CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qvaya, 1 mg/mL, emulsja na skore

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 mL emulsji na skorg zawiera 1 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
200 mg glikolu pentylenowego/mL

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Emulsja na skore

Przejrzysty, zottawy ptyn

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Qvaya jest wskazany do stosowania u dorostych do krétkotrwatego leczenia
tagodnej do umiarkowanej tuszczycy skory glowy (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Qvaya powinni rozpoczynac¢ lekarze z doswiadczeniem
w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy.

Dawkowanie

Zmienione chorobowo obszary skory glowy nalezy leczy¢ produktem leczniczym Qvaya przez

8 tygodni, dwa razy na dobe (rano i wieczorem) z 12-godzinnym odstepem mi¢dzy dwiema dawkami
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono specjalnych badan u pacjentow w podesztym wieku. Jednak doswiadczenie
kliniczne dostgpne w tej populacji pacjentow nie wykazato koniecznosci dostosowania dawki.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Qvaya u dzieci
i mtodziezy w wieku do 18 lat z tuszczyca skory glowy.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Qvaya nalezy naktada¢ cienkg warstwg na zmienione chorobowo obszary skory
glowy.

Przed uzyciem nalezy wstrzasna¢ butelke.

Emulsje nalezy naktada¢ bezposrednio za pomoca zakraplacza, a nast¢pnie rozprowadzi¢ opuszka
palca lub w razie koniecznos$ci nanies$¢ na opuszke palca, a nastgpnie rozprowadzi¢ na zmienionych



chorobowo obszarach skoéry gtowy. Nalezy unika¢ kontaktu z twarzg. Nie nalezy stosowa¢é pod
opatrunkiem okluzyjnym, poniewaz tego sposobu podawania nie badano u pacjentow (patrz
punkt 4.4). Po zastosowaniu pacjenci powinni umyc¢ rece.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, makrolidy ogdlnie lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W czasie stosowania produktu leczniczego Qvaya nalezy ogranicza¢ do minimum narazanie skory na
dziatanie promieniowania stonecznego oraz unika¢ promieniowania ultrafioletowego pochodzacego
z solarium, leczenia UVB lub UVA w skojarzeniu z psoralenami (PUVA) (patrz punkt 5.3). Lekarze
powinni zaleca¢ pacjentom odpowiednie metody ochrony przed promieniowaniem stonecznym, takie
jak ograniczenie do minimum czasu przebywania na stoncu, stosowanie produktow zawierajacych
filtry przeciwstoneczne oraz okrywanie skory odpowiednig odziezg. Produktu leczniczego Qvaya nie
nalezy stosowaé na zmiany chorobowe, ktore uznaje si¢ za potencjalne zmiany nowotworowe lub
przednowotworowe. Wystapienie w obrebie leczonego obszaru jakiejkolwiek nowej zmiany
chorobowej innej niz wczesniejsze zmiany tuszczycowe powinien oceni¢ lekarz.

Nie zaleca si¢ stosowania emulsji na skore zawierajgcej takrolimus u pacjentdw z wada bariery
skornej, taka jak zespot Nethertona, rybia tuska blaszkowata, uogolniona erytrodermia, ropne
zgorzelinowe zapalenie skory lub skorng choroba przeszczep przeciw gospodarzowi. Te choroby
skory moga zwickszy¢ wchtanianie ogdlnoustrojowe takrolimusu. Po wprowadzeniu do obrotu
zglaszano przypadki zwigkszonego stezenia takrolimusu we krwi w przypadku tych choréb. Produktu
leczniczego Qvaya nie nalezy stosowac u pacjentoéw z wrodzonymi lub nabytymi niedoborami
odpornosciowymi ani u pacjentow poddawanych leczeniu powodujgcemu immunosupresje.

