dwa razy na dobe u dorostych z umiarkowanym
do cigzkiego atopowym zapaleniem skory i poréwnano z modelem miejscowo stosowanych
kortykosteroidow (0,1% maslan hydrokortyzonu na tutow i konczyny, 1% octan hydrokortyzonu na
twarz i szyj¢). Pierwszorzgdowym punktem konicowym byla czestos¢ odpowiedzi w 3. miesigcu,
zdefiniowana jako odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej 60% poprawe oceniang za
pomocg Zmodyfikowanego Indeksu Powierzchni i Zaawansowania Wyprysku (ang: mEASI modified
Eczema Area and Severity Index), pomigdzy stanem wyjsciowym a miesigcem 3. Czg¢stos¢ odpowiedzi
w grupie otrzymujacej 1 mg/g takrolimus (71,6%) byta znamiennie wyzsza od cz¢stosci odpowiedzi
uzyskanej w grupie leczonej miejscowo kortykosteroidami (50,8%; p<0,001; Tabela 1). Cze¢stosci
odpowiedzi po 6 miesigcach byly porownywalne do wynikow po 3 miesigcach.

Tabela 1: Skuteczno$¢ w 3 miesiacu



Miejscowe leczenie Takrolimus 1 mg/g
kortykosteroidami§ (N=485) (N=487)

Czestos¢ odpowiedzi, poprawa 50,8% 71,6%

mEASI o0 > 60% (pierwszorzgdowy

punkt koncowy)§§

Poprawa > 90% w ogolnej ocenie 28,5% 47,7%

lekarza

§ Miejscowe leczenie kortykosteroidami = 0,1% maslan hydrokortyzonu na tutéw i konczyny, 1%
octan hydrokortyzonu na twarz i szyje¢
§§ wyzsze wartosci = wigksza poprawa

Czestos$¢ wystegpowania i charakter wigkszo$ci dzialan niepozadanych byly podobne w obu grupach.
Uczucie pieczenia skory, opryszczka zwykla, nietolerancja alkoholu (zaczerwienienie i nadwrazliwos$¢
skory po spozyciu alkoholu), mrowienie skory, przeczulica, tradzik, zapalenia grzybicze wystepowaty
czesciej w grupie leczonej takrolimusem. Nie bylo znaczacych klinicznie zmian w badaniach
laboratoryjnych lub objawach czynnos$ci zyciowych w obu grupach leczenia przez caty okres badania.

W drugim badaniu, dzieci w wieku od 2 do 15 lat z umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym
zapaleniem skory otrzymywaty dwa razy na dobg przez trzy tygodnie mas¢ z takrolimusem o mocy
0,3 mg/g, mas¢ z takrolimusem o mocy 1 mg/g lub 1% mas¢ z octanem hydrokortyzonu.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto pole pod krzywa AUC mEASI, wyrazone jako odsetek
warto$ci poczatkowej, usrednione dla okresu leczenia. Wyniki tego wieloosrodkowego, podwdjnie
zaslepionego, randomizowanego badania wykazaty, ze mas¢ z takrolimusem o mocy 0,3 mg/g

i 1 mg/g jest znaczaco bardziej skuteczna (p<0,001 dla obu mocy) niz 1% mas¢ z octanem
hydrokortyzonu (Tabela 2).

Tabela 2: Skuteczno$¢ w 3 tygodniu

Octan Takrolimus 0,3 mg/g [Takrolimus 1 mg/g
hydrokortyzonu 1% |(N=189) (N=186)
(N=185)

Mediana mEASI jako procent  64,0% 44,8% 39,8%

wyjSciowe]j wartosci Sredniej

AUC (pierwszorzedowy punkt

koncowy)§

Poprawa > 90% w ogo6lne;j 15,7% 38,5% 48,4%

ocenie lekarza

§ mniejsze wartosci = wicksza poprawa

Czesto$¢ wystgpowania uczucia pieczenia skory byla wyzsza w grupie leczonej takrolimusem niz
w grupie leczonej hydrokortyzonem. Swiad zmniejszat sic w czasie badania w grupie otrzymujacej
takrolimus, ale nie w grupie otrzymujacej hydrokortyzon. Nie byto znaczacych klinicznie zmian
w badaniach laboratoryjnych lub objawach czynno$ci zyciowych w zadnej z leczonych grup przez

caty okres badania klinicznego.

