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1. LAGEMIDLETS NAVN

Protopy 0,03% salve

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 g Protopy 0,03% salve indeholder 0,3 mg tacrolimus som tacrolimus monohydrat (0,03%).

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. 6@

3. LAGEMIDDELFORM \

Salve KQ

Hvid til svagt gullig salve. @

4. KLINISKE OPLYSNINGER é
4.1 Terapeutiske indikationer 0\'

Behandling af moderat til svaer atopisk dermatitis hos voksne, der@responderer tilfredsstillende pa
eller ikke taler konventionelle behandlinger sdsom topikale k&osteroider. Behandling af moderat til
sver atopisk dermatitis hos bern (2 &r og ®ldre), der ikke har onderet tilfredsstillende pa
konventionelle behandlinger sdsom topikale kortikoste

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Protopy skal initieres af l&eger med erfarin@nosﬁcering og behandling af atopisk dermatitis.

Behandling skal vaere periodisk og i@arende.

Protopy salve skal padsmeres j e%&lag pa det afficerede hudomréde. Protopy salve kan benyttes
overalt pa kroppen, inklusi%«, hals og extremiteternes flexorsider, men ikke pé slimhinder.
Protopy salve ma ikke benytt der occlusion (se pkt. 4.4).

Et afficeret hudomréd@ll behandles med Protopy indtil laesionen er helet, hvorefter behandlingen
ber ophere. Man 3€r almindeligvis bedring efter 1 uges behandling. Hvis der ikke er tegn péd bedring
efter 2 ugers,b g, bar anden behandling overvejes. Protopy kan benyttes til korttidsbehandling
og intermifterénde’langtidsbehandling. Behandling ber genoptages ved de forste tegn pé tilbagevenden
(opbluss sygdomssymptomerne.

Pr et ikke anbefalet til brug hos bern under 2 ar for yderligere data er tilgengelige.
ndling af bern (2 ar gamle og ®ldre)

handlingen ber begynde med applikation to gange om dagen i indtil 3 uger. Derefter ber
yppigheden af applikationer reduceres til en gang om dagen indtil lasionen er helet (se pkt. 4.4).

Behandling af voksne (16 &r gamle og eldre)

Protopy findes i 2 styrker, Protopy 0,03% og Protopy 0,1% salve. Behandlingen ber begynde med
Protopy 0,1% to gange om dagen indtil leesionen er helet. Hvis symptomerne vender tilbage skal man
genoptage behandling med Protopy 0,1% to gange om dagen. Hvis den kliniske tilstand tillader det,
ber man forsgge at reducere hyppigheden af applikationer eller benytte den svagere Protopy 0,03%
salve.
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Behandling af eldre (65 ar gamle og @ldre)
Der er ikke blevet foretaget specielle studier med eldre patienter. De kliniske erfaringer med denne
patientpopulation tyder imidlertid ikke pa at det er nadvendigt at justere doseringen.

Da man har benyttet afbrudte behandlingsperioder i de kliniske afprevninger, ved man ikke om
aftrapning af doseringen vil kunne reducere hyppigheden af recidiver.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for macrolider generelt, over for tacrolimus eller over for et eller flere af &

hjzlpestofferne. \
*

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Protopy ma ikke anvendes til patienter med medfedt eller erhvervet immundefekt eller til Xer i
behandling som forarsager immunsuppression.

Virkningen af behandling med Protopy salve pa det ikke feerdigudviklede immu @hos born,
specielt mindre bern, kendes endnu ikke, hvilket mé tages med i overvej elser&\ rdination til

denne aldersgruppe (se pkt. 4.1). O

Sa lenge hudomrader behandles med Protopy salve skal hudens eks% for sollys minimeres og
brug af ultraviolet (UV) lys fra et solarium, behandling med UVB A 1 kombination med
psoralener (PUVA) undgas (se pkt. 5.3). Leegen ber anvise patienh@' egnede solbeskyttelsesmetoder,
som f.eks. minimering af den tid, der tilbringes i solen, bru, ﬁlbeskyttende cremer samt tildekning
af huden med passende beklaedning. Protopy salve ma ikk des pé leesioner som bedemmes for

at veere potentielt maligne eller premaligne. @

Bledgerende cremer bar ikke benyttes pa et beh omréde fra 2 timer for til 2 timer efter
pasmering af Protopy salve. Samtidig behandli ed andre hudmidler er ikke blevet undersggt. Der
er ingen erfaring med samtidig behandling stemiske steroider eller immunosuppressive
leegemidler.

@effekt og tolerabilitet ved behandling af klinisk inficeret
ndling med Protopy salve skal alle omrader med klinisk
inficeret atopisk dermatitis ¥, ede. Patienter med atopisk dermatitis er preedisponerede for
superficielle hud infektioner. andling med Protopy kan gge risikoen for infektion med herpes virus
(herpes simplex dermatitiS\|eczema herpeticum], herpes simplex [forkelelsessar], Kaposi's
varicelliforme eruptio@ian ber tage disse infektioner i betragtning nar man vurderer risici og
fordele ved Protop§.
Ved langtidsbe g (dvs. flere ér) er potentialet for lokal immunosuppression (der muligvis kan
medfore infektion€r eller maligne hudlidelser) ukendt (se pkt. 5.1).

Protopy salve er ikke blevet afproy,
atopisk dermatitis. For man sta

older den aktive substans tacrolimus, som er en calcinurinhaammer. Hos
tationspatienter er langvarig systemisk og intens immunosuppression efter systemisk
istration af calcinurinheemmere associeret med en oget risiko for udvikling af lymfomer og

ienter, som bruger tacrolimus salve (se pkt 4.8). Patienter med atopisk dermatit behandlet med
rotopy er ikke set at have signifikante systemiske tacrolimus niveauer.

