Sp. zn. sukls5273/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Atezyrix 1 mg/g mast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden g ptipravku Atezyrix obsahuje monohydrat takrolimu, ktery odpovida 1 mg takrolimu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Mast

Bila az lehce nazloutla mast.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Atezyrix je indikovan k 1é€bé dospélych a dospivajicich ve véku 16 let a starSich.
Lécba vzplanuti

Dospéli a dospivajici (16 let a starsi)

Lécba stredné tézkych az tézkych atopickych dermatitid u dospé€lych a dospivajicich, kteti adekvatné
nereaguji na konvencni 1é¢bu, jako jsou lokalni kortikosteroidy, nebo ktefi tuto 1é¢bu netoleruji.

Udrzovaci 1é¢ba

Lécba stredné te€zkych az t€zkych atopickych dermatitid k prevenci vzplanuti a k prodlouzeni obdobi
bez vzplanuti u pacientii s vysokou frekvenci exacerbaci (tj. 4krat roéné nebo vice), kteti reagovali
nejpozdéji do 6 tydntl na 1écbu takrolimem v masti dvakrat denné (l1éze vymizi zcela, téméf nebo jsou
ovlivnény mirng).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Atezyrix ma zahajovat pouze 1ékai se zkusSenosti s diagnostikou a 1é¢bou atopické
dermatitidy.

Déavkovani

Lécba vzplanuti

Tento 1éCivy pripravek lze pouzivat ke kratkodobé nebo ptrerusované dlouhodobé 1€cbé. Dlouhodoba
1é¢ba nema byt kontinualni.

Lécba piipravkem Atezyrix ma byt zahajena pii prvnim vyskytu znamek a ptiznaki. Kazda postizena
oblast ktize ma byt 1éCena piipravkem Atezyrix, dokud 1éze nevymizi zcela, t€éméf nebo nejsou mirne
ovlivnény. Poté se u pacientli povazuje za vhodné piejit na udrzovaci 1éCbu (viz nize). Pfi prvnich
znamkach recidivy (vzplanuti) ptiznakti onemocnéni ma byt 1écba znovu zahéjena.

Dospéli a dospivajici (16 let a starsi)

Lécba pripravkem Atezyrix ma byt zahajena dvakrat denn€ a ma pokraCovat az do vymizeni 1ézi. Jestlize
se ptiznaky op¢€t objevi, ma byt 1écba masti piipravku Atezyrix dvakrat denné€ znovu zahajena. Pokud to
klinicky stav dovoli, je vhodné zkusit snizeni frekvence nanaSeni masti nebo pouzit niz§i silu masti
obsahujici takrolimus 0,3 mg/g, ktera je dostupna na trhu.
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ZlepSeni 1ze obvykle pozorovat v pribéhu prvniho tydne 1é¢by. Pokud se znamky zlepSeni neobjevi po
dvou tydnech 1éCby, je tfeba uvazovat o jiném zplisobu terapie.

Starsi pacienti

Nebyly provedeny zadné specifické studie se star$imi pacienty. Klinicka zkuSenost u této populace
pacientl nicméné neprokazala nutnost jakékoli upravy davky.

Pediatricka populace

Ptipravek Atezyrix neni urcen k pouziti u déti a dospivajicich mladsich 16 let.

Déti ve véku od 2 do 16 let maji pouzivat pouze mast obsahujici takrolimus o sile 0,3 mg/g.

Mast s takrolimem se nema pouzivat u déti ve véku do 2 let, dokud nebudou k dispozici dalsi udaje.
Udrzovaci lécba

Pro udrzovaci 1é€bu jsou vhodni pacienti, ktefi na podévani takrolimu v masti dvakrat denné reaguji
nejpozdéji do 6 tydni (1éze vymizi zcela, témét nebo jsou ovlivnény mirng).

Dospéli a dospivajici (16 let a starsi)

Dospéli a dospivajici pacienti (16 let a starSi) maji pouzivat ptipravek Atezyrix jednou za den dvakrat
tydné (napf. v pondé€li a ve Ctvrtek) na oblasti obvykle postizené atopickou dermatitidou, aby se
zabranilo vzplanuti. Mezi jednotlivymi aplikacemi maji zGstat 2 az 3 dny bez lécby masti pfipravku
Atezyrix.

Vzhledem k tomu, Ze tdaje o bezpecnosti udrzovaci 1é€by delsi nez 12 mésict nejsou k dispozici, ma
osetfujici 1ékar po 12 meésicich lécby posoudit stav pacienta a rozhodnout, zda v udrzovaci terapii
pokracovat.

Pokud se znovu objevi znamky vzplanuti, je tieba opét zahajit 1é¢bu dvakrat denné (viz bod Lécba
vzplanuti vyse).