Celem trzeciego, wieloosrodkowego, podwojnie zaslepionego, randomizowanego badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa masci z takrolimusem o mocy 0,3 mg/g naktadanej dwa razy na dobe,
w stosunku do podawanej 2 razy na dob¢ 1% masci z octanem hydrokortyzonu u dzieci

z umiarkowanym do cig¢zkiego atopowym zapaleniem skory. Czas trwania leczenia wynosit do trzech
tygodni.

Tabela 3: Skuteczno$¢ w 3 tygodniu

Octan Takrolimus 0,3 mg/g [Takrolimus 1 mg/g
hydrokortyzonu 1% [Raz na dobg Dwa razy na dobe
Dwa razy na dobe  |(N=207) (N=210)

(N=207)




Mediana procentu zmniejszenia 47,2% 70,0% 78,7%
mEASI (pierwszorzedowy punkt
lkoncowy)§

Poprawa > 90% w ogo6lnej ocenie|13,6% 27,8% 36,7%
lekarza
§ wyzsze wartosci = wigksza poprawa

Pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowano jako procentowe zmniejszenie indeksu mEASI od
warto$ci wyjsciowej do konca leczenia. Wigkszg i znamienng statystycznie poprawe wykazano dla
masci z takrolimusem o mocy 0,3 mg/g, stosowanej raz i dwa razy na dobe¢ (p<0,001 dla obu mocy),
w porownaniu do octanu hydrokortyzonu stosowanego dwa razy na dobg. Stosowanie masci

z takrolimusem o mocy 0,3 mg/g dwa razy na dobe bylo bardziej skuteczne niz stosowanie raz na dobe
(Tabela 3). Wystepowanie miejscowego uczucia pieczenia skory zdarzato si¢ cze$ciej w grupie
otrzymujacej takrolimus niz w grupie otrzymujacej hydrokortyzon. Nie obserwowano znaczacych
klinicznie zmian w badaniach laboratoryjnych ani w objawach czynnosci zyciowych w Zadnej z grup
przez caty okres badania.

W czwartym, otwartym badaniu oceniajagcym bezpieczenstwo dlugotrwatego stosowania w okresie do
czterech lat, okoto 800 pacjentow (w wieku > 2 lat) otrzymywato mas¢ z takrolimusem 1 mg/g