%@‘Aaligniteter. Der er rapporteret tilfaelde af maligniteter, inkl. hud og andre typer lymfom hos

Lymphadenopati er i sjeeldne tilfelde (0,8%) set i1 kliniske afprevninger. Flertallet af disse har veret
relateret til infektioner (hud, luftveje, teender) og svandt ved behandling med antibiotika.
Transplanterede patienter, der far immunosuppressiv behandling (f.eks. systemisk tacrolimus) har en
oget risiko for at udvikle lymfomer, hvorfor patienter, der behandles med Protopy og udvikler
lymphadenopati ber felges ngje for at sikre, at lymphadenopatien helbredes. Lymphadenopati som er
kendt ved initiering af behandlingen skal underseges og holdes under observation. I tilfelde af
persisterende lymphadenopati ber man forsege at klarleegge lymfadenopatiens atiologi. Hvis man ikke
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kan finde en klar arsag til lymphadenopatien, eller i tilfeelde af akut infektios mononucleose ber
behandlingen med Protopy seponeres.

Man skal undgé kontakt med gjne eller slimhinder. Hvis der alligevel kommer salve pa disse omrader,
skal salven terres grundigt af og/eller skylles af med vand.
Brug af Protopy salve under occlusion er ikke undersggt pé patienter. Occlusionsforbinding anbefales

ikke.
Som ved alle andre hudmidler, ber patienten vaske hander efter pdsmeoring, med mindre man ogsa q
onsker at behandle henderne. \

Tacrolimus er ekstensivt metaboliseret i leveren, og selv om blodkoncentrationerne er lave i
forbindelse med lokalbehandling, ber man udvise forsigtighed ved brug af salven til patienter ﬂ\
leverinsufficiens (se pkt. 5.2). 11'\

Det kan ikke anbefales at benytte Protopy salve til patienter med genetisk epidermale barrekter
som Netherton's syndrome pé grund af potentialet for permanent gget systemisk abso Jox:
tacrolimus. Protopys tolerabilitet ved behandling af patienter med generaliseret erytl@ i er ikke
undersogt.

Der skal udvises forsigtighed, hvis Protopy anvendes til patienter som skal@&et stort hudareal
behandlet over en langere tidsperiode, isar til barn (se pkt. 4.2).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for i tion
Der er ikke udfert formelle lokale interaktionsstudier med Pr@r salve.

Da tacrolimus ikke metaboliseres i huden, er der intet p le for perkutane interaktioner, der ville
kunne pavirke metabolismen af tacrolimus.

Systemisk tilgeengeligt tacrolimus metabolise
systemiske eksponering fra lokal anvendel

eratisk Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). Den
tacrolimus er lav (< 1,0 ng/ml) og pavirkes naeppe ved
samtidig brug af kendte inhibitorer of C . Da muligheden for interaktioner imidlertid ikke helt
kan udelukkes, ber samtidig adminis ng f kendte CYP3 A4 inhibitorer (f.eks. erythromycin,
itaconazol, ketoconazol og dlltl@ atienter med udbredte og/eller erythrodermiske lidelser ske

med forsigtighed.

Man har ikke undersogt d $ interaktion mellem vaccination og brug af Protopy salve. P& grund
af risikoen for mangle fekt at vaccinationer, ber man vaccinere for start pd behandling eller i
behandlingsfri interva ed en periode pa 14 dage mellem den sidste pasmering af Protopy salve og
vaccination. Ved bfug af levende, afsvaekkede vacciner ber perioden oges til 28 dage eller man mé
overveje at en vaccine.

\]&t 0og amning

Der@ger ikke tilstraekkelige data om brugen af tacrolimus salve hos gravide kvinder. Dyreforsog
ist reproduktionstoksicitet ved systemisk administrering (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for
esker er ukendt.

rotopy salve ber ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart nedvendigt.

Efter systemisk administrering udskilles tacrolimus i modermalken. Selv om den systemiske
eksponering er lav ved brug af Protopy salve ber kvinder i behandling med Protopy salve ikke amme.



4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af indflydelsen pé evnen til at fore bil eller betjene maskiner. Da
Protopy salve benyttes lokalt, er det usandsynligt, at det pavirker evnen til at fore bil eller betjene
maskiner.

applikationsstedet. Breendende folelse og kloe forekommer meget almindelig, seedvanligvis af let til
moderat intensitet. Dette svinder sa&edvanligvis i lebet af en uge efter behandlingens start. Erythe
almindeligt rapporterede bivirkninger. Varmefolelse, smerte, parastesie og udslat pa
applikationsstedet er ligeledes almindeligt forekommende. Alkohol intolerance (flushing eller Q
hudirritation efter indtagelse af en alkoholisk drik) er ogsa almindelig.

Patienterne har muligvis en forhgjet risiko for folliculitis, akne og virusinfektioner. @

4.8 Bivirkninger
I kliniske studier oplever omkring 50% af patienter en eller anden form for hudirritation pa %\ b

Bivirkninger, der formodes at vare relaterede til behandlingen, er angivet nedenfor
systemorganklasser. Hyppigheden er defineret som meget almindelig (> 1/10)4al 1g (> 1/100,
< 1/10) og usadvanlig (> 1/1.000, < 1/100). Indenfor hver gruppe af bivirkni d samme
frekvens skal bivirkningerne opstilles efter hvor alvorlige bivirkningerne e&nest alvorlige skal
anfores forst.