Starsi pacienti

Nebyly provedeny zadné specifické studie se star§imi pacienty (viz bod Lécba vzplanuti vyse).
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost takrolimu v davee 1 mg/g u déti mladsich 16 let nebyly stanoveny.

Zpisob podani

Mast piipravku Atezyrix je tfeba nanaset v tenké vrstvé na postizené nebo obvykle postizené oblasti
ktze. Pripravek Atezyrix mize byt aplikovan na jakoukoli ¢ast téla véetné obliceje, krku a oblasti flexur,
s vyjimkou sliznic. Mast pfipravku Atezyrix nema byt aplikovana pod okluzi, protoze tento zptsob
podani nebyl u pacientd studovan (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku, na makrolidy obecné nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vystaveni kiize slune¢nimu svétlu ma byt snizeno na minimum. Béhem pouzivani pifipravku Atezyrix
se maji pacienti vyhnout pouzivani ultrafialového (UV) svétla v solariu a 1é¢bé pomoci UVB anebo UVA
v kombinaci s psoraleny (PUVA) (viz bod 5.3). Lékafi maji seznamit pacienty s vhodnymi metodami
ochrany proti slune¢nimu zateni, jako jsou napiiklad minimalizace Casu straveného na slunci, pouzivani
vhodnych prostfedkii ochranujicich pred slune¢nim zafenim a chranéni kiize vhodnym obleCenim.
Pripravek Atezyrix nema byt aplikovan na léze, které jsou povazovany za potencialné maligni nebo
premaligni. Jakoukoli nove vzniklou zménu stavajiciho obrazu ekzému v 1écené oblasti ma zkontrolovat
1ékar.

2/12



Pouzivani masti obsahujici takrolimus se nedoporucuje u pacientti s defektem kozni bariéry, jako je
napt. Nethertontiv syndrom, lamelérni ichty6za, generalizovana erytrodermie, gangren6zni pyodermie
nebo kozni projevy reakce Stépu proti hostiteli. Tato kozni onemocnéni mohou zvySovat systémovou
absorpci takrolimu. Béhem postmarketingového sledovani byly u téchto stavl hldseny ptipady zvysené
hladiny takrolimu v krvi. Mast s takrolimem nema byt pod4dvana pacientiim s vrozenym nebo ziskanym
imunitnim deficitem nebo pacientim podstupujicim 1é€bu zptisobujici imunosupresi.

Pediatricka populace

S opatrnosti je tfeba postupovat, pokud je ptipravek Atezyrix aplikovan dlouhodobé na velké plochy
ktze, zvlasté u déti (viz bod 4.2). Pacienti, zvlasté pediatricti, maji byt behem 1é€by masti s takrolimem
pravidelné monitorovani z hlediska reakce na 1écbu a nutnosti pokracovani v 1é€b€. Po 12 mésicich ma
byt do vyhodnoceni u pediatrickych pacienti zahrnuto pieruSeni 1écby ptfipravkem Atezyrix (viz bod
4.2).

Pripravek Atezyrix obsahuje 1écivou latku takrolimus, inhibitor kalcineurinu. Dlouhodoba systémova
expozice intenzivni imunosupresi po systémovém podavani kalcineurinovych inhibitori byla
u transplantovanych pacientd spojena se zvySenym rizikem rozvoje lymfomid a koznich malignit.
U pacientli s atopickou dermatitidou lécenych masti s takrolimem nebyly nalezeny vyznamné systémoveé
hladiny takrolimu a role lokalni imunosuprese neni znama. Na zaklad¢ vysledkt dlouhodobych studii
a zkuSenosti nebyla potvrzena spojitost mezi 1é¢bou masti s takrolimem a rozvojem malignit, definitivni
frekvenci po co nejkratsi nezbytnou dobu podle posouzeni Iékafe v ramci vyhodnoceni klinického stavu
(viz bod 4.2).

V klinickych studiich byla méné €asto (0,8 %) hlaSena lymfadenopatie. VéEtSina téchto pfipadt byla ve
vztahu k infekcim (klze, respiracni trakt, zuby) a vymizela po vhodné antibiotické 1&cbé.
Lymfadenopatie piitomna na pocatku terapie ma byt vySetiena a sledovana. Pokud by lymfadenopatie
pretrvavala, je tieba zjistit jeji etiologii. Pokud neni etiologie lymfadenopatie jasnd, anebo pti akutni
infekéni mononukledze, je tieba zvazit ukonceni podavani masti s takrolimem. Pacienty, u nichz se
behem 1écby rozvine lymfadenopatie, je tieba sledovat, aby se ovéftilo, Ze lymfadenopatie vymizela.