W sposéb przerywany lub ciggly; w tym 300 pacjentow otrzymywato leczenie przez co najmniej trzy
lata i 79 otrzymywato leczenie przez co najmniej 42 miesiace. U pacjentow, niezaleznie od wieku,
obserwowano popraw¢ atopowego zapalenia skory we wszystkich kolejnych punktach czasowych,
polegajaca na zmianie punktéw EASI i powierzchni zmian skornych w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Ponadto, nie zaobserwowano utraty skutecznosci leku podczas trwania badania.
Calkowita czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wykazywala tendencje spadkowa w miarg
trwania badania klinicznego u wszystkich pacjentow, niezaleznie od wieku. Trzy najczesciej zgtaszane
dziatania niepozadane to objawy grypopodobne (uczucie zimna, przezigbienie, grypowe zakazenie
gornych drog oddechowych, itp.), $wiad i uczucie pieczenia skory. W tym dtugotrwatym badaniu nie
zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych, ktore nie bytyby opisane wczes$niej w badaniach
krotkotrwatych i (lub) w poprzednich badaniach.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo mascei z takrolimusem w leczeniu podtrzymujacym umiarkowanych i
cigzkich postaci atopowego zapalenia skory byly oceniane u 524 pacjentow w dwoch
wieloo$rodkowych badaniach klinicznych fazy 111 o podobnym profilu; jedno badanie prowadzono w
grupie dorostych pacjentéw (=16 lat), drugie w grupie dzieci i mtodziezy (od 2 do 15 lat). W obu
badaniach pacjentéw z aktywng choroba wlaczono do otwartej fazy badania (ang. open-label period,
OLP), w ktorej w leczeniu zmian chorobowych stosowano mas¢ z takrolimusem dwa razy na dobg do
czasu, gdy poprawa osiggneta zdefiniowany wczesniej punkt (ang. Investigator’s Global Assessment,
IGA <2, tj. zmiany catkowicie ustgpily, prawie catkowicie ustgpily lub sa tagodne) przez
maksymalnie 6 tygodni leczenia. Nastgpnie pacjentow wiaczono do fazy badania, w ktorej
kontrolowano przebieg choroby metoda podwojnie Slepej proby (ang. double-blind disease control
period, DCP) przez okres do 12 miesiecy. Pacjentow randomizowano, w grupie leczonej stosowano
mas¢ z takrolimusem (u dorostych o mocy 1 mg/g, u dzieci o mocy 0,3 mg/g), a w grupie kontrolne;j
podtoze masci raz na dobe, przez dwa dni w tygodniu, w poniedziatek i czwartek. Jesli choroba
nasilala sie, pacjentow leczono jak w otwartej fazie badania, stosujac mas¢ z takrolimusem dwa razy
na dobe przez maksymalnie 6 tygodni, dopoki warto$¢ IGA nie powrdcita do < 2.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byta liczba przypadkéw zaostrzenia
choroby, wymagajacych ,,istotnej interwencji terapeutycznej” w fazie DCP, zdefiniowanych jako
zaostrzenie z IGA wynoszacym 3-5 (tj. choroba umiarkowana, ci¢zka i bardzo ci¢zka) w pierwszym
dniu zaostrzenia choroby, i wymagajacych leczenia dtuzszego niz 7 dni. Wyniki obu badan,
prowadzonych przez 12 miesigcy w tgcznej populacji pacjentow z umiarkowang i cigzkg postacig
atopowego zapalenia skory, wykazaty znaczace korzysci z leczenia mascig z takrolimusem dwa razy
w tygodniu, w odniesieniu do pierwszorzgdowego i kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych. W przeprowadzonych subanalizach tacznej populacji pacjentéw z umiarkowang i cigzkg
postaciag atopowego zapalenia skory réznice te byly znamienne statystycznie (Tabela 4). W tych
badaniach nie zaobserwowano zadnych innych dzialan niepozadanych niz dotychczas zglaszane.
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Tabela 4: Skuteczno$¢ (subpopulacja z umiarkowang i ciezka postacia atopowego zapalenia

skory)
Dorosli >16 lat Dzieci od 2 do 15 lat

Takrolimus 1 mg/g [Podtoze masci dwa [Takrolimus Podloze masci
dwa razy w razy w tygodniu 0,3 mg/g dwa razy w
tygodniu (N=73) dwa razy w tygodniu (N=75)
(N=80) tygodniu (N=78)

Mediana liczby

przypadkoéw 1,0 (48,8%) 5,3 (17,8%) 1,0 (46,2%) 2,9 (21,3%)

zaostrzenia choroby,

lktore wymagaty

istotnej interwencji,
dostosowana dla czasu
narazenia (%
pacjentow bez
zaostrzenia choroby,
ktorzy nie wymagali
istotnej interwencji)

Mediana czasu do
pierwszego zaostrzenia
choroby,
wymagajacego istotnej
interwencji

142 dni

15 dni

217 dni

36 dni

Mediana liczby
przypadkow
zaostrzenia choroby,
dostosowana dla czasu
narazenia (%
pacjentow, u ktérych
nie wystagpity okresy
zaostrzenia choroby)

1,0 (42,5%)

6,8 (12,3%)

1,5 (41,0%)

3,5 (14,7%)

leczenia zaostrzenia
choroby

Mediana czasu do 123 dni 14 dni 146 dni 17 dni
pierwszego zaostrzenia

choroby

Sredni odsetek dni 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

p<0,001 na korzys¢ masci z takrolimusem o mocy 1 mg/g (dorosli) i 0,3 mg/g (dzieci) dla
pierwszorzgdowych i kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych

W siedmiomiesigcznym, prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby, randomizowanym badaniu

w grupach rownoleglych oceniono odpowiedZ immunologiczng na szczepionke u dzieci i mtodziezy
(od 2 do 11 lat) z umiarkowanym do cig¢zkiego atopowym zapaleniem skory. W jednej grupie pacjenci
otrzymywali mas¢ z takrolimusem o mocy 0,3 mg/g (n=121) dwa razy na dobe przez 3 tygodnie, a
nastepnie raz na dobe do czasu ustgpienia objawow. W grupie porOwnawczej pacjenci otrzymywali
1% mas¢ z octanem hydrokortyzonu na twarz i szyj¢ oraz 0,1% mas¢ z maslanem hydrokortyzonu na
tutéw 1 konczyny (n=111) dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, a nast¢pnie 1% mas¢ z octanem
hydrokortyzonu dwa razy na dobg na wszystkie miejsca chorobowo zmienione. W tym czasie wszyscy
pacjenci i grupa kontrolna (n=44) otrzymywali immunizacj¢ podstawowa, a nast¢pnie prowokacje

w postaci szczepionki przeciwko Neisseria meningitidis grupy C, skoniugowanej z biatkiem.
Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byt wspoétczynnik odpowiedzi na szczepionke,
definiowany jako odsetek pacjentéw o mianie przeciwcial bakteriobdjczych (ang. serum bactericidal
antibody, SBA) w surowicy >8, oznaczonym na wizycie w 5. tygodniu. Analiza wspotczynnika
odpowiedzi uzyskanego w 5. tygodniu wykazata rownowazno$¢ obu grup terapeutycznych
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(hydrokortyzon 98,3%, mas¢ z takrolimusem 95,4%; 7—11 lat: 100% w obu grupach). Podobne wyniki
otrzymano w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono wptywu na podstawowa odpowiedz na szczepienie.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Dane kliniczne wykazuja, ze po zastosowaniu miejscowym stezenia takrolimusu w krazeniu
ogolnoustrojowym sg niskie i jesli s3 mozliwe do oznaczenia, majg charakter przemijajacy.

Wchtanianie

Dane uzyskane od zdrowych oséb wskazuja, ze po jednorazowym lub wielokrotnym miejscowym
zastosowaniu takrolimusu w postaci masci ekspozycja uktadowa na takrolimus jest niewielka lub nie
wystepuje.

Po doustnym stosowaniu takrolimusu w ramach immunosupresji ogélnoustrojowej u pacjentow po
przeszczepieniu narzadéw docelowe warto$ci stezen minimalnych (ang. trough) wynosza 5-20 ng/mL.
U wigkszoS$ci pacjentow z atopowym zapaleniem skory (dorosli i dzieci), po jednorazowym lub
wielokrotnym zastosowaniu masci z takrolimusem (0,3—1 mg/g) oraz u niemowlat powyzej 5.
miesigca leczonych mascia z takrolimusem (0,3 mg/g), stezenie we krwi wynosito < 1,0 ng/mL.
Stezenia we krwi wyzsze niz 1,0 ng/mL, jesli wystapity, miaty charakter przemijajacy. Ekspozycja
uktadowa wzrasta wraz ze wzrostem leczonej powierzchni. Jednak zaréwno stopien, jak i szybkosé
miejscowego wchtaniania takrolimusu zmniejszajg si¢ w miar¢ poprawy stanu skory. Zarowno

u dorostych, jak i u dzieci, u ktorych leczono $rednio 50% powierzchni ciata, uktadowa ekspozycja
(tj. AUC) na takrolimus z masci jest okoto 30-krotnie mniejsza niz obserwowana po
immunosupresyjnym leczeniu doustnym u pacjentow z przeszczepami nerek i watroby. Najnizsze
stezenie takrolimusu we krwi, przy ktorym mozna zaobserwowac¢ dzialania ogo6lne, jest nieznane.

Nie byto dowoddw narzadowej kumulacji takrolimusu u pacjentow (dorostych i dzieci) leczonych
mascia z takrolimusem przez dtuzszy czas (do jednego roku).

Dystrybucja
Poniewaz ekspozycja uktadowa zwigzana ze stosowaniem takrolimusu w masci jest niska, uwaza sig,

ze jego znaczne wigzanie z biatkami osocza (> 98,8%) nie ma klinicznie istotnego znaczenia.
Po miejscowym zastosowaniu masci z takrolimusem, takrolimus w sposob swoisty przenika do skory
z minimalng dyfuzjg do krazenia ogolnego.

Metabolizm
Nie wykryto metabolizmu takrolimusu w ludzkiej skorze. Dostepny uktadowo takrolimus podlega
intensywnemu metabolizmowi w watrobie przy udziale CYP3A4.