Produkt leczniczy Qvaya zawiera substancje czynng takrolimus, inhibitor kalcyneuryny. U pacjentow
po przeszczepie dtugotrwate narazenie na silng immunosupresj¢ po podawaniu ogélnym inhibitorow
kalcyneuryny bylo zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju chioniakdow i nowotworow
ztosliwych skory. U pacjentéw z tuszczyca skory gtowy leczonych produktem leczniczym Qvaya nie
stwierdzono znaczacego ogoélnoustrojowego stgzenia takrolimusu, a rola miejscowej immunosupresji
nie jest znana. Na podstawie wynikow badan dtugoterminowych i do§wiadczenia z innymi
miejscowymi postaciami takrolimusu nie potwierdzono zwigzku miedzy leczeniem takrolimusem

a rozwojem nowotworow ztosliwych, ale nie mozna wyciagna¢ ostatecznych wnioskow. Zaleca si¢
stosowanie emulsji na skore zawierajacej takrolimus z najmniejsza cz¢stoscig przez najkrotszy
konieczny okres zgodnie z ocena stanu klinicznego przez lekarza (patrz punkt 4.2).

Ograniczenia danych klinicznych w tuszczycy

Brak danych klinicznych dotyczacych leczenia produktem leczniczym Qvaya przez dtuzej niz
8 tygodni.

Brak jest dostgpnych danych z badan klinicznych dotyczacych:

- czasu trwania remisji/odpowiedzi,

- nawrotow po zakonczeniu 8-tygodniowego leczenia,

- skutecznosci wielokrotnych cykli leczenia.

Limfadenopati¢ zglaszano niezbyt czesto (0,8%) w badaniach klinicznych innych miejscowych
postaci takrolimusu. Wigkszos$¢ tych przypadkow byta zwigzana z zakazeniami (skory, uktadu
oddechowego, zeba) i ustgpowata pod wptywem odpowiedniej antybiotykoterapii. Limfadenopati¢
wystepujaca w momencie rozpoczecia leczenia nalezy zbadac i kontrolowaé. W przypadku
utrzymywania si¢ limfadenopatii nalezy wyjasni¢ jej etiologie. W przypadku braku wyraznej etiologii
limfadenopatii lub wystepowania ostrej mononukleozy zakaznej nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia



produktem leczniczym Qvaya. Pacjentow, u ktorych w czasie leczenia wystapi limfadenopatia, nalezy
kontrolowa¢ w celu potwierdzenia ustgpienia limfadenopatii.

Pacjenci z tuszczycg maja sktonno$¢ do powierzchniowych zakazen skory. Takrolimusu nie oceniano
pod katem skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania w leczeniu tuszczycy z zakazeniem klinicznym.
Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Qvaya nalezy zlikwidowaé zakazenia kliniczne
w miejscach leczenia. Leczenie produktem leczniczym Qvaya jest zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia zapalenia mieszkow wlosowych oraz zakazen wywotanych wirusem opryszczki
(opryszczowe zapalenie skory [wyprysk opryszczkowy], opryszczka zwykla [opryszczka wargowa],
wyprysk ospopodobny Kaposiego) (patrz punkt 4.8). W przypadku wystepowania tych zakazen nalezy
oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci zwigzany z zastosowaniem produktu leczniczego Qvaya.

W ciagu 2 godzin od zastosowania produktu leczniczego Qvaya nie nalezy stosowac srodkow
zmigkczajacych na ten sam obszar. Nie oceniano jednoczesnego stosowania innych srodkow
stosowanych miejscowo. Brak do§wiadczenia z jednoczesnym stosowaniem steroidow dziatajacych
ogolnoustrojowo lub lekdw immunosupresyjnych.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, aby unikng¢ stycznosci z oczami i blonami $luzowymi. W przypadku
nieumyslnego zastosowania w tych obszarach nalezy doktadnie zetrze¢ emulsje i sptuka¢ duza iloscia
wody.

Nie badano stosowania produktu leczniczego Qvaya pod opatrunkiem okluzyjnym. Nie zaleca si¢
opatrunkow okluzyjnych.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych stosowanych miejscowo, pacjenci
powinni umy¢ r¢ce po zastosowaniu. Przed umyciem ragk nalezy wytrze¢ je recznikiem papierowym.
Recznik papierowy nalezy wyrzuci¢ wraz z odpadami zmieszanymi.