Pacienti s atopickou dermatitidou jsou predisponovani k povrchovym koznim infekcim. Uginnost
a bezpecCnost masti s takrolimem pfi 1€cbé klinicky infikované atopické dermatitidy nebyly hodnoceny.
Pied zahajenim 1éCby piipravkem Atezyrix je tfeba odstranit klinické infekce v oSetfovanych mistech.
Lécba masti s takrolimem je spojena se zvySenym rizikem folikulitidy a herpetickych virovych infekci
(herpes simplex dermatitis [eczema herpeticum], herpes simplex [herpes labialis], Kaposiho
varicelliformni erupce) (viz bod 4.8). V piipadé pfitomnosti téchto infekci je tfeba zvazit pomér rizik
a prinost spojenych s pouzivanim piipravku Atezyrix.

Emoliencia nemaji byt nanasena na oSetfovanou plochu do 2 hodin po aplikaci pfipravku Atezyrix.
Soucasné pouzivani jinych lokalnich ptipravkli nebylo hodnoceno. Nejsou rovnéz zadné zkuSenosti se
souCasnym uzivanim systémovych steroidd a imunosupresivnich latek.

Je tieba dbat opatrnosti, aby se mast nedostala do kontaktu se sliznicemi a s o¢ima. Pokud se nahodné
dostane do téchto oblasti, je tfeba ji dikladné otfit a/nebo vyplachnout vodou.

Pouzivani masti s takrolimem pod okluzemi nebylo u pacientii studovano. Okluzivni obvazy se
nedoporucuji.

Jako u vSech lokalnich 1éCivych ptipravka si maji pacienti po aplikaci umyt ruce, pokud postizené oblasti
nejsou na rukou.

Takrolimus je z velké miry metabolizovan v jatrech, a akoliv je po lokalni 1é¢bé jeho koncentrace v krvi
nizka, ma byt mast pouzivana u pacientt s jaternim selhanim opatrné (viz bod 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci lokalnich 1é€iv s masti obsahujici takrolimus.
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Takrolimus neni v lidské kiizi metabolizovan. Nema tedy zadny potencial k perkutannim interakcim,
které by mohly ovlivnit metabolismus takrolimu.

Systémové dostupny takrolimus je metabolizovan pomoci jaterniho cytochromu P450 3A4 (CYP3A4).
Po lokalni aplikaci masti obsahujici takrolimus je systémova expozice nizka (< 1,0 ng/ml) a je
nepravdépodobné, ze by byla ovlivnéna soucasnym poddvanim latek, o nichz je znadmo, Ze jsou
inhibitory CYP3A4. Nicméné moznost interakci nemutze byt vylouena, a proto ma byt soucasné
systémové podavani latek, o nichz je znamo, Ze jsou inhibitory CYP3A4 (napf. erythromycinu,
itrakonazolu, ketokonazolu a diltiazemu) provadéno opatrn€ u pacienti s rozsahlym a/nebo
s erytrodermickym onemocnénim.

Pediatricka populace

Byla provedena studie interakci s protein-konjugovanou vakcinou proti Neisseria meningitidis sérotypu
C na détech ve veku 2—11 let. Nebyl pozorovan zadny vliv na okamzitou odpovéd’ na vakcinaci, na
vytvofeni imunitni paméti ¢i na humoralni a bufikami zprostfedkovanou imunitu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Adekvatni idaje o podavani takrolimu v masti téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu po systémovém podavani (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka
neni zndmo.

Pripravek Atezyrix lze v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz je to nezbytné nutné.

Kojeni

U lidi se ukazalo, Ze po systémovém podavani se takrolimus vylucuje do matefského mléka. I kdyz
klinické udaje svéd¢i o tom, Ze systémova expozice po aplikaci takrolimu v masti je nizka, kojeni
v prubehu 1écby ptipravkem Atezyrix se nedoporucuje.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné tdaje o fertilite.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Atezyrix nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci ucinky

V klinickych studiich ptiblizn€ 50 % pacientii vykazovalo né&jaky druh nezadouciho tc¢inku podrazdéni
kize v misté aplikace. Pocity paleni a pruritus byly velmi Casté, obvykle mirné az stfedn¢€ zavazné,
a obvykle vymizely v pribéhu jednoho tydne po zahajeni 1éCby. Erytém byl Castym nezadoucim
ucinkem podrazdéni ktize. Casto byl pozorovan také pocit tepla, bolest, parestezie a vyrazka v miste
aplikace. Intolerance alkoholu (zCervenani obliceje anebo podrazdéni kize po poziti alkoholického
napoje) byla Casta. U pacientd mtze byt zvySené riziko folikulitidy, akné a herpetickych virovych
infekci.

