ANEKS I

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo
czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Austria

Novartis Pharma GmbH, Brunnerstraf3e 59,

1235 Wien,
Austria

Elidel

1%

Krem

Podanie na skorg

Belgia

Novartis Pharma
N.V.Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde
Belgia

Elidel 1%

10 mg/g

Krem

Podanie na skore

Belgia

Novartis Pharma
N.V.Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde
Belgia

Isaplic 1%

10 mg/g

Krem

Podanie na skorg

Czechy

Novartis s.r.o Praha
Nagano III

U Nakladového Nadrazi 10
130 00 Praha 3

Czechy

Elidel 1% Krém

1%

Krem

Podanie na skore

Cypr

Demetriades & Papaellinas Ltd
21 Kassou street

P.O. Box 23490 Acropolis
1683 Letkosia

Cypr

Elidel cream 1%

1%

Krem 15 g

Podanie na skore

Cypr

Demetriades & Papaellinas Ltd
21 Kassou street

P.O. Box 23490 Acropolis
1683 Letkosia

Cypr

Elidel cream 1%

1%

Krem 30 g

Podanie na skorg




Dania

Novartis Healthcare A/S,
Lyngbyvej 172,

2100 Kebenhavn @
Dania

Elidel

1%

Krem

Podanie na skore

Dania

Novartis Healthcare A/S,
Lyngbyvej 172,

2100 Kegbenhavn @
Dania

Aregen

1%

Krem

Podanie na skore

Dania

Novartis Healthcare A/S,
Lyngbyvej 172,

2100 Kebenhavn @
Dania

Velov

1%

Krem

Podanie na skore

Estonia

Novartis Finland Oy,
Metsdnneidonkuja 10,
02130 Espoo,
Finlandia

Elidel

1% Krem

Krem

Podanie na skorg

Finlandia

Novartis Finland Oy,
Metsianneidonkuja 10,
02130 Espoo,
Finlandia

Elidel

1%

Krem

Podanie na skore

Francja

Novartis Pharma

2-4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
Francja

Elidel

1%

Krem 15 g

Podanie na skore

Francja

Novartis Pharma

2-4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
Francja

Elidel

1%

Krem 30 g

Podanie na skorg

Francja

Novartis Pharma

2-4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
Francja

Elidel

1%

Krem 60 g

Podanie na skore




Francja

Novartis Pharma

2-4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
Francja

Elidel

1%

Krem 100 g

Podanie na skore

Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

Elidel 1 % Creme

10 mg/ 1g

Krem

Podanie na skorg

Niemcy

3M Medica

Zweigniederlassung der 3M Deutschland GmbH
Hammfelddamm 11

D-41460 Neuss

Niemcy

Douglan 1 % Creme

10mg/ 1g

Krem

Podanie na skore

Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafie 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

Velov 1 % Créme

10 mg/ 1g

Krem

Podanie na skorg

Grecja

Novartis (Hellas) AEBE
12km Athens-Lamia
Metamorfosi

GR-14451 Athens
Grecja

Elidel

1%

Krem

Podanie na skore

Grecja

Novartis (Hellas) AEBE
12km Athens-Lamia
Metamorfosi

GR-14451 Athens
Grecja

Aregen

1%

Krem

Podanie na skore

Wegry

Novartis Hungéaria Kft. Pharma
1114 Budapest, Bartok Béla t 43-47. Bartok-Haz,
V.em.

Wegry

Elidel 1% krém

1%
(10mg/g)

Krem

Podanie na skorg




Islandia

Novaris Healthcare A/S,
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kebenhavn O,
Dania

Elidel cream 1%

1%

Krem

Podanie na skore

Wilochy

Novartis Farma S.p.A.
Via Umberto Boccioni, 1
21040 Origgio, Varese
Witochy

Elidel

1%

Krem

Podanie na skorg

Wiochy

L.P.B. Istituto Farmaceutico S.p.A
Via Umberto Boccioni, 1

21040 Origgio, Varese

Wiochy

Ombex

1%

Krem

Podanie na skore

Lotwa

Novartis Finland Oy
Metsianneidonkuja 10
FI- 02130 Espoo
Finlandia

Elidel

1%

Krem

Podanie na skore

Litwa

Novartis Finland Oy
Metsénneidonkuja 10
FI-02130 Espoo
Finlandia

Elidel

10 mg/g

Krem

Podanie na skorg

Luksemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafie 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

Elidel

1%

Krem

Podanie na skorg

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Frimley Business Park,

Frimley,

Camberley,

Surrey GUI6 7SR,

Wielka Brytania

Elidel

1% w/w

Krem

Podanie na skore




Norwegia

Novartis Norge AS
Postboks 237 kern
0510 Oslo
Norwegia

Elidel

1%

Krem

Podanie na skore

Polska

Novartis Pharma GmbH
Roonstraf3e 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

Elidel

10 mg/g

Krem

Podanie na skore

Portugalia

Laboratoério Normal - Produtos Farmacéuticos, S.A
Rua do Centro Empresarial,

Edificio 8

Quinta da Beloura 2710-444

Sintra Portugalia

Aregen

10 mg/g

Krem

Podanie na skorg

Portugalia

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A
Rua do Centro Empresarial,

Edificio 8

Quinta da Beloura 2710-444

Sintra Portugalia

Elidel

10 mg/g

Krem

Podanie na skore

Stowacja

Novartis s.r.o.

U nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3

Czechy

Elidel 1%

I0mgw 1g
(1%)

Krem

Podanie na skore

Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

Elidel

1%

Krem

Podanie na skorg

Hiszpania

Novartis Farmaceutica, S.A

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Elidel 1 % cream

1%

Krem

Podanie na skorg




Hiszpania

Novartis Farmaceutica, S.A

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Pimecrolimus Novartis
1 % cream

1%

Krem

Podanie na skore

Hiszpania

Novartis Farmaceutica, S.A

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Rizan 1 % cream

1%

Krem

Podanie na skorg

Szwecja

Novartis Sverige AB
Box 1150

183 11 Taby
Szwecja

Elidel

1% krem

Krem

Podanie na skore

Holandia

Novartis Pharma B.V.,
Arnhem,

P.O.Box 241,

6800 LZ

Holandia

Elidel, créme 10 mg/g

10mgnag

Krem

Podanie na skore

Wielka
Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Limited,
Frimley Business Park,

Frimley,

Camberley,

Surrey GU16 7SR,

Wielka Brytania

Elidel 1% Cream

1% w/w

Krem

Podanie na skore




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY WNIESIENIA POPRAWEK DO
CHARAKTERYSTYK PRODUKTU LECZNICZEGO ORAZ ULOTEK DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH PIMEKROLIMUS (patrz aneks I)

Pimekrolimus jest inhibitorem kalcyneuryny zatwierdzonym w postaci 1% kremu. Pimekrolimus
zostat poczatkowo zatwierdzony do stosowania u pacjentow z tagodnym i umiarkowanym atopowym
zapaleniem skory (AZS) w wieku 2 lat i powyzej w krotkotrwatym leczeniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych oraz dlugotrwatym leczeniu cyklicznym, aby zapobiec zaostrzeniom
choroby.

Dania zwroécita si¢ do CHMP o opini¢ w sprawie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
pimekrolimusu, zwazywszy na zagrozenia dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego
preparatu w zakresie potencjalnego ryzyka rozwoju raka. W zwiazku z powyzszym CHMP dokonat
przegladu danych na temat skutecznosci i dostgpnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
preparatu, w tym zgloszen otrzymanych po wprowadzeniu produktu do obrotu, danych pochodzacych
z badan przedklinicznych, klinicznych i epidemiologicznych.

Jezeli chodzi o skutecznosc¢, pimekrolimus okazuje si¢ mniej skuteczny niz leczenie pierwszego rzutu
atopowego zapalenia skory (miejscowe podawanie kortykosteroidéw). Dlatego tez CHMP zalecit
ograniczenie wskazan terapeutycznych produktu do tych pacjentow, u ktorych leczenie podawanymi
miejscowo kortykosteroidami jest niewskazane lub niemozliwe. Sytuacje takie moga dotyczy¢
nietolerancji na miejscowe podanie kortykosteroidow, brak skutku ich podawania oraz stosowanie
lekow na twarz i szyje, gdzie dlugotrwate, cykliczne, miejscowe stosowanie kortykosteroidow moze
okazac si¢ niewskazane.

Przedtuzone narazenie uktadowe na duza immunosupresj¢ u pacjentow po przeszczepach, ktorym
wczesniej podawano uktadowo inhibitory kalcyneuryny zwiazane jest ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju chloniakow i nowotwordéw skory. Ukladowe narazenie ograniczone jest poprzez miejscowe
podawanie pimekrolimusu. Nie mozna jednak wykluczy¢ miejscowego dziatania
immunosupresyjnego w skorze.