Takrolimus jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie i pomimo ze stezenia we krwi sa
mate po leczeniu miejscowym, emulsje na skore nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci
u pacjentow z niewydolno$cig watroby (patrz punkt 5.2).

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych
Produkt leczniczy Qvaya zawiera glikol pentylenowy jako substancje pomocnicza, ktory moze
powodowac podraznienie oczu, jesli emulsja na skore przypadkowo bedzie mie¢ stycznos¢ z oczami.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji emulsji na skorg zawierajace;j
takrolimus.

Takrolimus nie ulega metabolizmowi w skorze ludzkiej, co wskazuje, ze nie ma mozliwos$ci
wystgpienia przezskornych interakcji, ktore mogtyby wptywac¢ na metabolizm takrolimusu.

Takrolimus dostgpny ogoélnoustrojowo jest metabolizowany przez watrobowy cytochrom P450 3A4
(CYP3A4). Narazenie ogdlnoustrojowe po miejscowym zastosowaniu emulsji na skore zawierajgcej
takrolimus jest niewielkie (<1,0 ng/mL) i jest mato prawdopodobne, aby wplyw na nie miato
jednoczesne stosowanie substancji o znanym dziataniu hamujacym na CYP3A4. Jednak nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci interakcji i nalezy zachowaé ostroznos¢ przy jednoczesnym podawaniu
ogolnoustrojowym znanych inhibitorow CYP3A4 (np. erytromycyna, itrakonazol, ketokonazol

1 diltiazem) u pacjentdw z uogdlniona choroba i (lub) erytrodermia.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania emulsji na skorg zawierajacej takrolimus
u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje po
podaniu ogdlnym (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane.

Produktu leczniczego Qvaya nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Dane uzyskane u ludzi wykazuja, ze po podaniu ogolnym takrolimus przenika do mleka ludzkiego.
Chociaz dane kliniczne wykazaly, Ze narazenie ogo6lnoustrojowe wynikajace z zastosowania emulsji
na skorg zawierajacej takrolimus jest niewielkie, nie zaleca si¢ karmienia piersig w czasie leczenia
produktem leczniczym Qvaya.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu takrolimusu na ptodnos¢ u ludzi.

W badaniach na zwierzetach z podawaniem ogolnoustrojowym takrolimusu zaobserwowano
negatywny wplyw na ptodnos$¢ samcow (patrz punkt 5.3). Znaczenie dla ludzi jest niewielkie ze
wzgledu na mate narazenie ogélnoustrojowe po zastosowaniu emulsji na skore¢ zawierajacej
takrolimus.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Qvaya nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych postaci takrolimusu odsetek pacjentow z dziataniami niepozadanymi

w postaci podraznienia skory wynosit 50%. W badaniu klinicznym produktu leczniczego Qvaya

u okoto 20% pacjentow wystgpit jakikolwiek rodzaj dziatania niepozadanego w postaci podraznienia
skory w miejscu zastosowania. Uczucie pieczenia i §wiad byty czeste, zazwyczaj z nasileniem
tagodnym do umiarkowanego, z tendencjg do ustegpowania w ciggu jednego do dwoch tygodni od
rozpoczecia leczenia. Rumien (posta¢ podraznienia skory) byt czestym dziataniem
niepozadanym.Uczucie ciepta, bol, parestezje i wysypka w miejscu zastosowania byty rowniez czgsto
obserwowane. Czgsto wystgpowala nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie skory po
spozyciu napoju alkoholowego).

W badaniu produktu leczniczego Qvaya odnotowano dodatkowo 2 przypadki rozproszonego tysienia.

Pacjenci moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia mieszkow wtosowych,
tradziku i zakazen wirusem opryszczki.