Nezadouci ucinky s moznym vztahem k 1é€b¢ jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémdu. Jejich
frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10) nebo méné Casté
(> 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupin¢ frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici
zavaznosti.
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Trida Velmi casté Casté Méné ¢asté | Neni znamo
organovych > 1/10 >1/100 a% < 1/10 > 1/1 000 az | (frekvenci
systéemu <1/100 z dostupnych
udaji nelze
urdit)
Infekce Lokalni infekce kiize bez Herpeticka
a infestace ohledu na specifickou infekce oka*
etiologii, mimo jiné:
eczema herpeticum,
folikulitida, herpes
simplex, herpeticka
virova infekce, Kaposiho
varicelliformni erupce*
Poruchy Intolerance alkoholu
metabolismu (zCervenani obliceje nebo
a vyzivy podrazdéni kiize po poziti
alkoholického napoje)
Poruchy Parestezie a dysestezie
nervoveho (hyperestezie, pocit
systému paleni)
Poruchy kuze Pruritus Akné* Rosacea
a podkozni tkané (rizovka)*,
lentigo*

Celkové
poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Péleni v miste
aplikace,
pruritus v misté
aplikace

Pocit tepla v miste
aplikace, erytém v misté
aplikace, bolest v misté
aplikace, podrazdéni

v mist¢ aplikace,
parestezie v misté
aplikace, vyrazka v miste
aplikace

Edém v misté
aplikace*

VySetteni

ZvySena hladina
1éku* (viz bod
4.4)

*Nezadouci u¢inky byly hlaseny béhem postmarketingového sledovani.

Udrzovaci 1é¢ba

Ve studii hodnotici udrzovaci 1écbu (podavani dvakrat tydn€) u dospélych a déti se stfedné tézkou az
tézkou atopickou dermatitidou byly s frekvenci vyssi nez v kontrolni skupin€é zaznamenany tyto
nezadouci G¢inky: impetigo v misté aplikace (7,7 % u déti) a infekce v misté aplikace (6,4 % u déti
a 6,3 % u dospélych).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci uCinky prostfednictvim  webového  formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48
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https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

100 00 Praha 10
e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani
Ptedavkovani po lokalni aplikaci je nepravdépodobné.

Pokud je mast spolknuta, doporucuji se obecna podptrna opatfeni. Ta mohou zahrnovat monitorovani
vitalnich funkci a sledovani klinického stavu. Vzhledem k povaze vehikula masti se nedoporucuje
vyvolani zvraceni ani vyplach zaludku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Jiné dermatologické piipravky; Latky k terapii dermatitidy, krome
kortikosteroidd, ATC kod: D11AHO1

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické 0i¢inky

Mechanismus tc¢inku takrolimu u atopické dermatitidy neni zcela jasny. Pfestoze byly pozorovany
nasledujici jevy, klinicky vyznam nize uvedenych pozorovani u atopické dermatitidy neni znam.

Vazbou na specificky cytoplazmaticky imunofilin (FKBP12) inhibuje takrolimus kalcium-dependentni
dréhy transdukce signdlu v T bunkach, a tim brani transkripci a syntéze IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 a jinych
cytokint, jako naptiklad GM-CSF, TNF-a a [FN-y.

In vitro takrolimus snizoval v Langerhansovych bunkach izolovanych z normalni lidské ktize stimulacni
aktivitu vaci T buitkdm. Bylo rovnéz prokdzano, ze takrolimus inhibuje uvoliiovani mediatort zanétu ze
zirnych bunék ktize, bazofilii a eozinofild.

U zvitat takrolimus ve formé masti potlacil zanétlivé reakce u modeld experimentalni a spontanni
dermatitidy, které se podobaly atopické dermatitidé u ¢loveéka. Takrolimus ve formé& masti nesnizoval
tloustku klize a nevyvolaval atrofii klize u zvirat.

U pacienti s atopickou dermatitidou bylo zlepSeni koznich 1ézi v pribéhu 1écby masti obsahujici
takrolimus spojeno se snizenou expresi Fc receptori na Langerhansovych bunikach a s redukci jejich

hyperstimulacni aktivity vici T buitkdm. U lidi mast obsahujici takrolimus neovliviiuje syntézu
kolagenu.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Utinnost a bezpe¢nost takrolimu byly hodnoceny u vice nez 18500 pacientd lé¢enych masti
s takrolimem v klinickych studiich faze I az faze I11. Vysledky Sesti velkych studii jsou zde uvedeny.