W czasie klinicznej fazy rozwoju preparatu oraz po wprowadzeniu preparatu do obrotu otrzymano
zgloszenia przypadkow ztosliwych nowotwordéw (chtoniaka T-komorkowego i raka skory),
zwiazanych ze stosowanym miejscowo pimekrolimusem. Zgloszone nowotwory ztosliwe byly bardzo
zréznicowane pod wzgledem pochodzenia i umiejscowienia. Czas ekspozycji na pimekrolimus w
kremie do momentu diagnozy nowotworu ztosliwego w kazdym przypadku si¢ réznit i nie mozna byto
zaobserwowac zadnego okreslonego trendu. CHMP przyznal, ze nowotwory skory moga upodabniac
si¢ do AZS i utrudnia¢ ich diagnozg. Przejrzawszy jednak dostgpne dane, CHMP wysunal wniosek, ze
nie mozna takze wykluczy¢ potencjalnego zwiazku podawania pimekrolimusu z rozwojem
NOWOtWOTrOw.

CHMP zapoznat si¢ takze z istniejacymi danymi z badan klinicznych i epidemiologicznych. CHMP
stwierdzil, ze dotychczasowe dane z raportdéw badan epidemiologicznych nie pozwalaja wyciagnaé
wnioskow odno$nie do potencjalnego ryzyka rozwoju nowotworu ztosliwego. Dane te nie sa jeszcze
ostateczne, a badania wykazuja stabe punkty, ograniczajace ich interpretacje. Gtownymi przyczynami
sa zbyt krotki czas ekspozycji, zbyt krotki czas obserwacji chorych oraz braki w metodologii badan.
Nalezy wprowadzi¢ kilka poprawek do schematdéw badan oraz potrzeba wigcej czasu, aby
pimekrolimus byt stosowany u wigkszej liczby chorych, ktorych bedzie mozna obserwowac
wystarczajaco dtugo.

W swietle dostgpnych dzi§ danych, CHMP wysunat wniosek, ze nalezy nadal bada¢ dtugoterminowa
skutecznos$¢ stosowania pimekrolimusu. Podmiot odpowiedzialny przygotowat juz plan
monitorowania bezpieczenstwa preparatu w celu dalszej oceny bezpieczenstwa dtugoterminowego
stosowania pimekrolimusu, obejmujacy rejestr pacjentow pediatrycznych.



Jednoczesnie CHMP wyrazit zaniepokojenie stopniem uzycia pimekrolimusu stosowanego miejscowo
u dzieci ponizej 2 lat (dla ktorych jego stosowanie nie zostalo zatwierdzone), u ktorych uktad
immunologiczny jest w fazie rozwoju. Dlatego tez CHMP zazadat, aby podmiot odpowiedzialny
powzial odpowiednie $rodki w celu dopilnowania, by preparat Elidel nie byt stosowany w tej grupie
wiekowe;j.

Komitet wysunat takze wniosek, ze informacja o produkcie leczniczym powinna zawiera¢ ostrzezenie
dotyczace potencjalnego ryzyka wystapienia nowotworu oraz sformutowanie dotyczace stosowania
preparatu jako leku drugiego rzutu.

PODSTAWY ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU LECZNICZEGO ORAZ
ULOTEK DLA PACJENTA

Majac na uwadze, co nastepuje,

- Komitet rozpatrzyt sprawg przekazang zgodnie z art. 31 dyrektywy Komisji Europejskiej nr
2001/83, z p6zniejszymi zmianami, dotyczaca produktow leczniczych zawierajacych
miejscowo podawany pimekrolimus.

- Komitet uznat pimekrolimus w kremie za $rodek skuteczny w leczeniu tagodnego i
umiarkowanego atopowego zapalenia skory; CHMP uznat jednak, ze wskazania terapeutyczne
dla powyzszego preparatu powinny ulec zawegzeniu do pacjentéw, u ktérych leczenie
miejscowe za pomoca kortykosteroidow jest niewskazane lub niemozliwe.

- Komitet potwierdzit, ze zgloszono przypadki wystapienia nowotworu zlosliwego (raka skory i
chloniaka) u pacjentow leczonych pimekrolimusem w kremie. W §wietle dostgpnych danych
(przedklinicznych, klinicznych i epidemiologicznych) CHMP wysunat wniosek, ze nie mozna
wykluczy¢ potencjalnego zwiazku stosowania pimekrolimusu z wyst¢gpowaniem nowotworu,
dlatego tez potrzebne sa dalsze badania potwierdzajace mozliwy do przyjecia dlugoterminowy
profil bezpieczenstwa stosowania preparatu.

- Komitet uznat zatem stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych zawierajacych
pimekrolimus jako korzystny w ,.leczeniu pacjentow w wieku 2 lat i powyzej z tagodnym lub
umiarkowanym atopowym zapaleniem skory, u ktorych leczenie podawanymi miejscowo
kortykosteroidami jest niewskazane lub niemozliwe. Sytuacje takie moga dotyczy¢
nietolerancji na miejscowe podanie kortykosteroidow, brak skutku ich podawania oraz
stosowanie lekow na twarz i szyje, gdzie dtugotrwate, cykliczne, miejscowe stosowanie
kortykosteroidow moze okaza¢ si¢ niewskazane”. CHMP stwierdzil ponadto, ze wymienione
ponizej informacje powinny zosta¢ uwzglednione w charakterystykach produktu leczniczego i
odpowiednich rozdziatach ulotek dla pacjenta:

* Leczenie za pomoca pimekrolimusu w kremie powinno by¢ rozpoczynane
wylacznie pod kierunkiem lekarza do§wiadczonego w diagnozie i leczeniu
atopowego zapalenia skory.

* Leczenie nalezy prowadzi¢ cyklicznie, nie zas§ w sposob ciagly.

*  Stwierdzenie podkreslajace, ze pimekrolimusu nie nalezy naktada¢ na zmiany
chorobowe skory uznane za potencjalnie ztosliwe lub we wczesnej fazie

zosliwosci.

* Nie nalezy stosowa¢ pimekrolimusu w kremie u 0s6b dorostych lub dzieci z
obnizona odpornoscia.
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» Stwierdzenie, ze pimekrolimusu w kremie nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 2
roku zycia.

* Informacja dotyczaca przypadkow wystapienia nowotworow zto§liwych
zglaszanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

W zwiazku z powyzszym CHMP zalecit utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktéw leczniczych, o ktorych mowa w aneksie I, w przypadku ktoérych wprowadzono poprawki
do odpowiednich rozdziatow charakterystyk produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta przedstawione
w aneksie III.

1"



ANEKS IIT

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{Nazwa wlasna}

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
1 g kremu zawiera 10 mg of pimekrolimusa.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krem.

Krem o biatawym zabarwieniu, homogeniczny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie pacjentow w wieku 2 lat i powyzej z tagodnym i umiarkowanym atopowym zapaleniem

skory gdy nie zaleca sig¢ lub nie jest mozliwe miejscowe zastosowanie kortykosteroidow. Moga to by¢
nastgpujace przypadki:

. nietolerancja miejscowo stosowanych kortykosteroidow
. brak skutecznosci kortykosteroidow stosowanych miejscowo
. stosowanie skore¢ okolicach twarzy i szyi gdzie moze by¢ nieodpowiednie przedtuzone

sporadyczne stosowanie miejscowych kortykosteroidow.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie preparatem {Nazwa wlasna} powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy posiadajacych
doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory.

{Nazwa wlasna} moze by¢ stosowany krotkotrwale w leczeniu objawow przedmiotowych 1
podmiotowych atopowego zapalenia skory oraz cyklicznie dlugotrwale w celu zapobiegania nawrotom
choroby.

Leczenie z zastosowaniem {Nazwa wlasna} powinno by¢ rozpoczgte po wystapieniu pierwszych
objawow podmiotowych i przedmiotowych atopowego zapalenia skory. {Nazwa wiasna} powinien
by¢ stosowany mozliwe jak najkrocej w czasie rzutu choroby. {Nazwa wtasna} moze by¢ stosowany
jedynie w tych miejscach, gdzie wystepuje atopowe zapalenie skory. Po ustapieniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych pacjent lub lekarz prowadzacy powinien przerwac stosowanie
{Nazwa wtasna}; Leczenie powinno by¢ sporadyczne, krotkotrwale i nie ciagle. {Nazwa wlasna}
nalezy naktada¢ cienka warstwg na chorobowo zmieniona powierzchnig skory dwa razy na dobe.

Dane z badan klinicznych potwierdzaja mozliwo$¢ stosowania preparatu {Nazwa wlasna} w leczeniu
sporadycznym nie dtuzej niz 12 miesigcy.

W przypadku braku poprawy po 6 tygodniach stosowania leku lub w przypadku, gdy wystapi

zaostrzenie choroby, nalezy przerwac stosowanie preparatu {Nazwa wlasna}. Nalezy potwierdzi¢
rozpoznanie atopowego zapalenia skory i rozwazy¢ inne sposoby leczenia.
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Dorosli

Cienka warstwe preparatu {Nazwa wiasna} nalezy naklada¢ dwa razy na dobg na zmieniona
chorobowo skore, a nastepnie delikatnie wcierac, az do catkowitego wchtonigcia si¢ preparatu.
Preparat {Nazwa wtasna} nalezy stosowac na zmieniona chorobowo skore¢ az do ustapienia objawow
choroby, po czym nalezy zaprzesta¢ stosowania preparatu.