Dziatania niepozadane, co do ktorych podejrzewa si¢ zwigzek z leczeniem, wymieniono ponizej
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow. Czestos¢ wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) i nieznana (czgstos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Czestosé
ukladow i czesto nieznana
narzadow
Zakazenia i Miejscowe zakazenie Zakazenie oka
zarazenia skory, niezaleznie od wirusem
pasozytnicze specyficznej etiologii, opryszczki*
obejmujace m.in.:
wyprysk opryszczkowy,
zapalenie mieszkow
wlosowych, opryszczke
zwykla, zakazenie
wywolane wirusami
opryszczki, wyprysk
ospopodobny Kaposiego*
Zaburzenia Nietolerancja alkoholu
metabolizmu i (wypieki lub podraznienie
odzywiania skory po spozyciu napoju
alkoholowego)
Zaburzenia Parestezje i dyzestezje
uktadu (przeczulica dotykowa,
nerwowego uczucie pieczenia)
Zaburzenia skory Swiad, rozproszone Tradzik* Tradzik
1 tkanki tysienie rozowaty*,
podskoérne;j plamy
soczewicowate
*
Zaburzenia Pieczenie Cieplo w miejscu Obrzek
ogolne 1 stany W miejscu zastosowania, rumien W miejscu
W miejscu zastosowania, W miejscu zastosowania, zastosowania*®
podania swigd w miejscu | bol w miejscu
zastosowania zastosowania,
podraznienie w miejscu
zastosowania, parestezje
W miejscu zastosowania,
wysypka w miejscu
zastosowania
Badania Zwickszone
diagnostyczne stezenie leku*
(patrz
punkt 4.4)

*Dziatanie niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie po podaniu miejscowym jest mato prawdopodobne i ograniczone do powaznego
naruszenia bariery skornej lub aplikacji z okluzjg. W przypadku znacznego przekroczenia zalecanej
dawki emulsje nalezy usuna¢ ze skory recznikiem papierowym. Recznik papierowy nalezy wyrzucié
wraz z odpadami zmieszanymi.

W przypadku potknigcia odpowiednie moze by¢ ogodlne postepowanie wspomagajace. Moze ono
obejmowa¢ monitorowanie funkcji zyciowych i obserwacje stanu klinicznego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty stosowane w leczeniu dermatoz, z wylaczeniem
kortykosteroidow
Kod ATC: D11AHO1

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Takrolimus wigze si¢ ze swoistym, wewngtrzkomorkowym receptorem, immunofiling o nazwie biatko
wigzace FK506 (ang. FK506-binding protein, FKBP), ktora hamuje aktywnos¢ fosfatazy
(kalcyneuryny), co ostatecznie powoduje zahamowanie transkrypcji genu interleukiny-2 (IL-2),
hamujac odpowiedzi limfocytoéw T.

Poprzez wigzanie si¢ z FKBP12 takrolimus hamuje zalezne od wapnia kaskady przenoszenia
sygnatow w limfocytach T, zapobiegajac w ten sposob transkrypcji i syntezie roznych interleukin,
takich jak IL-23 i IL-17, i innych cytokin, takich jak GM-CSF, TNF-a i IFN-y. Szlak zapalny
IL-23/IL-17 zostat oceniony jako kluczowy w patogenezie tuszczycy.

In vitro takrolimus zmniejszal w izolowanych ze zdrowej ludzkiej skory komorkach Langerhansa
dziatanie stymulujgce na limfocyty T. Wykazano réwniez, ze takrolimus hamuje uwalnianie
mediatoréw zapalenia z komorek tucznych skory, bazofili i eozynofili.

Blaszki tuszczycowe na skorze stanowiag duzg bariere dla penetracji lekow. Produkt leczniczy Qvaya
jest mikroemulsja, wykorzystujaca hydrofilowy no$nik dla takrolimusu w celu zwigkszenia penetracji
skory przez zgrubialg warstwe rogowa blaszek tuszczycowych, aby dotrze¢ do limfocytow
znajdujacych si¢ w skorze wlasciwej.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Qvaya oceniano w prospektywnym, randomizowanym,
przeprowadzanym metoda podwojnie Slepej proby, kontrolowanym placebo badaniu fazy 111