V Sestimé&si¢ni multicentrické, dvojité zaslepené, randomizované studii byla dospélym se stfedné t€zkou
az t&Zkou atopickou dermatitidou podavana mast s takrolimem o sile 1 mg/g dvakrat denn€ a porovnana
s lokalnim kortikosteroidnim rezimem (0,1% hydrokortison-butyrat na trup a koncetiny, 1%
hydrokortison-acetat na obli¢ej a krk). Primarni cilovy parametr byla mira odpovédi ve 3. mésici
definovand jako podil pacientt s nejméné 60% zlepSenim v mEASI (modified Eczema Area and Severity
Index) mezi pocatkem a 3. mésicem. Mira odpovédi u skupiny, ktera byla lé¢ena takrolimem o sile
1 mg/g (71,6 %), byla signifikantné vyssi nez u skupiny, ktera byla 1é¢ena lokalnimi kortikosteroidy
(50,8 %; p< 0,001; tabulka 1). Mira odpovédi v 6. mésici byla srovnatelna s vysledky ve 3. mésici.
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Tabulka 1: U&innost ve 3. mésici

Lokalni kortikosteroidni Takrolimus 1 mg/g
rezim§ (n=487)
(n=485)

Mira odpovédi > 60% zlepseni 50,8 % 71,6 %

v mEASI (primarni cilovy

parametr)§§

Zlepseni > 90% v globalnim 28,5 % 47,7 %

l1ékatském hodnoceni

§ Lokalni kortikosteroidni rezim = 0,1% hydrokortison-butyrat na trup a koncetiny, 1% hydrokortison-
acetat na oblicej a krk

§§ vyssi hodnoty = vétsi zlepseni

Vyskyt a druh vétsiny nezddoucich ucinkli byl podobny u obou [é¢enych skupin. Péaleni kiize, herpes
simplex, intolerance alkoholu (zrudnuti obli¢eje nebo citlivost klize po poziti alkoholu), brnéni ktize,
hyperestezie, akné a mykoticka dermatitida se objevily ¢astéji u skupiny 1é¢ené takrolimem. Béhem
studie nebyly zadné klinicky relevantni zmény laboratornich parametri nebo Zivotnich znamek
u lécenych skupin.

Ve druhé klinické studii, byly déti a dospivajici ve véku od 2 do 15 let se stfedné t€Zkou az tézkou
atopickou dermatitidou, které byly léceny dvakrat denné po dobu 3 tydnli masti s takrolimem o sile
0,3 mg/g, masti s takrolimem o sile 1 mg/g, nebo 1% masti s hydrokortison-acetdtem. Primarni cilovy
parametr byla plocha pod kiivkou (AUC) u mEASI jako procenta po¢atku vypocitaného primérem
béhem 1éCebného obdobi. Vysledky této multicentrické, dvojité zaslepené, randomizované studie
ukazaly, ze mast s takrolimem o sile 0,3 mg/g a 1 mg/g je signifikantné u¢innéjsi (p< 0,001 pro obé
skupiny) nez mast s 1% hydrokortison-acetatem (tabulka 2).

Tabulka 2: Uéinnost ve 3. tydnu

Hydrokortison- Takrolimus Takrolimus

acetat 1% 0,3 mg/g 1 mg/g

(n=185) (n=189) (n=186)
Median mEASI jako primérnd | 64,0 % 44,8 % 39,8 %

hodnota AUC procentualniho
vyjadteni vychozi hodnoty
(primarni cilovy parametr)§

Zlepseni > 90 % v globalnim 15,7 % 38,5 % 48.4 %
lékarském hodnoceni

§ niz8i hodnoty = vétsi zlepSeni
Vyskyt lokalniho paleni kize byl vys$i u skupiny lé¢ené takrolimem nez u skupiny léCené
hydrokortisonem. Vyskyt pruritu se ¢asem snizil u skupiny 1é¢ené takrolimem, ale nikoliv u skupiny

lécené hydrokortisonem. Béhem klinické studie nebyly zadné klinicky relevantni zmény laboratornich
hodnot nebo zivotnich znamek u zadné 1é¢ené skupiny.

Utelem tfeti multicentrické, dvojité zaslepené, randomizované studie bylo hodnoceni uéinnosti
a bezpec€nosti masti s takrolimem o sile 0,3 mg/g aplikované jedenkrat nebo dvakrat denné ve vztahu
k aplikaci 1% masti s hydrokortison-acetdtem dvakrat denné¢ u déti se sttedné té¢zkou az t€zkou atopickou
dermatitidou. Délka 1écby byla az tfi tydny.
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Tabulka 3: U¢innost ve 3. tydnu

Hydrokortison-acetat Takrolimus 0,3 mg/g Takrolimus 0,3 mg/g
1% dvakrat denné jedenkrat denné dvakrat denné (n=210)
(n=207) (n=207)