Almene lidelser og reaktioner pd indgivelsesstedet
Meget almindelig: Brenden pé applikationsstedet, klge pa applikat sstedet
Almindelig: Varme pa applikationsstedet, erythem pa ikationsstedet, smerte pa

applikationsstedet, irritation pa applikaQQ edet, parastesi pa applikationsstedet,
udslet pa applikationsstedet

Infektigse og parasitere sygdomme
Almindelig: Herpes virus infektioner ( mplex dermatitis [eczema herpeticum], herpes
simplex [forkelelsessar si's varicelliforme eruption)

Sygdomme i hud og subkutane vav
Almindelig: Folliculitis, i@
Uszdvanlig: Acne %

N

Sygdomme i nervesvsterﬁt

Almindelig: Par 1 og dysastesi (hyperaesthesi breendende folelse)

Stofskiftesygdom#ie og ernaringsbetingede sygdomme
Almindelig: oholintolerance (flushing eller hudirritation efter indtagelse af alkohol)

Folgend Q‘ninger er blevet rapporteret efter markedsferingen:
1 hud og subkutant vaev: Rosacea

@ 2.9 Overdosering

Overdosering som folge af lokal applikation er usandsynlig.

Hvis salven indtages peroralt kan almindelige stotteforanstaltninger komme pa tale. Disse kan omfatte
maling af puls og blodtryk samt observation af klinisk status. P4 grund af salvegrundlagets
sammensatning kan provokation af opkastning eller maveskylning ikke anbefales.



5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Dermatologiske midler, andre, ATC-kode: D11AX14
Tacrolimus virkningsmekanisme i atopisk dermatitis er ikke fuldt klarlagt. Felgende er observeret,
men den kliniske betydning af disse observationer i atopisk dermatitis er ikke kendt.

Via binding til et specifikt cytoplasmisk immunophilin (FKBPIZ) hammer tacrolimus
calciumathaengig signal transduktion i T-celler og hindrer pa denne méade transkription og syntesef\%

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk effekt :

IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 og andre cytokiner som GM-CSF, TNF-a og IFN-y.

In vitro reducerer tacrolimus den stimulerende effekt pa T-celler i Langerhans celler isoleret fra
normal human hud. Tacrolimus er ogsé vist at hemme frigerelse af inflammations medlator%
hudmastceller og fra basofile og eosinofile leukocyter.

I dyr undertrykker tacrolimus salve inflammatoriske reaktioner i eksperimentelle og
dermatitismodeller, der ligner den humane atopiske dermatitis. Tacrolimus salve red@ e ikke
hudtykkelsen og gav ikke hudatrofi i dyremodeller.

Hos patienter med atopisk dermatitis var bedringen af hudlasioner under salV dling med
tacrolimus ledsaget at reduceret Fc receptor expression pa Langerhanske c en reduktion af
deres hyperstimulerende effekt pa T-celler. Tacrolimus salve har ingen mﬁ kollagensyntesen hos

mennesker.
Resultater fra kliniske studier med patienter @'
Effekt og tolerabilitet er blevet underseggt i mere end 13.500 ter behandlet med tacrolimus salve i

fase I til fase I1I kliniske afprevninger. Data fra fire storre ﬁ ninger bliver vist her.

I en seks-maneders multicenter, dobbelt-blind, randomi fprevning blev 0,1% tacrolimus salve
administreret 2 gange om dagen til voksne med mo sveer atopisk dermatitis, og blev
sammenlignet med lokal kortikosteroid behandli =59 hydrokortison butyrat pa kroppen og
ekstremiteter og 1% hydrokortison acetat pa og hals). Den primare parameter var respons raten
ved maned 3, defineret som delen af pat'e% n med mindst 60% forbedring i mEASI (modified

Eczema Area and Severity Index) fra bas il maned 3. Respons raten i 0,1% tacrolimus gruppen
(71,6%) var signifikant hejere end d pen med lokal kortikosteroid behandling (50,8%,
p<0,001; Tabel 1). Respons ratgn [ ned 6 svarede til resultaterne ved maned 3.

Tabel 1 Effekt ved maﬁ

‘ Lokal Tacrolimus 0,1%
K kortikosteroidbehandling § (N=487)
. @ (N=485)
Respons rate pa z’SQO'A) bedring | 50,8% 71,6%
28,5% 47,7%

%idens og natur af de fleste bivirkninger var ens i de to grupper. Braendende fornemmelse i huden,
herpes simplex, alkoholintolerance (facial flushing eller sget hudfelsomhed efter alkoholindtagelse),
prikken i huden, hyperestesi, acne og fungal dermatitis forekom dog hyppigere i tacrolimus gruppen.
Der var ingen klinisk relevante @ndringer i1 laboratorievardier eller i1 puls og blodtryk i nogen af
grupperne i studiets forleb.

I den anden kliniske afprevning blev bern i alderen 2 ar til 15 ar med moderat til svaer atopisk
dermatitis behandlet 2 gange om dagen i 3 uger med 0,03% tacrolimus salve 0,1% tacrolimus salve
eller 1% hydrokortison acetat salve. Den primere parameter var area-under-the curve (AUC) af
mEASI som procent af baseline mean vardien i behandlingsperioden. Resultaterne af denne
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multicenter, dobbelt-blinde, randomiserede afpravning viste at tacrolimus salve, 0,03% og 0,1% har
signifikant bedre effekt (p<0,001 for begge) end 1% hydrokortison acetat salve (Tabel 2).

Tabel 2 Effekt ved uge 3
Hydrokortison Tacrolimus 0,03% | Tacrolimus 0,1%
acetat 1% (N=189) (N=186)
(N=185)
Median mEASI som procent af | 64,0% 44,.8% 39,8%
baseline mean AUC (Primeer
parameter)§ 4
Bedring > 90% i lzegens samlede | 15,7% 38,5% 48,4% 9
vurdering ’Es }

§ mindre vardier = sterre positiv effekt

hydrokortison gruppen. Klee formindskedes over tid i tacrolimusgruppen, men ikke i

gruppen. Der var ingen klinisk relevante eendringer i laboratorieverdier eller i puls
S

Incidensen af breendende folelse i huden var hgjere i gruppen der blev behandlet med ta @JS end i
&o

af behandlingsgrupperne.

ortison
tryk 1 nogen

N\

Formélet med det tredje multicenter, dobbelt-blind, randomiserede studie \ndersgge effekt og
tolerabilitet af 0,03% tacrolimus salve, nar denne blev appliceret 1-2 g
med administrering af 1% hydrokortison acetat 2 gange om dagen tilderh,med moderat til sver
atopisk dermatitis. Behandlingens varighed var i indtil 3 uger. @.