z udziatem os6b z tagodng do ciezkiej tuszczyca skory glowy (s-IGA 2-4). Pacjenci stosowali cienkg
warstwe produktu leczniczego Qvaya lub placebo na zmienione chorobowo obszary dwa razy na dobe.
Po 8 tygodniach leczenia odsetek 0sob uzyskujacych wartosé¢ s-IGA 0-1 wynosit 28,6% (95% CI:
[17,42; 39,73]) w grupie produktu leczniczego Qvaya (N = 63) 1 12,7% (95% CI: [4,48; 20,92])

w grupie placebo (N = 63). Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna w obu
grupach terapeutycznych. Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym byt Swiad.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Dane kliniczne wykazaly, ze po zastosowaniu miejscowym produktu leczniczego Qvaya stezenia
takrolimusu w krazeniu ogdlnoustrojowym sg nieznaczne i majg charakter przemijajacy, jesli sa

mozliwe do oznaczenia.

Wchlanianie



Dane z badania farmakokinetycznego wtaczonego do badania fazy III (patrz punkt 5.1) wskazuja, ze
narazenie ogolnoustrojowe na takrolimus po pojedynczym lub wielokrotnym miejscowym
zastosowaniu emulsji na skor¢ zawierajgcej takrolimus jest niewielkie lub nie wystepuje wcale.
Stezenie takrolimusu wynosito <1 ng/mL dla wszystkich ocenianych probek krwi.

Przy doustnym stosowaniu takrolimusu w ramach immunosupresji ogélnoustrojowej u pacjentow po
przeszczepie docelowe wartos$ci stgzen minimalnych wynosza 5-20 ng/mL. U wigkszosci pacjentow

z atopowym zapaleniem skory (dorosli 1 dzieci), leczonych jednorazowym lub wielokrotnym
zastosowaniem masci zawierajacej takrolimus (0,03-0,1%) oraz u niemowlat w wieku powyzej

5 miesigcy, leczonych mascig zawierajacg takrolimus (0,03%), ste¢zenie we krwi wynosito

<1,0 ng/mL. Stgzenia we krwi wyzsze niz 1,0 ng/mL, jesli wystapity, mialy charakter przemijajacy.
Narazenie ogoélnoustrojowe wzrasta wraz ze wzrostem leczonej powierzchni. Jednak zarowno stopien,
jak 1 szybko$¢ miejscowego wchtaniania takrolimusu zmniejszajg si¢ w miar¢ gojenia skory. Zarowno
u dorostych, jak i u dzieci, u ktorych leczono srednio 50% powierzchni ciata, narazenie
ogolnoustrojowe (tzn. AUC) na takrolimus z masci zawierajacej takrolimus jest okoto 30-krotnie
mniejsze niz obserwowane po immunosupresyjnych dawkach doustnych u pacjentéw po przeszczepie
nerek i watroby. Najmniejsze stezenie takrolimusu we krwi, przy ktorym mozna zaobserwowac
dziatania ogdlnoustrojowe, jest nieznane.

Nie byto dowodéw narzadowej kumulacji takrolimusu u pacjentdow (dorostych i dzieci) leczonych
mascia zawierajacg takrolimus przez dtuzszy czas (do jednego roku).

Dystrybucja
Poniewaz narazenie ogélnoustrojowe zwigzane ze stosowaniem emulsji na skor¢ zawierajacej

takrolimus jest mate, uwaza sie¢, ze znaczne wigzanie takrolimusu (>98,8%) z biatkami osocza nie ma
klinicznie istotnego znaczenia.

Po miejscowym zastosowaniu emulsji na skor¢ zawierajacej takrolimus, takrolimus w sposob swoisty
przechodzi do skoéry z minimalng dyfuzja do krazenia ustrojowego.

Metabolizm
Nie wykryto metabolizmu takrolimusu w ludzkiej skorze. Takrolimus dostgpny ogolnoustrojowo jest
W znacznym stopniu metabolizowany w watrobie przy udziale CYP3A4 i 3AS.

Eliminacja

Wykazano, ze takrolimus po podaniu dozylnym ma niski klirens. Sredni klirens catkowity wynosi
okoto 2,25 L/h. Klirens watrobowy dostepnego ogoélnoustrojowo takrolimusu moze by¢ obnizony
u 0so6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub u 0sob leczonych jednoczesnie silnymi
inhibitorami cytochromu CYP3A4 i 3AS.