{Nazwa wlasna} mozna stosowac na wszystkie obszary skory, w tym takze na skorg glowy, twarzy,
szyi oraz powierzchnie skory objgte wyprzeniem, z wyjatkiem bton §luzowych. Nie nalezy stosowaé
preparatu {Nazwa wlasna} w postaci opatrunku okluzyjnego (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

W dhugotrwatym leczeniu atopowego zapalenia skory (wyprysk atopowy) preparat {Nazwa wlasna}
nalezy zastosowaé po wystapieniu pierwszych objawow przedmiotowych i podmiotowych tej
choroby, co zapobiega dalszemu zaostrzeniu schorzenia. Preparat {Nazwa wlasna} nalezy stosowaé
dwa razy na dobg.

Srodki zmigkczajace skore mozna stosowaé bezposrednio po natozeniu preparatu {Nazwa wlasna}.

Dzieci
Stosowanie preparatu {Nazwa wtasna} u dzieci ponizej 2 lat nie jest zalecane ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych.

Dawkowanie i sposob podawania u dzieci (w wieku 2-11 lat) i mtodziezy (w wieku 12-17 lat) jest
takie samo jak u pacjentéw dorostych.

Osoby w podeszlym wieku

Atopowe zapalenie skory (wyprysk atopowy) rzadko wystgpuje u 0so6b w wieku 65 lat i starszych. W
badaniach klinicznych z zastosowaniem preparatu {Nazwa wlasna}wzigla udziat niewystarczajaca
liczba pacjentéw w tym przedziale wiekowym, aby moc oceni¢ czy ich reakcja na lek r6zni si¢ od
reakcji pacjentow w mtodszym wieku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na pimekrolimus, na inne makrolaktamy lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Preparat {Nazwa wtasna}krem nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z wrodzonym lub nabytym
brakiem odpornosci lub u pacjentéw poddanych leczeniu wywotujacemu immunosupres;je.

Nie sa znane odlegte skutki na miejscowa odpowiedZ immunologiczna skory i czgsto$¢ wystepowania
nowotworow ztosliwych skory. {Nazwa wtasna} nie powinien by¢ stosowany w miejscu
wystgpowania nowotworowych zmian skérnych lub zmian przednowotworowych.

Preparatu {Nazwa wilasna} nie nalezy stosowa¢ na powierzchnig skory objeta zakazeniem wirusowym
(Herpes simplex, ospa wietrzna).

Nie oceniano skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania preparatu {Nazwa wlasna} w leczeniu
zakazonego atopowego zapalenia skory. Przed rozpoczgciem stosowania preparatu {Nazwa wtasna}
nalezy opanowac objawy zakazenia w okolicy leczone;.

Poniewaz pacjenci z atopowym zapaleniem skory sg predysponowani do wystgpienia u nich
powierzchniowych zakazen skory, w tym wyprysku opryszczkowego (ospopodobna wysypka
Kaposiego), stosowanie preparatu {Nazwa wlasna} moze by¢ zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia zakazenia skory wirusem Herpes simplex lub wystapieniem wyprysku opryszczkowego
(objawiajacego si¢ szybkim rozprzestrzenianiem si¢ zmian pgcherzykowych i nadzerkowych).
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W przypadku wystapienia zakazenia skory wirusem Herpes simplex nalezy przerwaé stosowanie
preparatu {Nazwa wlasna} do czasu opanowania zakazenia wirusowego.

U pacjentdéw z cigzkim atopowym zapaleniem skory moze wystgpowaé zwigkszone ryzyko
wystapienia zakazen bakteryjnych skory (liszajec) podczas leczenia preparatem {Nazwa wtasna}.

Preparat {Nazwa wtasna} moze wywola¢ w miejscu stosowania fagodne i przejsciowe odczyny takie,
jak uczucie ciepta i (lub) pieczenia skory. Jesli po natozeniu kremu nastapi silna reakcja miejscowa,
nalezy ponownie rozwazy¢ ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia.

Nalezy unika¢ kontaktu z oczami 1 blonami $luzowymi a jezeli dojdzie do takiej sytuacji nalezy
usuna¢ krem z tych powierzchni i (lub) przeptukac¢ je woda.

Lekarze powinni poinformowac pacjentéw o wtasciwych sposobach ochrony przed stonicem, takich
jak skrocenie czasu ekspozycji na stonce, uzywanie preparatow z filtrami ochronnymi i ostanianie
skory odpowiednim ubraniem (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji”).

{Nazwa wtasna} zawiera alkohol cetylowy i alkohol stearylowy, ktére moga wywoltywaé miejscowe
reakcje skorne. {Nazwa wtasna} zawiera rowniez glikol propylenowy, ktory moze powodowac
podraznienie skory.

Substancja czynng zawarta w preparacie {Nazwa wlasna}jest pimekrolimus, inhibitor kalcyneuryny.
U pacjentéw po przeszczepie, narazonych na dlugotrwata ogdlnoustrojowa intensywna
immunosupresjg, zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny zwigzane bylto ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju chloniakéw i nowotwordéw skory.

Donoszono o przypadkach nowotworéw, w tym skornych innych typéw chtoniaka, oraz nowotworow
skory u pacjentow stosujacych pimekrolimus w kremie. Jednakze u pacjenctow z atopowym
zapaleniem skory leczonych preparatem {Nazwa wtlasna} nie stwierdzono znaczacego zwigkszenia
ogoblnoustrojowego stezen pimekrolimusa.

Populacje z potencjalnie wigkszym ryzykiem narazenia ogélnoustrojowego

Nie badano zastosowania preparatu {Nazwa wlasna} u pacjentdw z zespotem Nethertona. Ze powodu
ryzyka wystapienia zwigkszonej absorpcji ukladowej pimekrolimusa, nie zaleca si¢ stosowania
preparatu {Nazwa wlasna} u pacjentow z zespotem Nethertona.

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu {Nazwa wlasna} u pacjentéw z erytrodermia, poniewaz nie
przeprowadzono badan bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentow.

Nie badano u pacjentéw zastosowania preparatu {Nazwa wtasna} w postaci opatrunku okluzyjnego.
Nie zaleca si¢ tego typu opatrunkow.

U pacjentoéw z cigzkim zakazeniem i (lub) uszkodzong skora stgzenia ogolnoustrojowe moga by¢
wigksze.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono systematycznej oceny potencjalnych interakcji pomigdzy preparatem {Nazwa
wlasna} a innymi lekami. Pimekrolimus jest wylacznie metabolizowany przy udziale cytochromu
CYP 450 3A4. Z uwagi na minimalny stopien wchlaniania preparatu, interakcje pomigdzy preparatem
{Nazwa wtasna}, a lekami o dziataniu ogdlnym sa mato prawdopodobne (patrz punkt 5.2
»Wlasciwosci farmakokinetyczne”).

Dostepne dane wskazuja, ze preparat {Nazwa wlasna} moze by¢ rownoczesnie stosowany z

antybiotykami, lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami (podawanymi
doustnie/donosowo/w postaci inhalacji).
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Ze wzgledu na minimalny stopien absorpcji, potencjalne systemowe interakcje ze szczepionkami sa
mato prawdopodobne. Jednakze nie badano tego typu interakcji. U pacjentow w zaawansowanym
stopniu choroby zaleca si¢ zatem wykonywanie szczepien w czasie przerw w leczeniu.

Brak do§wiadczenia odnos$nie jednoczesnego stosowania z terapiami immunosupresyjnymi
stosowanymi w leczeniu atopowego zapalenia skory, takimi jak fototerapia promieniami UVB, UVA,
PUVA, azatiopryna i cyklosporyna A.

{Nazwa wlasna} nie dziala fotokarcynogennie na zwierzgta (patrz punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane o
bezpieczenstwie). Pomimo braku danych u ludzi, w trakcie leczenia preparatem {Nazwa wtasna}
nalezy unika¢ nadmiernego naswietlania skéry promieniami ultrafioletowymi, w tym solarium lub
terapii PUVA, UVA lub UVB.

4.6 Cigzailaktacja

Ciaza

Brak wystarczajacych danych na temat zastosowania preparatu {Nazwa wtasna} u kobiet cigzarnych.
Badania na zwierzgtach z zastosowaniem podawania na skore nie wykazaly zadnych bezposrednich
lub posrednich negatywnych wptywow na przebieg ciazy/rozwdj zarodka. Badania na zwierzetach po
podaniu doustnym wykazaty dziatanie toksyczne na reprodukcje (patrz punk 5.3 ,,Przedkliniczne dane
o bezpieczenstwie”). Ze wzgledu na minimalny stopien wchianiania pimekrolimusa po zastosowaniu
miejscowym preparatu {Nazwa wtasna} (patrz punkt 5.2 ,,Wtasciwosci farmakokinetyczne”), uwaza
sig, ze potencjalne ryzyko dla ludzi jest ograniczone. Jednakze preparat {Nazwa wilasna} nie powinien
by¢ stosowany w okresie ciazy.