Tabel 3 Effekt ved u,

e3

dagen sammenlignet

Hydrokortison acetat
1%

Py ]
Tac %,03%

E om dagen

Tacrolimus 0,03%
To gange om dagen

2 gange om dagen 7 (N=210)
(N =207) (\
Procent fald i 47,2% @ 70,0% 78,7%
median mEASI
(Primeer parameter)§ \
Bedring > 90% i leegens | 13,6% 27,8% 36,7%

samlede vurdering

<

§ hojere vaerdi = storre bedr}%&

indtil afslutning af be

gen. En statistisk signifikant eget bedring blev vist for administration en

Den primere parameter gr (hneret som den procentvise formindskelse af mEASI fra baseline og

gang om dagen o
med administregi

or

inistrering af 0,03% tacrolimus salve to gange om dagen i sammenligning

1% hydrokortison acetat salve (p< 0,001 for begge). 0,03% tacrolimus salve

appliceret m dagen var mere effektivt end applikation en gang om dagen Tabel 3).
Inciden§e ndende folelse 1 huden var hgjere i tacrolimus behandlingsgruppen end i

hydrokoft
blo

gruppen. Der var ingen klinisk relevante @ndringer i laboratorieverdier eller i puls og
ytogen af grupperne i labet af studiets.

fJerde studie blev omkring 800 patienter (> 2 ar gamle) behandlet intermitterende eller
ntinuerligt i op til 4 ar med 0,1% tacrolimus salve i et abent langtidsstudie af tolerabilitet med 300
ienter der blev behandlet i mindst 3 &r og 79 patienter der blev behandlet i mindst 42 maneder. Pa

&3

basis af @ndringerne fra baseline i EASI og arealet af afficeret omrade havde patienterne, uanset alder,
bedring af den atopiske dermatitis ved alle de folgende malinger. Der var desuden ingen tegn pé tab af
effekt i studiets forlgb. Den samlede incidens af bivirkninger mindskedes i studiets forleb for alle
patienter uanset alder. De tre mest almindelige bivirkninger, der blev rapporteret, var
influenzalignende symptomer (snue, forkelelse, influenza, infektioner i de gvre luftveje o.s.v.) kloe og
en brendende fornemmelse i huden. Man sa i dette langtidsstudie ingen bivirkninger, der ikke var
rapporteret ved kortere behandlingstid og/eller tidligere studier.



5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Kliniske data har vist, at koncentrationen af tacrolimus i den systemiske cirkulation er lav efter
applikation pa huden, og i de tilfeelde koncentrationen har vaeret malelig, kun malelig i kortere
perioder.

Absorption

Data fra sunde forsggspersoner indicerer, at der kun er ringe eller ingen systemisk eksponering af
tacrolimus efter en enkelt eller gentagen applikation af tacrolimus salve.

Flertallet af de patienter med atopisk dermatitis (voksne og barn), der er blevet behandlet med en
enkelt eller med gentagen applikation af tacrolimus salve (0,03 - 0,1%), og spaedbern fra 5 maneders
alderen behandlet med tacrolimus salve (0,03%), havde blodkoncentrationer < 1,0 ng/ml. I de ti
man fandt blodkoncentrationer > 1 ng/ml var disse kun af kort varighed. Den systemiske eksporfeu
stiger med @gede behandlingsomrader. Men béade sterrelsen og hastigheden af den lokale ab%on
falder i takt med, at huden heler. Hos bade voksne og bern, der far behandlet 50% af kro

overflade, er den systemiske eskponering (dvs AUC) af tacrolimus fra Protopy cirka 30% mindre
end hvad man finder ved orale immunosuppressive doser i nyre- og levertransplante tienter. Det
vides ikke hvor lave tacrolimus blodkoncentrationer, der vil kunne give systemis .

Der har ikke vaeret tegn pa systemisk akkumulation af tacrolimus i patienter ( og barn), der er
blevet behandlet med tacrolimus salve i leengere perioder (op til 1 &r). O

Fordeling Q
Da den systemiske eksponering er lav ved behandling med tacroli e, er den kraftige
plasmabinding af tacrolimus (> 98,8%) nappe klinisk relevant. ?b'

Efter lokal applikation af tacrolimus salve, bliver tacrolimus @(tivt optaget i huden med minimal
diffusion til den systemiske cirkulation.

Metabolisme @
Der er ikke tegn p4, at tacrolimus metaboliseres hud. Systemisk tilgengeligt tacrolimus er
extensivt metaboliseret i leveren via CYP3/@

Eliminering \
Efter intravengs administrering er tacgelimus vist at vare et stof med lav clearance. Den
gennemsnitlige totale clearance fr en er omkring 2,25 1/time. Den hepatiske clearance af
systemisk tilgaengeligt tacrolim @r nedsat hos patienter med svar nedsattelse af
leverfunktionen, eller ved s&%? ehandling med laegemidler, der er potente inhibitorer af CYP3A4.
Efter gentagen lokal applikation af salven, beregnede man halveringstiden til 75 timer for voksne og
65 timer for bern. {

5.3 Praeklinisl&i'kkerhedsdata

Kronisk toRs18i g lokal tolerabilitet
Gentage administrering af enten tacrolimus salve eller af salvegrundlag til rotter, kaniner og

mil@ edforte lettere dermale @ndringer sa som erythem, edem og papler.

Langtids lokalbehandling af rotter med tacrolimus salve medferte systemisk toksicitet med
inger i nyrer, bugspytkirtel, gjne og centralnervesystem. Forandringerne skyldtes kraftig
misk eksponering i gnavere pa grund af udtalt transdermal absorption af tacrolimus. En noget
dre egning af kropsvagten i hundyr var eneste tegn pé systemisk eksponering i minigrise ved brug
salve med hgjt indhold af tacrolimus (3%).
Kaniner er specielt folsomme for tacrolimus administreret intravengst, idet man ser reversibel
kardiotoksicitet.