Po wielokrotnym miejscowym zastosowaniu masci zawierajacej takrolimus sredni okres poltrwania
takrolimusu oceniono na 75 godzin u dorostych i 65 godzin u dzieci.

Dzieci i miodziez

Farmakokinetyka takrolimusu po zastosowaniu miejscowym jest podobna do farmakokinetyki
zgtaszanej u dorostych, z minimalnym narazeniem ogoélnoustrojowym i brakiem dowodow na
kumulacje (patrz powyzej).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym i tolerancja miejscowa
Nie stwierdzono podrazniajgcego lub naczyniowo czynnego dzialania emulsji na skorg zawierajgce;j
takrolimus w tescie btony kosmowkowo-omoczniowej jaja kurzego.

Wielokrotne miejscowe zastosowanie masci zawierajacej takrolimus (innej miejscowej postaci
takrolimusu) lub podtoza masciowego u szczurdw, krolikow i $win miniaturowych zwigzane byto
z niewielkimi zmianami skornymi, takimi jak rumien, obrzek i grudki. Dlugotrwate miejscowe



leczenie takrolimusem szczurow prowadzito do toksyczno$ci ogolnoustrojowej, obejmujacej zmiany
w nerkach, trzustce, oczach i uktadzie nerwowym. Zmiany spowodowane byty duzym narazeniem
ogo6lnoustrojowym u gryzoni, wynikajacym ze znacznego wchtaniania takrolimusu przez skorg. Nieco
mniejszy przyrost masy ciata u samic byt jedyng zmiang ogoélnoustrojowa obserwowang u §win
miniaturowych przy wysokich stezeniach masci (3%). Wykazano, ze kroliki byly szczegdlnie
wrazliwe na dozylne podanie takrolimusu. Obserwowano u nich odwracalne dziatanie
kardiotoksyczne.

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

Rakotworczosé
Badania rakotworczosci ogolnoustrojowej u myszy (18 miesigey) i szczurow (24 miesiace) nie
wykazaty potencjatu rakotworczego takrolimusu.

W 24-miesigcznym badaniu rakotworczosci, przeprowadzonym u myszy z uzyciem 0,1% masci, nie
obserwowano nowotwordéw skory. W tym samym badaniu obserwowano zwigkszong czesto$¢
przypadkow chtoniakdéw, zwigzang ze znacznym narazeniem ogolnoustrojowym.

W badaniach fotorakotworczos$ci biate bezwlose myszy leczono dtugotrwale mascia zawierajaca
takrolimus i réwnocze$nie naswietlaniem promieniowaniem UV. Zwierzeta, ktore leczono mascia
zawierajacg takrolimus, wykazywaty statystycznie istotne skrocenie czasu do wystgpienia nowotworu
skory (rak ptaskonabtonkowy) i wzrost liczby nowotworow. Dziatanie to wystgpowato przy wyzszych
stezeniach 0,3% i 1%. Znaczenie dla ludzi nie jest obecnie znane. Nie jest jasne, czy dziatanie
takrolimusu jest zalezne od ogolnoustrojowej immunosupresji, czy dziatania miejscowego. Nie mozna
catkowicie wykluczy¢ ryzyka u ludzi, poniewaz mozliwos¢ wystapienia miejscowej immunosupresji
w wyniku dlugotrwalego stosowania miejscowego takrolimusu nie jest znana.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polisorbat 80

Makrogolu eter laurylowy

Izopropylu mirystynian

Glikol pentylenowy

Woda oczyszczona

Kwas winowy

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po pierwszym otwarciu: do 5 tygodni, jesli produkt jest przechowywany w temperaturze ponizej 25°C.



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka wykonana z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z kroplomierzem z polietylenu o niskiej
gestosci (LDPE) i zamknigta zakretka z HDPE, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: emulsja na skorg w butelkach po 30 mL i 60 mL

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bay Pharma GmbH

Marienthaler Strasse 17

24340 Eckernfoerde

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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