Laktacja

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych wydzielania do mleka po zastosowaniu
miejscowym oraz nie badano zastosowania preparatu {Nazwa wtasna} u kobiet karmiacych. Nie
wiadomo, czy pimekrolimus jest wydzielany do mleka po zastosowaniu miejscowym.

Jednakze ze wzgledu na minimalny stopien wchianiania pimekrolimusa po zastosowaniu miejscowym
preparatu {Nazwa wiasna}, (patrz punkt 5.2 ,,Wtasciwos$ci farmakokinetyczne”), uwaza sig, ze
potencjalne ryzyko dla ludzi jest ograniczone. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac preparat {Nazwa
wtasna} u kobiet karmiacych.

Kobiety karmiace moga stosowac preparat {Nazwa wtasna}, ale nie powinny naktadac preparatu
{Nazwa wtasna} na piersi, aby zapobiec niezamierzonemu doustnemu przyjgciu preparatu przez
noworodki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

{Nazwa wtasna} nie wywoluje zadnych znanych objawow wptywajacych na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i1 obstuge maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty odczyny w miejscu zastosowania, ktore zostaty
zgloszone przez okoto 19% pacjentéw leczonych preparatem {Nazwa wlasna} i 16% pacjentow z
grupy kontrolnej. Reakcje te wystgpowaty zwykle na poczatku leczenia, ich nasilenie byto tagodne do

umiarkowanego i byty krotkotrwate.

Skala czestosci: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1,000, <1/100);
rzadko (21/10,000, <1/1,000), bardzo rzadko (<1/10,000, lqcznie z pojedynczymi przypadkami).
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- bardzo czgsto: uczucie pieczenia w miejscu zastosowania.

- czgsto: odczyny w miejscu zastosowania (podraznienie, $wiad i rumien), zakazenia skory
(zapalenie mieszkow wlosowych).

- niezbyt czgsto: czyrak, liszajec, opryszczka zwykla, potpasiec, wyprysk opryszczkowy skory
(eczema herpeticum), migczak zakazny, brodawczak skory, odczyny skérne w miejscu
zastosowania, takie jak wysypka, bol, parestezje, tuszczenie sig, suchos¢, obrzek i nasilenie
wyprysku atopowego.

- rzadko: nietolerancja alkoholu (w wigkszosci przypadkow w krotkim czasie od przyjecia
alkoholu wystapity nagle zaczerwienienie twarzy, wysypka, uczucie rozpalenia, swedzenie lub
obrzek), alergiczne odczyny skore (np. zapalenie skory, pokrzywka).

Po wprowadzeniu preparatu do obrotu: donoszono o rzadkich przypadkach wystapienia nowotworow,
w tym chloniaka skérnego oraz chioniakéw innych typow i nowotwordw skory u pacjentow
stosujacych pimekrolimus w kremie (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie
Brak doswiadczenia z przedawkowaniem preparatu {Nazwa wiasna}.

Nie odnotowano przypadkow niezamierzonego spozycia preparatu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dermatologiczne, kod ATC: D11AX15

Wiasciwosci farmakologiczne na podstawie badan przedklinicznych
Pimekrolimus jest lipofilowa pochodna makrolaktamu askomycyny o dziataniu przeciwzapalnym i
komoérkowym selektywnym inhibitorem syntezy i uwalniania cytokin prozapalnych.

Pimekrolimus o duzym powinowactwie do makrofiliny-12 wiaze si¢ z nia i hamuje zalezna od wapnia
fosfatazg kalcyneuryny. W konsekwencji hamuje syntez¢ cytokin zapalnych w limfocytach T.

W badaniach na zwierzetach z zapaleniem skory pimekrolimus po zastosowaniu miejscowym i
ogb6lnym wykazuje silne dziatanie przeciwzapalne. W badaniach na §winiach z alergicznym
kontaktowym zapaleniem skory pimekrolimus zastosowany miejscowo jest rownie skuteczny jak
silnie dziatajace kortykosteroidy. W przeciwienstwie do kortykosteroidow pimekrolimus nie wywotuje
atrofii skory u §win i nie dziata na komorki Langerhansa w skorze myszy.

Pimekrolimus ani nie zaburza pierwotnej odpowiedzi immunologicznej ani tez nie wptywa na wezly
chlonne u myszy z alergicznym kontaktowym zapaleniem skory. Pimekrolimus podany miejscowo w
porownaniu z kortykosteroidami, przenika w podobny sposob przez skore, jednak w mniejszym
stopniu ulega absorpcji systemowe;j.

Podsumowujac pimekrolimus ma rézny od kortykosteroidéw, selektywny na skoreg profil
farmakologiczny.

Dane kliniczne

Skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa preparatu {Nazwa wlasna} oceniano w badaniach II i III fazy,
do ktorych wiaczono ponad 2 000 pacjentow, w tym niemowleta (= 3 miesigca zycia), dzieci,
mtodziez i dorostych. Ponad 1500 pacjentow byto leczonych preparatem {Nazwa wtasna} i ponad 500
pacjentow otrzymywato leczenie kontrolne tzn. vehiculum preparatu {Nazwa witasna} i (lub)
kortykosteroidy o dziataniu miejscowym.
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Kroétkotrwale (dorazne) leczenie:

Dzieci i mlodziez: Przeprowadzono dwa 6-tygodniowe badania kontrolowane vehiculum, z udzialem
facznie 403 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat. U pacjentéw stosowano dwa razy na dobg preparat
{Nazwa wtasna}. Dane z obu badan analizowano tacznie.

Niemowleta: Podobne, 6-tygodniowe badanie przeprowadzono z udziatem 186 pacjentéw w wieku od
3 do 23 miesigcey.

W wymienionych trzech 6-tygodniowych badaniach, w punkcie koncowym uzyskano nastgpujace
koncowe wyniki dotyczace skutecznosci:

Dzieci i mtodziez Niemowleta
{Nazwa | vehicu- | wartos¢ {Nazwa | vehicu- | warto$¢p
Punkt Kryteria oceny wlasna} lum p wlasna} lum
koficowy 1% 1% (N=63)
(N=267) | (N=136) (N=123)

COB*: Skora gtadka lub prawie 34,8% 18,4% <0,001 54,5% 23,8% <0,001

gladka '

COB* Poprawa * 59,9% 33% nie 68% 40% nie
obliczo- obliczono
no

Swiad: Brak lub fagodny 56,6% 33,8% <0,001 72,4% 33,3% <0,001

WNE®°: Catos¢ (srednia %-owa -43.6 -0,7 <0,001 -61,8 +7,35 <0,001

zmiana)’

WNE?°: Glowa/Szyja (srednia %- -61,1 +0,6 <0,001 -74,0 +31,48 | <0,001

owa zmiana)’

* Catosciowa Ocena Badaczy

° Wskaznik nasilenia egzemy (WNE): $rednia %-owa zmiana w zakresie objawow klinicznych (rumien, naciek,
starcie naskorka, liszajowacenie) i powierzchni objgtej zmianami

': Warto$¢ p w oparciu o test CMH w rozbiciu na orodki

*: Poprawa = nizsza warto$¢ COB w stosunku do wartosci wyjéciowych

?: Warto$¢ p w oparciu o model ANCOVA dla WNE w punkcie koficowym, 43 dniu, gdzie osrodek i leczenie to
czynniki a wyj$ciowa warto§¢ WNE (dzien 1) to wspdétzmienna;

Istotng poprawe w zakresie §wigdu obserwowano w ciagu pierwszego tygodnia leczenia u 44% dzieci
i mtodziezy oraz u 70% niemowlat.

Dorosli:{Nazwa wlasna} byl mniej skuteczny niz 0,1% 17-walerianian betametazonu stosowany w
krotkotrwatym leczeniu (3 tygodnie) dorostych pacjentéw z umiarkowanym i cigzkim atopowym
zapaleniem skory.

Leczenie dlugotrwale

Przeprowadzono dwa badania podwojnie §lepej proby z udziatem 713 dzieci i mtodziezy (w wieku od
2 do 17 lat) oraz 251 niemowlat (w wieku od 3 do 23 miesigcy), dotyczace dtugotrwatego leczenia
atopowego zapalenia skory. {Nazwa wilasna} oszacowano jako leczenie podstawowe.

Stosowanie preparatu {Nazwa wtasna} rozpoczynano po wystapieniu pierwszych objawoéw swedzenia
1 zaczerwienienia, aby zapobiec nasileniu objawdéw atopowego zapalenia skory. Jedynie w przypadku
wystapienia ci¢zkich objawow choroby, ktorych nie udato si¢ opanowac po zastosowaniu preparatu
{Nazwa wlasna}, wdrazano leczenie miejscowe kortykosteroidami o umiarkowane;j sile dziatania. Po
rozpoczeciu leczenia kortykosteroidami przerwano stosowanie preparatu {Nazwa wlasna}. Aby
zachowac zaslepiony charakter proby pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali vehiculum preparatu
{Nazwa wtasna}.