Mutagenicitet
Med relevante in vitro og in vitro tests har man ikke kunnet pavise tegn pd mutagent potentiale af

tacrolimus.

Q}Q



Carcinogenicitet
Systemiske carcinogenicitets undersggelser i mus (18 méneder) og rotter (24 méneder) viste ingen

tegn pa tumorogent potentiale.

Man fandt ingen hudtumorer i en 24 méaneders underseggelse af dermal carcinogenicitet paA mus hvor

man benyttede 0,1% salve. I denne undersegelse fandt man en gget forekomst af lymfomer pé grund af

den hgje systemiske eksponering.

I et fotocarcinogenicitets studie fik hérlese albinomus kronisk behandling med tacrolimus salve og UV

bestraling. Dyr, der fik behandling med tacrolimus salven viste en signifikant reduceret tid indtil q
udvikling af hudtumorer (planocellulere carcinomer) samt et gget antal tumorer. Det er uklart om \
effekten skyldes en systemisk immunosuppression eller en lokal effekt. Risikoen for mennesker kan %

ikke fuldsteendig udelukkes da potentialet for lokal immunosuppression ved langtidsbrug af tacrol'w%

salve er ukendt. %

Teratogenicitet X
I rotter og kaniner ses embryo/fatal toksisk effekt, men kun i doser der har signifikant tok% ekt pa
a

moderdyret. Man fandt reduceret sperm funktion i hanrotter ved heje subkutane doser a imus.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER \
6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer \'O
Hvid vaselin 0
Paraffinolie @'

Propylenkarbonat @
Hvidt voks K

Paraffin

6.2  Uforligeligheder Qq
Ikke relevant. \(&

6.3 Opbevaringstid

or %
A

6.4 Scerlige opbevariﬁf d

M4 ikke opbevares ov@
6.5 Emb@ og indhold)

Laminat '@ ned en inderbekledning af low-density-polyztylen lukket med et hvidt polypropylen
skrueld

C.

@ gsstorrelser: 10 g, 30 g og 60 g. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

. Sarlige forholdsregler ved bortskaffelse
V‘@ Ingen searlige forholdsregler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.



7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen
Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE @\ b
EU/1/02/202/001 %

EU/1/02/202/002 ;\'\

EU/1/02/202/005 \'

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN @
Dato for forste tilladelse: 28/02/2002 - %

Dato for fornyelse: 20/11/2006 K\

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN 0\'

{DD/MM/AAAA} (b'

<

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaeng@) Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Protopy 0,1% salve

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
1 g Protopy 0,1% salve indeholder 1,0 mg tacrolimus som tacrolimus monohydrat (0,1%). \q

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. 6@

.\
3. LAGEMIDDELFORM Q
Salve @

Hvid til svagt gullig salve. @

4. KLINISKE OPLYSNINGER é

4.1 Terapeutiske indikationer 0

Behandling af moderat til svaer atopisk dermatitis hos voksne, der 1Kke responderer tilfredsstillende pa
eller ikke taler konventionelle behandlinger sasom topikale osteroider.

4.2 Dosering og indgivelsesmade é

Protopy skal initieres af laeger med erfaring i dia ing og behandling af atopisk dermatitis.
Behandling skal vaere periodisk og ikke ve e.

Protopy salve skal padsmeres i et tyn \p det afficerede hudomréde. Protopy salve kan benyttes
og extremiteternes flexorsider, men ikke pa slimhinder.

overalt pa kroppen, inklusive angigt,
Protopy salve ma ikke benyt es‘%occlusion (se pkt. 4.4).
8 \&
Et afficeret hudomréade skal ‘tka dles med Protopy indtil laesionen er helet, hvorefter behandlingen
ber ophere. Man ser al eligvis bedring efter 1 uges behandling. Hvis der ikke er tegn pa bedring

efter 2 ugers behandling’ bor anden behandling overvejes. Protopy kan benyttes til korttidsbehandling
og intermitterendéfangtidsbehandling. Behandling ber genoptages ved de forste tegn pé tilbagevenden

(opblussen)f\@o ssymptomerne.

Protopy anbefalet til brug hos bern under 2 ar for yderligere data er tilgaengelige

Be ing af voksne (16 &r gamle og ®ldre)
y findes 1 2 styrker, Protopy 0,03% og Protopy 0,1% salve. Behandlingen ber begynde med

py 0,1% to gange om dagen indtil leesionen er helet. Hvis symptomerne vender tilbage skal man
optage behandling med Protopy 0,1% to gange om dagen. Hvis den kliniske tilstand tillader det,
or man forsege at reducere hyppigheden af applikationer eller benytte den svagere Protopy 0,03%
salve.

Behandling af @ldre (65 ar gamle og @®ldre)
Der er ikke blevet foretaget specielle studier med aldre patienter. De kliniske erfaringer med denne
patientpopulation tyder imidlertid ikke pé at det er nadvendigt at justere doseringen.

Da man har benyttet afbrudte behandlingsperioder i de kliniske afprevninger, ved man ikke om
aftrapning af doseringen vil kunne reducere hyppigheden af recidiver.
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4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for macrolider generelt, over for tacrolimus eller over for et eller flere af
hjzlpestofferne.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen :

Protopy mé ikke anvendes til patienter med medfedt eller erhvervet immundefekt eller til patienter i
behandling som forérsager immunsuppression. &

brug af ultraviolet (UV) lys fra et solarium, behandling med UVB eller UVA i kombination me
psoralener (PUVA) undgas (se pkt. 5.3). Leegen ber anvise patienterne egnede solbeskyttels toder,
som f.eks. minimering af den tid, der tilbringes i solen, brug af solbeskyttende cremer sa ing
af huden med passende beklaedning. Protopy salve ma ikke anvendes pa leesioner som l& es for
at veere potentielt maligne eller preemaligne.