Procentualni snizeni 47,2 % 70,0 % 78,7 %

medianu mEASI

(primarni cilovy

parametr)§

Zlepseni = 90 % 13,6 % 27,8 % 36,7 %

v globalnim lékatrském

hodnoceni

§ vyss$i hodnoty = vétsi zlepSeni

Primarni cilovy parametr byl definovan jako procentualni snizeni mEASI od pocatku az do konce 1éCby.
Statisticky signifikantné vétsi zlepSeni bylo prokazano po podani masti s takrolimem o sile 0,3 mg/g
aplikované jedenkrat nebo dvakrat denn¢ ve srovnani s podanim masti s hydrokortison-acetatem dvakrat
denné (p< 0,001 pro ob& masti). Lécba masti s takrolimem o sile 0,3 mg/g dvakrat denn¢ byla u¢innéjsi
nez pii aplikaci jedenkrat denné (tabulka 3). Vyskyt lokéalniho paleni kiize byl vyssi u skupin 1é¢enych
takrolimem nez u skupiny lé¢ené hydrokortisonem. Béhem studie nebyly zadné klinicky relevantni
zmény laboratornich hodnot nebo zivotnich zndmek u zadné 1é¢ené skupiny.

Ve ctvrté studii bylo pfiblizné 800 pacientii (ve v€ku > 2 let), ktefi dostavali mast s takrolimem o sile
1 mg/g stiidavé nebo kontinualné v oteviené, dlouhodobé bezpecnostni studii po dobu az 4 let,
300 pacienttl, ktefi byli 1éCeni nejméné po dobu 3 let, a 79 pacientd 1é¢enych po dobu minimaln¢
42 meésict. Na zékladé zmén oproti pocatecni hodnoté v EASI skére a zasazené oblasti povrchu téla
zpusobil u pacientii bez ohledu na vék zlepSeni jejich atopické dermatitidy ve vSech nasledujicich
¢asovych bodech. Kromé toho nebyly béhem klinické studie prokazany zadné ztraty Gcinnosti. Celkovy
vyskyt nezadoucich u¢inkd mél klesajici tendenci v pribéhu studie u vech pacientli nezavisle na véku.
Jako tfi nejcastéji se vyskytujici nezadouci ucinky byly hlaSeny pfiznaky podobajici se chfipce
(nachlazeni, ryma, chtipka, infekce hornich cest dychacich atd.), pruritus a paleni kize. V této
dlouhodobé studii nebyly pozorovany zadné nezadouci Gc¢inky, které nebyly hlaseny v kratkodobych
a/nebo predchozich studiich.

Uctinnost a bezpe&nost masti s takrolimem v udrzovaci 16¢bé mirné az t&7ké atopické dermatitidy byly
hodnoceny u 524 pacientll ve dvou multicentrickych klinickych studiich faze III s podobnym designem.
Jedna studie probihala u dospélych pacientli (= 16 let) a druhd u pediatrickych pacientd (2—15 let).
V obou studiich vstoupili pacienti s aktivni formou onemocnéni do oteviené faze hodnoceni v délce
maximalné 6 tydnt, béhem které byly postizené 1éze léCeny masti s takrolimem dvakrat denné, dokud
zlepseni nedosahlo preddefinovaného skore (IGA [Investigator‘s Global Assessment] < 2, tj. vymizeni
uplné, vymizeni témeéf Uplné nebo mirnd forma onemocnéni). Potom pacienti pokracovali dvojité
zaslepenou fazi v délce az 12 meésict, béhem které bylo onemocnéni kontrolovano (disease control
period — DCP). Pacienti byli randomizovani a dostavali bud’ mast s takrolimem (1 mg/g dospéli;
0,3 mg/g déti), nebo vehikulum jedenkrat denné dvakrat v tydnu v pondéli a ve ctvrtek. Pokud se
objevila exacerbace onemocnéni, pacienti byli 1é¢eni v oteviené fazi masti s takrolimem dvakrat denné
po dobu maximalné¢ 6 tydnii, dokud se IGA skore nevratilo na < 2.

Primarni cilovy parametr v obou studiich byl pocet exacerbaci onemocnéni vyzadujicich ,,podstatnou
terapeutickou intervenci‘ béhem DCP, definovanou jako exacerbaci s IGA 3-5 (tj. stfedn¢ tézké, tézké
a velmi tézké onemocnéni) v prvni den vzplanuti, a vyZadujicich 1écbu v délce vice nez 7 dnt. Obé
studie prokazaly vyznamny piinos z hlediska primarniho a hlavnich sekundarnich cilovych parametrt
pti 1écbe takrolimem v masti dvakrat tydné po dobu 12 mésicli ve smiSené populaci pacientd s mirnou
az tézkou atopickou dermatitidou. Tyto rozdily zGstaly statisticky vyznamné i pfi subanalyze smiSené
populace pacientl se stfedné t€Zkou az téZzkou atopickou dermatitidou (tabulka 4). V téchto studiich
nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky, které nebyly hlaseny jiz dfive.
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Tabulka 4: U¢innost (diléi populace se stiedné téZkym aZ tézkym onemocnénim)