Oba badania wykazatly istotne zmniejszenie czgstosci wystgpowania zaostrzen choroby (p<0,001) na
korzys$¢ leczenia preparatem {Nazwa wlasna}; we wszystkich dodatkowych ocenach (Wskaznik
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nasilenia egzemy, COB, ocena pacjenta) leczenie preparatem {Nazwa wlasna} okazalo si¢ bardziej
skuteczne; §wiad opanowano w okresie jednego tygodnia stosowania preparatu {Nazwa wlasna}.
Wigcej pacjentow stosujacych {Nazwa wiasna} nie doswiadczylo zaostrzenia choroby w okresie 6
miesigey [dzieci (61% w grupie preparatu {Nazwa wlasna} w poréwnaniu do 34% w grupie
kontrolnej) niemowlgta (70% w grupie preparatu {Nazwa wlasna} w pordwnaniu do 33% w grupie
kontrolnej)] i w okresie 12 miesigcy [dzieci (51% w grupie preparatu {Nazwa wlasna} w pordwnaniu
do 28% w grupie kontrolnej), niemowlgta (57% w grupie preparatu {Nazwa wtasna} w poréwnaniu do
28% w grupie kontrolnej)].

Stosowanie preparatu {Nazwa wtasna} pozwala ograniczy¢ stosowanie miejscowo stosowanych
kortykosteroidow: wigcej pacjentow leczonych preparatem {Nazwa wtasna} podczas 12 miesigcy nie
stosowato kortykosteroidéw [dzieci (57% w grupie preparatu {Nazwa wlasna} w poréwnaniu do 32%
w grupie kontrolnej), niemowlgta (64% w grupie preparatu {Nazwa wlasna} w poréwnaniu do 35% w
grupie kontrolnej)]. Skutecznos¢ preparatu {Nazwa wlasna} utrzymywata si¢ w trakcie leczenia.

Przeprowadzono podobnie zaprojektowane 6-miesigczne, randomizowane z podwojnie $lepa proba,
grupami rownolegtymi, kontrolowane vehiculum badanie o podobnym schemacie, z udziatem

192 dorostych pacjentow z umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym zapaleniem skory. Kortykosteoidy
dziatajace miejscowo stosowano przez 14,2 + 24,2% dni 24-tygodniowego okresu leczenia w grupie
otrzymujacej preparat {Nazwa wlasna} i przez 37,2 * 34,6 % dni w grupie kontrolnej (p<0,001). U
50% pacjentoéw leczonych preparatem {Nazwa wlasna} nie wystgpowaty zaostrzenia choroby w
poréwnaniu do 24% pacjentéw randomizowanych do grupy kontrolne;.

U dorostych pacjentéow z umiarkowanym i cigzkim atopowym zapaleniem skory przeprowadzono,
trwajace 1 rok, badanie kliniczne z podwojnie $lepa proba, w ktorym poréwnywano preparat {Nazwa
wlasna} z acetonidem triamcynolonu podawanym w postaci 0,1% kremu (na tutéw i konczyny) wraz z
octanem hydrokortyzonu podawanym w postaci 1% kremu (na twarz, szyj¢ i powierzchnie objgte
wyprzeniem). Zaréwno preparat {Nazwa wilasna}, jak i miejscowo podawane kortykosteroidy byty
stosowane bez ograniczen. Potowa pacjentow z grupy kontrolnej otrzymywata kortykosteroidy o
dzialaniu miejscowym przez wigcej niz 95% czasu trwania badania. {Nazwa wlasna} byl mniej
skuteczny niz 0,1% acetonid triamcynolonu stosowany w postaci kremu (na tuléw i koficzyny) wraz z
octanem hydrokortyzonu stosowanym w postaci 1% kremu (na twarz, szyj¢ i powierzchnie objgte
wyprzeniem) w dlugotrwatym leczeniu (52 tygodnie) u pacjentéw z umiarkowanym i ci¢zkim
atopowym zapaleniem skory.

Badania kliniczne dotyczace leczenia dtugotrwatego trwaty 1 rok. Brak danych klinicznych odno$nie
leczenia trwajacego ponad 1 rok.

Nie badano czgstosci stosowania wigkszej niz dwa razy na dobe.

Badania specjalistyczne
Badania tolerancji leku wykazaty, ze preparat {Nazwa wlasna} nie powoduje uczulenia kontaktowego,
efektu fototoksycznego lub fotouczulajacego, jak rowniez nadmiernych podraznien.

Dziatanie preparatu {Nazwa witasna} powodujace atrofi¢ skory u ludzi badano w poréwnaniu z
dzialaniem stosowanych miejscowo steroidow o umiarkowanym i bardzo silnym dziataniu
(walerianian betametazonu w postaci kremu 0,1%, acetonid triamcynolonu w postaci kremu 0,1%)
oraz z vehiculum u szesnastu zdrowych ochotnikoéw leczonych przez 4 tygodnie. Oba kortykosteroidy
podawane miejscowo istotnie zmniejszyly grubos$¢ skory mierzona za pomoca echografii w
poréwnaniu do preparatu {Nazwa wlasna} i vehiculum, ktére nie powodowaly zmniejszenia grubosci
skory.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Dane z badan na zwierzetach
Biodostgpnos¢ pimekrolimusa u $winek miniaturowych po pojedynczej dawce podanej na skoreg (po

nalozeniu na 22 godziny pod opatrunek czg¢sciowo okluzyjny) wynosita 0,03%. Wigkszo$¢ materiatu
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pochodzacego od substancji czynnej w skorze w miejscu zastosowania (prawie wylacznie
niezmieniony pimekrolimus) pozostawata praktycznie bez zmian przez 10 dni.

Dane dotyczace ludzi

Wchlanianie u oséb dorostych

Uktadowe narazenie na pimekrolimus badano u 12 0séb dorostych z atopowym zapaleniem skory
leczonych preparatem {Nazwa wtasna} dwa razy na dobg przez okres 3 tygodni. Choroba obejmowata
15-59% powierzchni ciata (ang. BSA — body surface area). Odnotowano 77,5% przypadkow, w
ktorych stezenie pimekrolimusa we krwi bylo ponizej 0,5 ng/ml i 99,8% przypadkow we wszystkich
probach, w ktorych stezenie wynosito ponizej 1 ng/ml. Najwigksze st¢zenie pimekrolimusa we krwi,
uzyskane u jednego pacjenta, wynosito 1,4 ng/ml.

U 40 dorostych pacjentéw leczonych preparatem {Nazwa wtasna} do 1 roku, u ktoérych choroba
poczatkowo obejmowata 14-62% powierzchni ciata, w 98% przypadkow stezenie pimekrolimusa we
krwi byto ponizej 0,5 ng/ml. Maksymalne stezenie pimekrolimusa we krwi wynoszace 0,8 ng/ml
zaobserwowano w 6-tym tygodniu leczenia zaledwie u 2 pacjentow. U zadnego pacjenta nie
stwierdzono zwigkszenia st¢zenia pimekrolimusa we krwi w czasie trwania 12 miesigcznego leczenia.
U 8 dorostych pacjentow z atopowym zapaleniem skory, u ktorych wartosci AUC mogty by¢
okreslone ilosciowo, wartosci pola powierzchni pod krzywa AUC q.1on wynosity od 2,5 to 11,4 ng
h/ml.

Wchlanianie u dzieci

Uktadowe narazenie na pimekrolimus badano u 58 dzieci w wieku od 3 miesigcy do 14 lat. Zmiany
chorobowe obejmowatly 10-92% powierzchni ciala. Dzieci te leczono preparatem {Nazwa wlasna},
stosujac go dwa razy na dobg przez 3 tygodnie i pigcioro z nich leczono do 1 roku, stosujac lek w razie
koniecznosci.

Stezenia pimekrolimusa we krwi byly mate, bez wzgledu na powierzchnig zmienionej chorobowo
skory lub czas trwania leczenia. Zakres tych warto$ci byt podobny do wartosci u 0os6b dorostych.
Okoto 60% stezen pimekrolimusa we krwi wynosito ponizej 0,5 ng/ml, a 97% stezen we wszystkich
prébach wynosito ponizej 2 ng/ml. Najwigksze stezenie pimekrolimusa we krwi otrzymane u dwoch
pacjentow w wieku od 8 miesigcy do 14 lat wynosito 2,0 ng/ml.

U niemowlat (w wieku od 3 do 23 miesigcy), najwigksze stezenie pimekrolimusa we krwi, uzyskane u
jednego pacjenta wynosito 2,6 ng/ml. U pigciorga dzieci leczonych do 1 roku stgzenia pimekrolimusa
we krwi byly mate (maksymalne st¢zenie we krwi wynosito 1,94 ng/ml u jednego pacjenta). Nie
odnotowano zwigkszenia st¢zenia pimekrolimusa we krwi u zadnego pacjenta w trakcie trwania
12-miesigcznego leczenia.