Sa leenge hudomrader behandles med Protopy salve skal hudens eksponering for sollys minimexﬁ}\
e

.
Bladgerende cremer ber ikke benyttes pa et behandlet hudomrade fra 2 timer {@ timer efter
pasmering af Protopy salve. Samtidig behandling med andre hudmidler er j evet undersogt. Der
er ingen erfaring med samtidig behandling med systemiske steroider elléfi nosuppressive
leegemidler.

Protopy salve er ikke blevet afpravet for effekt og tolerabilitet vea@ﬁndling af klinisk inficeret
atopisk dermatitis. For man starter behandling med Protopy skal alle omrader med klinisk
inficeret atopisk dermatitis vaere helede. Patienter med atopisk®d€rmatitis er praedisponerede for
superficielle hud infektioner. Behandling med Protopy @ e risikoen for infektion med herpes virus
(herpes simplex dermatitis [eczema herpeticum], he implex [forkelelsessar], Kaposi's
varicelliforme eruption). Man ber tage disse inftb betragtning ndr man vurderer risici og

fordele ved Protopy.
Ved langtidsbehandling (dvs. flere ér) er p et for lokal immunosuppression (der muligvis kan
medfere infektioner eller maligne hudli kendt (se pkt. 5.1).

Protopy indeholder den aktive sub a@crolimus, som er en calcinurinheemmer. Hos
transplantationspatienter er lan ystemisk og intens immunosuppression efter systemisk
administration af calcinuri e associeret med en gget risiko for udvikling af lymfomer og
hudmaligniteter. Der er rapporteret tilfeelde af maligniteter, inkl. hud og andre typer lymfom hos
patienter, som bruger t imus salve (se pkt 4.8). Patienter med atopisk dermatit behandlet med
Protopy er ikke set at signifikante systemiske tacrolimus niveauer.

Lymphade jeeldne tilfelde (0,8%) set i kliniske afprevninger. Flertallet af disse har vaeret

relateret tilNp ner (hud, luftveje, teender) og svandt ved behandling med antibiotika.

Transp patienter, der far immunosuppressiv behandling (f.eks. systemisk tacrolimus) har en

oget risikoyor at udvikle lymfomer, hvorfor patienter, der behandles med Protopy og udvikler

ly enhopati ber folges neje for at sikre, at lymphadenopatien helbredes. Lymphadenopati som er
ed initiering af behandlingen skal undersoges og holdes under observation. I tilfelde af

finde en klar arsag til lymphadenopatien, eller 1 tilfeelde af akut infektios mononucleose ber
handlingen med Protopy seponeres.

%, sterende lymphadenopati ber man forsege at klarlegge lymfadenopatiens &tiologi. Hvis man ikke
e

Man skal undgé kontakt med ejne eller slimhinder. Hvis der alligevel kommer salve pa disse omrader,
skal salven terres grundigt af og/eller skylles af med vand.

Brug af Protopy salve under occlusion er ikke undersggt pé patienter. Occlusionsforbinding anbefales
ikke.

Som ved alle andre hudmidler, ber patienten vaske hander efter pdsmeoring, med mindre man ogsa
onsker at behandle henderne.
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Tacrolimus er ekstensivt metaboliseret i leveren, og selv om blodkoncentrationerne er lave i
forbindelse med lokalbehandling, ber man udvise forsigtighed ved brug af salven til patienter med
leverinsufficiens (se pkt. 5.2).

Det kan ikke anbefales at benytte Protopy salve til patienter med genetisk epidermale barrieredefekter

som Netherton's syndrome pa grund af potentialet for permanent eget systemisk absorption af

tacrolimus. Protopys tolerabilitet ved behandling af patienter med generaliseret erythrodermi er ikke

undersogt. \q

Der skal udvises forsigtighed, hvis Protopy anvendes til patienter som skal have et stort hudareal @
behandlet over en lengere tidsperiode, is&r til bern (se pkt. 4.2). 6

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion \$\

\.

Da tacrolimus ikke metaboliseres i huden, er der intet potentiale for perkutane 1ntera®gr der ville
kunne pavirke metabolismen af tacrolimus.

Der er ikke udfert formelle lokale interaktionsstudier med Protopy salve.

Systemisk tilgengeligt tacrolimus metaboliseres via hepatisk Cytochrom P, 4 (CYP3A4). Den
systemiske eksponering fra lokal anvendelse af tacrolimus er lav (< 1,0 og pavirkes nappe ved
samtidig brug af kendte inhibitorer of CYP3A4. Da muligheden for igte oner imidlertid ikke helt
kan udelukkes, ber samtidig administrering af kendte CYP3 A4 inhibi (f.eks. erythromycin,
itaconazol, ketoconazol og diltiazem) til patienter med udbredte o%r erythrodermiske lidelser ske
med forsigtighed.

Man har ikke undersegt den mulige interaktion mellem Xa‘uon og brug af Protopy salve. Pa grund
af risikoen for manglende effekt at vaccinationer, b accinere for start pd behandling eller i
behandlingsfri intervaller med en periode pa 14 em den sidste padsmering af Protopy salve og
vaccination. Ved brug af levende, afsveekked iner ber perioden oges til 28 dage eller man ma
overveje at bruge anden vaccine. \@

Der foreligger ikke tilstraekkeli om brugen af tacrolimus salve hos gravide kvinder. Dyreforsog
har pévist reproduktionstoksi d systemisk administrering (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt. \

4.6 Graviditet og amning

Protopy salve ber ikk@endes under graviditet, medmindre det er klart nedvendigt.