Dospéli > 16 let

Deéti 2—15 let

Takrolimus
1 mg/g

dvakrat tydné,
(n=80)

Vehikulum
dvakrat tydng,
(n=73)

Takrolimus
0,3 mg/g
dvakrat tydné,
(n=78)

Vehikulum
dvakrat tydne,
(n=75)

Median poctu DE

1,0 (48,8 %)

5,3 (17,8 %)

1,0 (46,2 %)

2,9 (21,3 %)

vyzadujicich
podstatnou intervenci
upraveny vzhledem
k délce rizikového
obdobi (% pacientl
bez DE vyzadujici
podstatnou
intervenci)

Median doby do
prvni DE vyzadujici
podstatnou intervenci

142 dnt 15 dnt 217 dnu 36 dnu

Median poctu DE
upraveny vzhledem
k délce rizikového
obdobi (% pacienti
bez jakychkoli DE
obdobi)

Median doby do
prvni DE
Primérny (SD)
procentualni podil
dni 1é¢by DE
exacerbaci

1,0 (42,5%) | 6,8 (12,3 %) 1,5 (41,0 %) 3,5 (14,7 %)

123 dnt 14 dnt 146 dna 17 dnt

16,1 (23,6) 39,0 (27.,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

DE (disease exacerbation): exacerbace onemocnéni

p< 0,001 ve prospech masti s takrolimem 1 mg/g (dosp€li) a masti s takrolimem 0,3 mg/g (déti) pro
primarni a hlavni sekundarni cilové parametry

Byla provedena sedmimésicni, dvojit€¢ zaslepend, paralelni, randomizovana studie s pediatrickymi
pacienty (2—11 let) se stfedn¢ tézkou az téZkou atopickou dermatitidou. V jednom rameni byla
pacientim aplikovana mast s takrolimem 0,3 mg/g (n = 121) dvakrat denné po dobu 3 tydnu a pak
jedenkrat denné az do vymizeni 1éze. Ve srovnavacim rameni byla pacientim aplikovana 1% mast
s hydrokortison-acetditem (HA) na hlavu a krk a 0,1% mast s hydrokortison-butyratem na trup
a koncetiny (n=111) dvakrat denné po dobu 2 tydni a pak HA dvakrat denné na vSechny postiZzené
oblasti. V prubehu tohoto obdobi byla u vSech pacienti a kontrolnich subjektd (n=44) provedena
primarni imunizace a pteockovani protein-konjugovanou vakcinou proti Neisseria meningitidis sérotypu
C.

Primarnim cilovym parametrem této studie byla mira odpovédi na vakcinaci, definovana jako
procentudlni podil pacientl s titrem sérovych baktericidnich protilatek (SBA) > 8 pfi navstéveé v tydnu 5.
Analyza miry odpovédi v tydnu 5 vykazala ekvivalenci mezi léCenymi skupinami (hydrokortison
98,3 %, mast s takrolimem 95,4 %; ve véku 7-11 let: 100 % v obou ramenech). Vysledky v kontrolni
skupiné byly obdobné. Primarni odpovéd’ na vakcinaci nebyla ovlivnéna.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Klinické udaje ukézaly, Ze po lokalni aplikaci je koncentrace takrolimu v systémové cirkulaci nizka,
a pokud je vliibec méfitelnd, pak je prechodna.

Absorpce

Udaje zjisténé u zdravych lidskych subjektll po jednordzové i opakované lokalni aplikaci masti
obsahujici takrolimus ukazuji, Ze systémova expozice takrolimu je mala anebo vlibec zadna.

Cilové minimalni koncentrace pro systémovou imunosupresi pfi peroralnim podavani takrolimu
transplantovanym pacientim jsou 5-20 ng/ml. VétSina pacientl s atopickou dermatitidou (dospélych
1 déti), kteti byli 1éceni jednordzovym anebo opakovanym nanaSenim masti obsahujici takrolimus (0,3—
1 mg/g%), a kojencti od 5 mésicti véku lécenych masti s takrolimem (0,3 mg/g) méla krevni koncentrace
< 1,0 ng/ml. Pokud byly zjistény hladiny vy$si nez 1,0 ng/ml, pak byly prechodné. Cim vétsi plochy
jsou léceny, tim vys$i je i systémova expozice. Nicméné, jak rozsah, tak rychlost lokalni absorpce
takrolimu se v prubéhu hojeni kiize snizuje. Jak u dospélych, tak u déti, jimz bylo oSetfovano primérné
50 % povrchu téla, byla systémova expozice (tj. AUC) takrolimu z masti ptiblizn¢ 30krat nizsi nez ta,
se kterou se setkavdme po peroralnim podavani imunosupresivnich davek u pacienti po transplantaci
ledvin a jater. Nejniz$i koncentrace takrolimu v krvi, pii které lze pozorovat systémové ucinky, neni
znama.