U o$miorga dzieci w wieku od 2 do 14 lat wartosci pola pod krzywa AUC (g.12n wynosily od 5,4 do
18,8 ng h/ml. Zakresy wartosci AUC obserwowane u pacjentoéw, u ktorych choroba objeta <40% BSA
powierzchni ciata, w stanie wyjsciowym byly porownywalne z zakresami warto$ci AUC u pacjentow,
u ktorych zmienione chorobowo byto 240% powierzchni ciata.

Maksymalna zmieniona chorobowo powierzchnia skory wynosita 92% w klinicznych badaniach
farmakologicznych i do 100% w badaniach fazy III.

Dystrybucja, metabolizm i wydalanie

W zwiazku z selektywnym dziataniem pimekrolimusa na skorg, st¢zenie we krwi po zastosowaniu
miejscowym jest bardzo mate. Z tego wzgledu nie przeprowadzono oceny metabolizmu
pimekrolimusa po zastosowaniu miejscowym.

Po jednorazowym doustnym podaniu pimekrolimusa znakowanego izotopem osobom zdrowym,
pimekrolimus wystgpowat we krwi gtéwnie w postaci niezmienionej, wystgpowaly rowniez liczne,
mniej istotne metabolity charakteryzujace si¢ umiarkowana biegunowoscia, ktore prawdopodobnie
byty produktami O-demetylacji i utleniania.
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Dawka substancji czynnej znakowana izotopem zostata wydalona gtownie z katem (78,4%), a jedynie
mala jej czg$¢ zostala wydalona z moczem (2,5%). Calkowity $redni odzysk radioaktywno$ci wynosit
80,9%. Substancji macierzystej nie stwierdzono w moczu, a mniej niz 1% dawki pimekrolimusa
znakowanej izotopem wystepowato w postaci niezmienionej.

Nie obserwowano metabolizmu pimekrolimusa w skoérze cztowieka in vitro.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Konwencjonalne badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wptywu na
reprodukcje i rakotworczosci po podaniu doustnym ujawnity efekty przewyzszajace te obserwowane u
ludzi i nie majace znaczenia klinicznego. Pimekrolimus nie ma dziatania genotoksycznego,
wlasciwosci antygenowych, fototoksycznych, fotoalergizujacych lub fotokarcynogennych. Badania
wplywu na rozwoj zarodka/ptodu u szczuréw i krélikow oraz badania karcynogennosci u myszy i
szczurdéw, po podaniu na skore, byly negatywne.

Wptyw na narzady rozrodcze i zmiang funkcji hormonéw plciowych obserwowano w badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym doustnie samcom i samicom szczurow dawki 10 lub 40 mg/kg
mc./dobg (rowne 20 do 60-krotnie maksymalnemu narazeniu czlowieka po zastosowaniu na skorg).
Ma to odzwierciedlenie w wynikach badan wplywu na ptodnos¢. Najwyzszy poziom dawkowania,
przy ktorym nie obserwuje sig niepozadanego dziatania na ptodnos¢ samic (wartos¢ NOAEL) wynosit
10 mg/kg mc./dobg (rowne 20-krotnemu maksymalnemu narazeniu czlowieka po zastosowaniu na
skorg). W badaniach embriotoksycznosci po podaniu krolikom dawki doustnie, obserwowano wyzszy
wspolczynnik resorpcji majacy wplyw na toksyczno$¢ u cigzarnych samic po podaniu dawki 20 mg/kg
mc./dobg (réwne 7-krotnemu maksymalnemu narazeniu cztowieka po zastosowaniu na skorg); nie
miato to wptywu na $rednig liczbe zywych ptodow.

Zalezne od dawki zwigkszenie czgstosci wystgpowania chtoniakow obserwowano u matp w zakresie
wszystkich dawek w 39-tygodniowym badaniu toksycznos$ci po podaniu doustnym. Objawy
wyzdrowienia i (lub) przynajmniej czgsciowej odwracalnos$ci dziatania odnotowano po odstawieniu
leku u kilku zwierzat. Niemoznos$¢ okreslenia wartosci NOAEL przeszkadza w ocenie marginesu
bezpieczenstwa pomigdzy stezeniami nierakotwdrczymi u matp i narazeniem u pacjentow.
Ogodlnoustrojowe narazenie przy wartosci LOAEL 15 mg/kg mc./dobg byto 31razy wigksza niz
maksymalnego narazenie obserwowane u ludzi (dzieci). Zwiazek tych danych z bezpieczenstwem
stosowania u ludzi nie jest znany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Triglicerydy o $redniej dtugosci tancucha
Alkohol oleilowy

Glikol propylenowy
Alkohol stearylowy
Alkohol cetylowy

Mono- i diglicerydy

Sodu cetostearylosiarczan
Alkohol benzylowy

Kwas cytrynowy bezwodny
Sodu wodorotlenek

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3  Okres trwalo$ci

2 lata. Po pierwszym otwarciu tuby: 12 miesigcy.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tuba aluminiowa pokryta od wewnatrz fenolo-epoksydowym lakierem ochronnym i zamykane
nakretka z polipropylenu.

Tuby zawierajace 15, 30, 60 1 100 g preparatu.
6.6 Szczegdlne SrodKi ostroznos$ci dotyczace usuwania

Srodki zmigkczajace skore mozna stosowaé rownoczesnie z preparatem {Nazwa wiasna} (patrz punkt
4.2 ,,.Dawkowanie i sposob podawania”).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZOWLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{Data zatwierdzenia lub czg$ciowej zmiany]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

{RODZAJ OPAKOWANIA}

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{Nazwa wiasna} 1% krem

{Nazwa (wtasna) i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) moc posta¢ farmaceutyczna}
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Pimekrolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 g kremu zawiera 10 mg pimekrolimusa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Triglicerydy o $redniej dtugosci tancucha, alkohol oleilowy, glikol propylenowy, alkohol stearylowy,
alkohol cetylowy, mono- i diglicerydy, sodu cetostearylosiarczan, alkohol benzylowy, kwas
cytrynowy bezwodny, sodu wodorotlenek, woda oczyszczona.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krem

Tuby zawierajace <15>, <30>, <60> i <100> graméw. [Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie na skore.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE $RODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-mail }>

‘ 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIA DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13. NUMER SERII

Numer serii:

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

Nalozy¢ cienka warstwe preparatu <{Nazwa wlasna}> i calkowicie pokry¢ nia chora skorg.

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

<{Nazwa wilasna}> 1% krem
Pimekrolimus

Podanie na skorg

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Numer serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Tuby zawierajace <15>, <30>, <60> i <100> graméw. [Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

| 8. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-mail }>

| 9. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIA DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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ULOTKA DLA PACJENTA

28



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

{Nazwa wlasna} 1% krem
<{Nazwa (wtlasna) i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) moc posta¢ farmaceutyczna}>
<[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

{pimekrolimus}

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

Spis tresci ulotki:

Co to jest {Nazwa wilasna} krem i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem {Nazwa wtasna} krem
Jak stosowac {Nazwa wilasna} krem

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek {Nazwa wtasna} krem

Inne informacje

AN S

1. CO TO JEST {NAZWA WLASNA} KREM I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

{Nazwa wtasna} krem jest biatym. bezzapachowym, nie barwiacym i fatwo rozsamrowujacym sig
kremem zawierajacym 1% wagowy pimekrolimusa. Nie zawiera zadnych steroidow.

{Nazwa wtasna} krem w sposob wybiorczy leczy stan zapalny skory zwany atopowym zapaleniem
skory (wyprysk atopowy). Oddziatuje na komorki skory powodujace stan zapalny, charakterystyczne
czerwone zabarwienie skory i $wiad spowodowany przez wyprysk atopowy.

{Nazwa wtasna} krem dostepny jest w tubach zawierajacych 15 g,30 g, 60 gi 100 g.

Krem stosowany jest w celu tagodzenia objawow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego do
umiarkowanego wyprysku atopowego (np. pokrzywka i swiad) u dzieci (w wieku 2 lat i powyzej),
mtodziezy i 0so6b dorostych. W przypadku zastosowania we wczesnej fazie choroby mozna zapobiec
rozwojowi cigzkich objawow.

{Nazwa wlasna} krem mozna stosowac jedynie jesli wcze$niejsz inne przepisane leki i srodki
zmigkczajace nie daty oczekiwanych rezultatow lub jesli lekarz prowadzacy stwierdzi ze nie nalezy
przepisa¢ innych lekow.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM {NAZWA WLASNA} KREM
Nalezy doktadnie przestrzega¢ wszystkich zalecen lekarza.