Efter systemis istrering udskilles tacrolimus i modermalken. Selv om den systemiske

eksponerin ved brug af Protopy salve ber kvinder i behandling med Protopy salve ikke amme.
8

4.7 irkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

ikke foretaget undersogelser af indflydelsen péd evnen til at fore bil eller betjene maskiner. Da
py salve benyttes lokalt, er det usandsynligt, at det pavirker evnen til at fore bil eller betjene
skiner.

4.8 Bivirkninger

I kliniske studier oplever omkring 50% af patienter en eller anden form for hudirritation pa
applikationsstedet. Breendende folelse og klge forekommer meget almindelig, seedvanligvis af let til
moderat intensitet. Dette svinder saedvanligvis i labet af en uge efter behandlingens start. Erythema er
almindeligt rapporterede bivirkninger. Varmefolelse, smerte, parastesie og udslet pa
applikationsstedet er ligeledes almindeligt forekommende. Alkohol intolerance (flushing eller
hudirritation efter indtagelse af en alkoholisk drik) er ogséa almindelig.
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Patienterne har muligvis en forhgjet risiko for folliculitis, akne og virusinfektioner.

Bivirkninger, der formodes at vare relaterede til behandlingen, er angivet nedenfor efter
systemorganklasser. Hyppigheden er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100,
< 1/10) og usadvanlig (> 1/1.000, < 1/100). Indenfor hver gruppe af bivirkninger med samme
frekvens skal bivirkningerne opstilles efter hvor alvorlige bivirkningerne er. De mest alvorlige skal

anferes forst
Almene lidelser og reaktioner pa indgivelsesstedet \q
Meget almindelig: Braenden pa applikationsstedet, klge pa applikationsstedet %
Almindelig: Varme pa applikationsstedet, erythem pa applikationsstedet, smerte pa

applikationsstedet, irritation pa applikationsstedet, paraestesi pa applikations &%

udsleaet pa applikationsstedet K

Infektigse og parasitere sygdomme ‘@‘
Almindelig: Herpes virus infektioner (herpes simplex dermatitis [eczema herpe‘u& erpes
simplex [forkelelsessér], Kaposi's varicelliforme eruption)

Almindelig: Folliculitis, pruritus
Usadvanlig: Acne

*
Sygdomme i hud og subkutane vaev &

Sygdomme i nervesystemet @9

Almindelig: Parastesi og dysastesi (hyperasthesi brenden else)
Stofskiftesygdomme og ernaringsbetingede sygdomme &d

Almindelig: Alkoholintolerance (flushing eller h 1tation efter indtagelse af alkohol)
Folgende bivirkninger er blevet rapporteret efter oringen:

Sygdomme i hud og subkutant vav: Rosacea

Postmarketing: Der er rapporteret malig nkl. kutane og andre typer lymfomer og hudcancer hos
patienter behandlet med tacrolimus s (s€pkt. 4.4).

4.9 Overdosering %
* \b

Overdosering som folge I(N pplikation er usandsynlig.

Hvis salven indtages p 1t kan almindelige stetteforanstaltninger komme pa tale. Disse kan omfatte
maling af puls og blo@ samt observation af klinisk status. Pa grund af salvegrundlagets
sammens&tning l&grovokation af opkastning eller maveskylning ikke anbefales.

5. F@(OLOGISKE EGENSKABER
@makodynamlske egenskaber

akoterapeutisk klassifikation: Dermatologiske midler, andre, ATC-kode: D11AX14

irkningsmekanisme og farmakodynamisk effekt
Tacrolimus virkningsmekanisme i atopisk dermatitis er ikke fuldt klarlagt. Falgende er observeret,
men den kliniske betydning af disse observationer i atopisk dermatitis er ikke kendt.
Via binding til et specifikt cytoplasmisk immunophilin (FKBP12) h&emmer tacrolimus
calciumathengig signal transduktion i T-celler og hindrer pa denne made transkription og syntese af
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 og andre cytokiner som GM-CSF, TNF-a og IFN-y.
In vitro reducerer tacrolimus den stimulerende effekt p& T-celler i Langerhans celler isoleret fra
normal human hud. Tacrolimus er ogsé vist at heemme frigerelse af inflammations mediatorer fra
hudmastceller og fra basofile og eosinofile leukocyter.
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I dyr undertrykker tacrolimus salve inflammatoriske reaktioner i eksperimentelle og spontane
dermatitismodeller, der ligner den humane atopiske dermatitis. Tacrolimus salve reducerede ikke
hudtykkelsen og gav ikke hudatrofi i dyremodeller.

Hos patienter med atopisk dermatitis var bedringen af hudleesioner under salvebehandling med
tacrolimus ledsaget at reduceret Fc receptor expression pa Langerhanske celler og en reduktion af
deres hyperstimulerende effekt pa T-celler. Tacrolimus salve har ingen effekt pa kollagensyntesen hos

mennesker.

Resultater fra kliniske studier med patienter \q

Effekt og tolerabilitet er blevet underseggt i mere end 13.500 patienter behandlet med tacrolimus salve i @

fase I til fase III kliniske afprevninger. Data fra fire sterre afprevninger bliver vist her. 6

I en seks-maneders multicenter, dobbelt-blind, randomiseret afprevning blev 0,1% tacrolimus s R%

administreret 2 gange om dagen til voksne med moderat til sver atopisk dermatitis, og blev

sammenlignet med lokal kortikosteroid behandling (0,1% hydrokortison butyrat pa kroppen&

ekstremiteter og 1% hydrokortison acetat pa ansigt og hals). Den primare parameter var r@n raten
0

ved méned 3, defineret som delen af patientgruppen med mindst 60% forbedring i mEAS dified
Eczema Area and Severity Index) fra baseline til maned 3. Respons raten i 0,1% tac gruppen
(71,6%) var signifikant hejere end den 1 gruppen med lokal kortikosteroid behan 0,8%,
p<0,001; Tabel 1). Respons raten ved méned 6 svarede til resultaterne ved m(N .
Tabel 1 Effekt ved maned 3 XO
Lokal Taerotimus 0,1%
kortikosteroidbehandling § 487)
(N=485)
Respons rate pa > 60% bedring | 50,8% @ 71,6%
i mEASI (Primzr parameter)§§ (
Forbedring > 90% i leegens 28,5% 47,7%
samlede vurdering

A\ J
§ Lokal kortikosteroidbehandling = 0,1% hydro@%utyrat pa krop og ekstremiteter, 1%
hydrokortison acetat pa ansigt og hals.
§§ hgjere veerdi = storre bedring @
Incidens og natur af de fleste bivirkniffger var ens i de to grupper. Breendende fornemmelse i1 huden,
herpes simplex, alkoholintolerancef(facidl flushing eller oget hudfelsomhed efter alkoholindtagelse),
prikken i huden, hyperestesiga fungal dermatitis forekom dog hyppigere i tacrolimus gruppen.