Eliminacja

Wykazano, ze klirens takrolimusu po podaniu dozylnym jest niski. Sredni klirens catkowity wynosi
okoto 2,25 1/h. Klirens watrobowy dostepnego uktadowo takrolimusu moze by¢ obnizony u pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby lub u pacjentéw leczonych rownocze$nie silnymi
inhibitorami cytochromu CYP3A4.

Po wielokrotnym miejscowym zastosowaniu masci $redni okres pottrwania takrolimusu oceniono na
75 godzin u dorostych i 65 godzin u dzieci.

Drzieci i mlodziez
Farmakokinetyka takrolimusu po podaniu na skore¢ jest podobna do farmakokinetyki odnotowane;
u dorostych, z minimalng ekspozycja ogdlnoustrojowa i brakiem dowodoéw na kumulacje (patrz

powyzej).
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym 1 tolerancja miejscowa

Wielokrotne miejscowe zastosowanie takrolimusu w masci lub podtoza masciowego u szczuroéw,
krolikoéw 1 §win miniaturowych zwigzane byto z niewielkimi zmianami skornymi, takimi jak
zaczerwienienie, obrzek i grudki. Diugotrwale miejscowe leczenie takrolimusem szczurow prowadzito

1"



do toksycznos$ci uktadowej, ze zmianami w nerkach, trzustce, oczach i uktadzie nerwowym. Zmiany te
spowodowane byly duza ekspozycja uktadowa u gryzoni, wynikajacg ze znacznego wchlaniania
takrolimusu przez skore. Nieco mniejszy przyrost masy ciala u samic byl jedyna zmiang obserwowang
u $win miniaturowych po zastosowaniu wysokich st¢zen masci (3%). Wykazano, ze kroliki byty
szczegolnie wrazliwe na dozylne podanie takrolimusu. Obserwowano u nich odwracalne efekty
kardiotoksyczne.

Mutagennos¢
Badania in vitro oraz in vivo nie wykazaly potencjalu genotoksycznego takrolimusu.

Rakotwoérczosé

Ogodlnoustrojowe badania rakotworczosci u myszy (18 miesiecy) i szczuréw (24 miesigce) nie
wykazaty potencjatu rakotworczego takrolimusu.

W 24-miesigcznym badaniu rakotworczosci przeprowadzonym u myszy z zastosowaniem masci

o0 mocy 1 mg/g, nie obserwowano nowotworow skory. W tym samym badaniu obserwowano
zwigkszong czestos¢ przypadkdéw chtoniakdw, zwigzang ze znacznym narazeniem uktadowym.

W badaniach fotorakotworczosci takrolimus w postaci masci podawano dtugotrwale biatym,
bezwlosym myszom rownocze$nie z naswietlaniem promieniowaniem UV. Zwierzeta, ktorym
podawano takrolimus w masci wykazywaly statystycznie istotne skrocenie czasu do wystgpienia
nowotworu skory (rak plaskokomorkowy) 1 wzrost liczby nowotworow. Efekt ten wystepowal przy
wyzszych stezeniach 0,3% i 1%. Znaczenie dla ludzi jest obecnie nieznane. Nie jest jasne, czy
dziatanie takrolimusu jest zalezne od ogdlnoustrojowej immunosupresji, czy dziatania miejscowego.
Nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka u ludzi, poniewaz mozliwo$¢ wystapienia miejscowe;j
immunosupresji w wyniku dlugotrwatego stosowania masci zawierajacej takrolimus nie jest znana.

Toksyczny wplyw na rozréd

U szczurdw i krolikow obserwowano toksyczne dziatanie na zarodki i ptody, lecz tylko w dawkach
powodujacych znaczace dziatanie toksyczne na rodzicielskie zwierzeta. U samcOw szczurdw po
duzych dawkach podskoérnych takrolimusu obserwowano szkodliwy wptyw na plemniki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wazelina biata

Parafina ciekta

Propylenu weglan

Wosk biaty

Parafina stata

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu tuby: 6 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych wymagan dotyczacych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
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Tuba laminowana z warstwa wewnetrzng z HDPE i uszczelkg aluminiowg oraz z zakretka
polipropylenowa, w tekturowym pudetku.

Dostepne wielkosci opakowan.:

1tubapo10glub30g

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 tuby, kazda po 30 g.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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