Przed zastosowaniem {Nazwa wlasna} krem nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami zawartymi w ulotce.
Kiedy nie stosowa¢ {Nazwa wlasna} krem

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na pimekrolimus lub ktérykolwiek z

pozostatych sktadnikow {Nazwa wlasna} krem.
- jesli u pacjenta jest ostabiony system immunologiczny (odpornos¢ jest zmniejszona).
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Kiedy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢ stosujac {Nazwa wlasna} krem
{Nazwa wtasna} nie jest wskazany do stosowania u dzieci ponizej 2 lat. W zwiazku z tym nie
powinien by¢ stosowany w tej grupie wiekowej. Nalezy skonsultowac to z lekarzem prowadzacym.

{Nazwa wlasna} krem jest przeznaczony tylko do stosowania w atopowym zapaleniu skory. Nie
nalezy go stosowaé w przypadku innych schorzen skory.

{Nazwa wtasna} krem jest przeznaczony tylko do stosowania zewngtrznego. Nie nalezy go stosowac
na blong §luzowa nosa, na oczy i btong $luzowa jamy ustnej. W sytuacji przypadkowego zastosowania
na tych powierzchniach krem nalezy natychmiast wytrze¢ i (lub) zmy¢ woda. Nalezy uwazaé, aby nie
potkna¢ kremu lub aby przypadkowo nie dostat si¢ do jamy ustnej np. gdy jest zastosowany na dtonie.

Nie nalezy stosowaé kremu na powierzchnie skory gdzie wystepuje czynne zakazenie wirusowe, takie
jak np. opryszczka warg (herpes simplex) lub ospa wietrzna.

Jesli skora jest zakazona lekarz prowadzacy moze zaleci¢ odpowiedni lek do wyleczenia infekcji.
Dopiero po wyleczeniu infekcji mozna rozpoczac leczenie lekiem {Nazwa wtasna} krem. W
przypadku wystapienia zakazenia podczas leczenia {Nazwa wiasna} krem nalezy poinformowac o
tym lekarza prowadzacego. W takim przypadku lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania {Nazwa
wlasna} krem az do wyleczenia zakazenia.

{Nazwa wlasna} krem moze mie¢ zwiazek ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia cigzkiego
zakazenia skory (wyprysk opryszczkowy). W przypadku powstania bolesnych owrzodzen na ciele
nalezy powiadomi¢ o tym natychmiast lekarza prowadzacego. Leczenie lekiem {Nazwa wiasna}
nalezy przerwac¢ az do wyleczenia zakazenia.

{Nazwa wtasna} moze powodowac reakcje w miejscu podania, takie jak uczucie ciepta i (lub) uczucie
pieczenia. Reakcje te maja zwykle tagodny charakter i szybko ustepuja. Nalezy powiadomi¢ lekarza
prowadzacego w przypadku wystapienia cigzkich reakcji po zastosowaniu leku {Nazwa wiasna}.

W przypadku stosowania leku {Nazwa wtasna} nie nalezy owija¢ leczonej skory bandazem i (lub)
przykrywac opatrunkiem. Caty czas jednak mozna nosi¢ normalne ubranie.

Podczas leczeniem lekiem {Nazwa wlasna} nalezy unika¢ nadmiernego narazenia na §wiatto
stoneczne, lampy stoneczne i 16zka samoopalajace. Jesli po zastosowaniu leku {Nazwa wtasna}
pacjent przebywa na wolnym powietrzu powinien on nosi¢ luzne ubranie, stosowa¢ odpowiednie
produkty z filtrem przeciwstonecznym i do minimum ograniczy¢ czas przebywania na stoncu.

W przypadku wystgpowania erytrodermi (zaczerwienienie prawie catego ciala) lub schorzenia skory
zwanego zespotem Netherton’a nalezy porozumiec si¢ z lekarzem przed rozpoczeciem leczenia lekiem
{Nazwa wtasna}.

Nalezy rowniez porozumiec si¢ z lekarzem prowadzacym przed rozpoczeciem stosowania
leku{Nazwa wtasna} w przypadku jakichkolwiek nowotworow skory (guzy) lub w przypadku
ostabionego (zmniejszona odpornos¢) systemu immunologicznego niezaleznie od przyczyny.

Ciaza i karmienie piersia
W przypadku ciazy lub podejrzenia ciazy nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczegciem stosowania leku {Nazwa wiasna}. Nie nalezy stosowac leku {Nazwa wtasna} w okresie

ciazy.

Nalezy poinformowac lekarza o karmieniu piersig przed rozpoczgciem stosowania {Nazwa wlasna}
lub jakichkolwiek innych lekow. Nie wiadomo czy substancja czynna zawarta w leku {Nazwa wlasna}
przenika do mleka po podaniu na skérg. Nie nalezy stosowac leku {Nazwa wtasna} na skorg piersi w
przypadku karmi sig¢ piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Nie jest znany wptyw leku {Nazwa wtasna} na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Stosowanie leku {Nazwa wlasna} z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

W przypadku rozleglego wyprysku atopowego leczenie lekiem {Nazwa wtasna} moze by¢
wstrzymane przed zastosowaniem jakichkolwiek szczepionek. Lekarz prowadzacy poinformuje
pacjenta czy jest to konieczne.

{Nazwa wlasna} nie powinien by¢ stosowany w tym samym czasie co leczenie swiattem
ultrafioletowym (np. UVA, PUVA, UVB) lub stosowanie ogélnoustrojowych lekow
immunosupresyjnych (np. azatiopryna lub cyklosporyna).

Wystapienie interakcji z innymi lekami jest mato prawdopodobne.

3.  JAK STOSOWAC {NAZWA WEASNA} KREM

{Nazwa wlasna} nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Mozna stosowac {Nazwa wilasna} w kazdym miejscu na skorze, w tym na glowie, twarzy i szyiiw
faldach skornych. Nalezy stosowaé krem w nastepujacy sposob:

* Nalezy umy¢ i wysuszy¢ rece.

* Nalezy otworzy¢ tubg (za pierwszym razem nalezy przebi¢ zamknigcie za pomoca wypustki w
zakretce).

* Nalezy wycisna¢ krem na palec.

» Nalezy calkowicie pokry¢ cienka warstwa leku {Nazwa wtasna} chorobowo zmieniona skore.

* Nalezy stosowac¢ jedynie na powierzchni gdzie wystepuje wyprysk atopowy.

¢ Delikatnie i catkowicie wetrze¢ w skore.

e Zamkna¢ tube zakretka.

Krem nalezy stosowac dwa razy na dobe, np. raz rano i raz wieczorem. Mozna stosowac emolienty
($rodki zmigkczajace) jednoczesnie z lekiem {Nazwa wtasna}. W przypadku stosowania emolientow
powinny by¢ one zastosowane zaraz po zastosowaniu leku {Nazwa wlasna}.

Nie nalezy bra¢ kapieli, prysznica lub ptywaé zaraz po zastosowaniu leku {Nazwa wtasna}. Mogloby
to spowodowac¢ zmycie kremu.

Jak dlugo stosowaé {Nazwa wlasna}
Dhugotrwate leczenie powinno mie¢ charakter cykliczny i nie ciagly. Nalezy przerwac stosowanie leku
{Nazwa wlasna} natychmiast po ustapieniu objawoéw wyprysku atopowego.

Nalezy kontynuowac stosowanie kremu tak dtugo jak zaleci to lekarz.

Nalezy przerwac leczenie i skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli po 6 tygodniach nie
nastapila zadna poprawa lub zaostrzenia objawow wyprysku atopowego.

W dhugotrwatym leczeniu wyprysku atopowego nalezy ponownie zastosowa¢ {Nazwa wtasna}
natychmiast po stwierdzenia objawow przedmiotowych i podmiotowych (pokrzywka i $wiad). Pomaga
to zapobiec nawrotom choroby. Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe powroca nalezy ponownie
zaczacC leczenie.
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Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku {Nazwa wlasna}
W przypadku zastoswania wigkszej ilosci kremu na skore nalezy go wytrzec.

Pominigcie zastosowania leku {Nazwa wlasna}
W przypadku pominigcia zastosowania kremu nalezy go zastosowac jak najszybciej i nastgpnie
kontynuowa¢ zwykle dawkowanie.

Przypadkowe polknigcie leku {Nazwa wlasna}
W sytuacji przypadkowego potknigcia leku {Nazwa wiasna} nalezy natychmiast poinformowac o tym
lekarza.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zwiazane z lekiem {Nazwa wlasna} to reakcje (np.
uczucie dyskomfortu) w miejscu podania. Reakcje takie sa tagodne do umiarkowanych, wystgpuja na
poczatku leczenia i trwaja krotko.

Bardzo czeste dzialania niepozadane, wystepujace w przypadku wigcej niz 1 pacjenta na 10:
Uczucie ciepta i (lub) pieczenia w miejscu zastosowania.