U pacienti (dospélych i déti) 1écenych masti obsahujici takrolimus po delsi obdobi (az do jednoho roku)
nebyla prokazana systémova akumulace takrolimu.

Distribuce

Pti pouziti masti obsahujici takrolimus je systémova expozice nizka. Vysoka schopnost takrolimu vazat
se na plazmatické bilkoviny (> 98,8 %) neni pokladana za klinicky relevantni.

Po lokalni aplikaci masti s takrolimem, takrolimus selektivné pronika do ktize; jeho difuze do systémové
cirkulace je minimalni.

Biotransformace

Metabolismus takrolimu v lidské kiizi neni zjistitelny. Systémové dostupny takrolimus je extenzivné
metabolizovan v jatrech za pomoci CYP3A4.

Eliminace

Bylo prokazano, ze pfi intravendéznim podavani mé takrolimus nizkou rychlost clearance. Primérna
celkova télesna clearance je pfiblizné 2,25 I/hod. Jaterni clearance systémové dostupného takrolimu
muze byt sniZzena u subjekti s t€Zkou poruchou funkce jater nebo u subjektii soucasné uzivajicich léky,
které jsou potentnimi inhibitory CYP3A4.

Po opakované lokalni aplikaci masti byl primérny poloc¢as takrolimu odhadnut na 75 hodin u dospélych
a 65 hodin u déti.

Pediatricka populace

Farmakokinetika takrolimu po lokalni aplikaci je podobna jako farmakokinetika hlasena u dospélych,
s minimalni systémovou expozici a bez prokdzané akumulace (viz vyse).

53 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxicita po opakované aplikaci a lokalni tolerance

Opakované mistni nanaSeni masti obsahujici takrolimus anebo mastového vehikula potkantim, kralikiim
a miniprasatim bylo spojeno s mirnymi zménami na kizi, jako napf. erytémem, edémem a papulami.
Dlouhodoba lécba takrolimem vedla u potkant k systémové toxicité véetné zmén ledvin, pankreatu, o¢i
anervového systému. Tyto zmény byly zpisobeny u hlodavcl vysokou systémovou expozici v disledku
velké transdermalni absorpce takrolimu. U samicek miniprasat byl o néco nizsi prirtstek télesné
hmotnosti jedinou pozorovanou systémovou zmenou pti vysokych koncentracich masti (3%). Ukazalo
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se, ze kralici jsou zvlasté citlivi na intravenozni podavani takrolimu; pozorovany byly reverzibilni
kardiotoxické ucinky.

Mutagenita
In vitro a in vivo testy neukdzaly genotoxicky potencial takrolimu.

Kancerogenita

Studie systémové kancerogenity u mysi (18 mésicti) a u potkanti (24 mésic) neodhalily zadny
kancerogenni potencial takrolimu.

V 24 mésict trvajici studii kozni kancerogenity provadéné u mysi s masti 1 mg/g nebyly pozorovany
z4dné kozni nddory. V téze studii byl v souvislosti s vysokou systémovou expozici zjistén zvySeny
vyskyt lymfomd.

Pti studii fotokancerogenity byly holé bilé mysi dlouhodobé 1éceny masti obsahujici takrolimus a UV
zéfenim. Zvifata oSetfovand masti s takrolimem vykazovala statisticky vyznamné zkraceni doby do
rozvoje kozniho nadoru (skvamocelularniho karcinomu) a zvySeni poctu téchto nadort. Tento ti€inek se
vyskytoval pfi vysSich koncentracich 0,3 % a 1 %. Vyznam pro ¢loveéka neni v soucasné dobé znam.
Neni jasné, zda tento ucinek takrolimu je nasledkem systémové imunosuprese nebo lokalniho ucinku.
Vzhledem k tomu, Ze potencial pro lokalni imunosupresi pii dlouhodobém pouzivani takrolimu v masti
neni znam, nelze riziko pro ¢lovéka zcela vyloucit.

Reprodukeéni toxicita

U potkanil a kralikti byla pozorovana embryonalni a fetalni toxicita, avSak pouze pii davkach, které
zpusobovaly signifikantni toxicitu u biezich zvifat. Po vysokych subkutannich davkach takrolimu byla
u samcil potkana zji$téna snizena funkce spermii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Bila vazelina

Tekuty parafin

Propylen-karbonat

Bily vosk

Tvrdy parafin

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po prvni otevieni: spotfebujte do 6 mésict

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Laminovana tuba s vnitini vrstvou z HDPE, s hlinikovym uzavérem a bilym polypropylenovym
Sroubovacim uzavérem.

Velikost baleni:
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1 tuba obsahujici 10 g nebo 30 g masti.
Vicecetné baleni obsahujici 2 tuby, kazda po 30 g masti.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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