Czeste dzialania niepozadane, wystepujace miedzy 1 na 10 a 1 na 100 pacjentow:
Podraznienie, §wiad i rumien w miejscu zastosowania. Zakazenia skory (zapalenie mieszkow
wlosowych).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane wystepujace miedzy 1 na 100 a 1 na 1000 pacjentéw:
Zakazenia skory, takie jak liszajec (bakteryjne zakazenie skory), herpes simplex (opryszczka warg),
polpasiec, opryszczka zwykta (wyprysk opryszczkowy), migczak zakazny (wirusowe zakazenie
skory), brodawki i czyraki. Odczyny skorne w miejscu zastosowania, takie jak wysypka, bol, uczucie
ktucia, tuszczenie sig, sucho$¢, obrzek i nasilenie objawdw wyprysku atopowego.

Rzadkie dzialania niepozadane wystepujace miedzy 1 na 1000 a 1 in 10,000 pacjentéw:
Nagle zaczerwienienie twarzy, wysypka, uczucie palenia, swe¢dzenie lub obrzgk w krotkim czasie po
wypiciu alkoholu. Alergiczne odczyny skorne (np. zapalenie skory, pokrzywka).

Rzadko wystepowaty przypadki wystapienia nowotworow, w tym chtoniaka i nowotworéw skory u
pacjentow stosujacych {Nazwa wlasna}. Jednakze jak dotad na podstawie dostgpnych danych nie
mozna ani potwierdzi¢ ani wykluczy¢ zwiazku z leczeniem lekiem {Nazwa wlasna}.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK {NAZWA WLASNA} KREM

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Tuby nalezy przechowywac §cisle zamknigte.

Nie nalezy stosowac po uptywie terminu wazno$ci zamieszconego na opakowaniu kartonowym i
tubie.

Po pierwszym otwarciu tuby lek moze by¢ stosowany przez 12 miesigcy. Na opakowaniu tekturowym
jest miejsce na wpisanie daty otwarcia tuby.
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6. INNE INFORMACJE

W razie pytan lub watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Data ostatniej weryfikacji:
{Nazwa wlasna} kream:

Co zawiera {Nazwa wlasna} krem:
Substancja czynna leku {Nazwa wtasna} krem jest pimekrolimus.

Inne sktadniki leku to: Triglicerydy o $redniej dtugos$ci tancucha, alkohol oleilowy, glikol
propylenowy, alkohol stearylowy, alkohol cetylowy, mono- i diglicerydy, sodu cetostearylosiarczan,
alkohol benzylowy, kwas cytrynowy bezwodny, sodu wodorotlenek, woda oczyszczona.

Jak wyglada lek {Nazwa wlasna} krem i co zawiera opakowanie

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i wytworca

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

{Nazwa Panstwa Czlonkowskiego} {Nazwa produktu leczniczego}
{Nazwa Panstwa Czlonkowskiego} {Nazwa produktu leczniczego}

<[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]>

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

33



ANEKS IV

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Wriasciwe organy krajowe, ktorych pracg koordynuje referencyjne panstwo czlonkowskie, dopilnuja,
by podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu spetnity wymienione
ponizej warunki:

1. Plan komunikacji

Podmioty odpowiedzialne powinny wdrozy¢ wszechstronny plan komunikacji opracowany na
potrzeby inne niz promocja w celu dotarcia zaréwno do 0sob uprawnionych do wystawiania recept,
jak i do pacjentow, celem ktorego jest przedstawienie prawidtowego stosowania pimekrolimusu
zgodnego z przyjetym wskazaniem, dostarczenie wskazoéwek dotyczacych rozpoczgcia i zakonczenia
podawania preparatu oraz sposobu stosowania kremu w zaleznosci od zaawansowania choroby, a
takze zniechgcenie do niezgodnego ze wskazaniami stosowania preparatu (w okreslonych grupach
wiekowych i grupach wysokiego ryzyka, dla ktorych stosowanie preparatu nie zostato zatwierdzone).

Podmioty odpowiedzialne powinny dostarczy¢ referencyjnemu panstwu cztonkowskiemu przed
rozpoczeciem dystrybucji leku ostateczne kopie materiatow edukacyjnych dla os6b uprawnionych do
wystawiania recept i pacjentow, jako czg$¢ planu zarzadzania ryzykiem.

W dniu 3 kwietnia 2006 r. nalezy wysta¢ pismo informacyjne skierowane do pracownikow stuzby
zdrowia.

2. Badanie dotyczace chloniaka

W roku 2009 podmioty odpowiedzialne powinny powtornie przeprowadzi¢ badanie dotyczace
chtoniaka i przedstawi¢ wyniki referencyjnemu panstwu cztonkowskiemu.

3. Badanie rejestracyjne (C2311)

Podmioty odpowiedzialne powinny co 6 miesigcy przedktadaé referencyjnemu panstwu
cztonkowskiemu raporty aktualizacyjne dotyczace 10-letniego prospektywnego obserwacyjnego
badania kohortowego w celu oceny ryzyka raka uktadowego u pacjentow pediatrycznych.

4. Badanie C2308

Podmioty odpowiedzialne powinny takze dostarczy¢ powtornej analizy danych z tego badania
kontrolnego w celu oceny ryzyka nieczerniakowego raka skory. Zakresy czasowe badania beda
zalezne od zakresu powtornej analizy, co zostanie wczesniej uzgodnione z referencyjnym panstwem
cztonkowskim.

5. Badania farmakologiczne / mechanistyczne

Podmioty odpowiedzialne powinny przedstawi¢ wyniki wszystkich planowych badan
mechanistycznych, jako czg$¢ planu zarzadzania ryzykiem. W zaleznosci od tych wynikow nalezy
ponownie omowic z referencyjnym panstwem czlonkowskim koniecznos$¢ dalszych badan.

6. Niezalezny zespot DSMB

Podmioty odpowiedzialne powotaja niezalezny Zespot Monitorujacy Bezpieczenstwo Danych
(DSMB) w celu oceny bezpieczenstwa stosowania pimekrolimusu co 6 miesigcy w oparciu o
wszystkie dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa jego stosowania z badan klinicznych i
farmakoepidemiologicznych oraz danych uzyskanych w fazie nadzoru prowadzonego po
dopuszczeniu produktu do obrotu. W sktad zespotu DSMB wejda niezalezni lekarze specjalisci w
dermatologii, pediatrii, immunologii, epidemiologii i onkologii. Zespot bedzie spotykat si¢ 2 razy do
roku i zapoznawat si¢ ze wszystkimi danymi dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania pimekrolimusu
pochodzacymi z badan klinicznych i farmakoepidemiologicznych oraz danymi uzyskanymi po
dopuszczeniu preparatu do obrotu. Co 6 miesigcy zespot DSMB sporzadzi raport-ekspertyzg, ktory
zostanie przestany wszystkim wlasciwym organom krajowym w Unii Europejskiej i dotaczony do
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raportu PSUR. Pierwszy raport zostanie sporzadzony w 2007 roku, za§ wymog ten bedzie poddawany
regularnej ocenie.

7. Status HIV pacjentow, status HTLV-1 w przypadku chloniakéw T-komérkowych i status
EVB w przypadku chloniakéw B-komérkowych

Podmioty odpowiedzialne powinny w miar¢ mozliwosci przedstawi¢ status immunologiczny i dane
serologiczne pacjentow w przypadku zgtaszania indywidualnych nowotworéw organom regulacyjnym
i w okresowych raportach PSUR.

8. Raporty PSUR

Podmioty odpowiedzialne powinny nadal przedktada¢ raporty PSUR co 6 miesigcy. Powyzszy wymog
bedzie poddawany regularnej ocenie.

Przypadki nowotwordéw i potpasca powinny by¢ nadzorowane, za§ okresowe informacje
aktualizacyjne uwzgledniane w raportach PSUR.

9. Plan zarzadzania ryzykiem

Zgodnie z ,,Wytycznymi dotyczacymi systemow zarzadzania ryzykiem dla produktow leczniczych
stosowanych u ludzi (EMEA/CHMP/96268/2005)” podmioty odpowiedzialne powinny dostarczy¢
referencyjnemu panstwu cztonkowskiemu pelny plan zarzadzania ryzykiem.

10. Stosowanie pimekrolimus w UE i w USA

Podmioty odpowiedzialne powinny wyjasni¢ zaobserwowane réznice w stosowaniu pimekrolimusu w
Stanach Zjednoczonych i w Unii Europejskiej.

11. Oszacowanie stosowania preparatu niezgodnego ze wskazaniami u pacjentéw bez AZS
Podmioty odpowiedzialne powinny oszacowac stosowanie preparatu Elidel u pacjentow bez AZS i
przedstawi¢ wyniki raz do roku. Analiza powinna obejmowac¢ pacjentow wszystkich grup wiekowych,

z uwzglednieniem pacjentéw ponizej 2 roku zycia.

12. Oszacowanie stosowania preparatu niezgodnego ze wskazaniami u pacjentow z AZS
ponizej 2 roku zycia.

Podmioty odpowiedzialne powinny oszacowac niezgodne ze wskazaniami stosowanie pimekrolimusu
u pacjentdw ponizej 2 roku zycia.
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