Der var ingen klinisk releva’r& ringer i laboratorieverdier eller i puls og blodtryk i nogen af

grupperne i studiets forlﬂ{

I den anden klinigke a@rning blev bern i alderen 2 &r til 15 ar med moderat til svaer atopisk
dermatitis beha gange om dagen i 3 uger med 0,03% tacrolimus salve 0,1% tacrolimus salve
eller 1% hydgo on acetat salve. Den primare parameter var area-under-the curve (AUC) af
mEASI so&ent af baseline mean veardien i behandlingsperioden. Resultaterne af denne

T belt-blinde, randomiserede afprevning viste at tacrolimus salve, 0,03% og 0,1% har

multicen&)
signi edre effekt (p<0,001 for begge) end 1% hydrokortison acetat salve (Tabel 2).

gl Effekt ved uge 3

Hydrokortison Tacrolimus 0,03% | Tacrolimus 0,1%
acetat 1% (N=189) (N=186)
(N=185)

Median mEASI som procent af | 64,0% 44,8% 39,8%

baseline mean AUC (Primaer

parameter)§

Bedring > 90% i laegens samlede | 15,7% 38,5% 48,4%

vurdering

§ mindre verdier = storre positiv effekt
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Incidensen af brendende folelse i huden var hgjere i gruppen der blev behandlet med tacrolimus end i
hydrokortison gruppen. Klge formindskedes over tid i tacrolimusgruppen, men ikke i hydrokortison
gruppen. Der var ingen klinisk relevante @ndringer i laboratorievaerdier eller i puls og blodtryk i nogen
af behandlingsgrupperne.

Formalet med det tredje multicenter, dobbelt-blind, randomiserede studie var at undersgge effekt og

22

tolerabilitet af 0,03% tacrolimus salve, nar denne blev appliceret 1-2 gange om dagen sammenlignet
med administrering af 1% hydrokortison acetat 2 gange om dagen til barn med moderat til sver g
atopisk dermatitis. Behandlingens varighed var i indtil 3 uger. %\
Tabel 3 Effekt ved uge 3 N
Hydrokortison acetat Tacrolimus 0,03% Tacrolimus 0,03%" \
1% En gang om dagen To gange om dag \
2 gange om dagen (N=207) (N=210)
(N =207) (/)
Procent fald i 47,2% 70,0% 78,7% \
median mEASI
(Primer parameter)§ .
Bedring > 90% i legens | 13,6% 27.8% O
samlede vurdering .
§ hgjere veerdi = sterre bedring W
Den primare parameter var defineret som den procentvise formin af mEASI fra baseline og

indtil afslutning af behandlingen. En statistisk signifikant gget bed blev vist for administration en

gang om dagen og for administrering af 0,03% tacrolimus s gange om dagen i sammenligning

med administrering af 1% hydrokortison acetat salve (p< & or begge). 0,03% tacrolimus salve
[ii<agi0n en gang om dagen Tabel 3).

olimus behandlingsgruppen end i

gndringer i laboratorieverdier eller i puls og

appliceret 2 gange om dagen var mere effektivt end app
Incidensen af breendende folelse i huden var hgjere '
hydrokortison gruppen. Der var ingen klinisk re)@
blodtryk i nogen af grupperne i labet af studi

I det fjerde studie blev omkring 800 patie 2 2 ar gamle) behandlet intermitterende eller
kontinuerligt i op til 4 & med 0,1% t@limus salve i et abent langtidsstudie af tolerabilitet med 300
patienter der blev behandlet i mi ar og 79 patienter der blev behandlet i mindst 42 maneder. Pa
basis af @ndringerne fra bas I og arealet af afficeret omrade havde patienterne, uanset alder,
bedring af den atopiske de E'%Ved alle de folgende malinger. Der var desuden ingen tegn pa tab af
effekt i studiets forleb. D, sa lede incidens af bivirkninger mindskedes i studiets forleb for alle
patienter uanset alde mest almindelige bivirkninger, der blev rapporteret, var

influenzalignend sy er (snue, forkelelse, influenza, infektioner i de gvre luftveje o.s.v.) klge og
en breendende fo else i huden. Man sé i dette langtidsstudie ingen bivirkninger, der ikke var
rapporteret ere behandlingstid og/eller tidligere studier.

5.2 I’\ okinetiske egenskaber

Klifiisk® data har vist, at koncentrationen af tacrolimus i den systemiske cirkulation er lav efter
ikation pa huden, og i de tilfelde koncentrationen har veret malelig, kun maélelig i kortere

oder.

Absorption
Data fra sunde forsegspersoner indicerer, at der kun er ringe eller ingen systemisk eksponering af

tacrolimus efter en enkelt eller gentagen applikation af tacrolimus salve.

Flertallet af de patienter med atopisk dermatitis (voksne og bern), der er blevet behandlet med en
enkelt eller med gentagen applikation af tacrolimus salve (0,03 - 0,1%), og spaedbern fra 5 méneders
alderen behandlet med tacrolimus salve (0,03%), havde blodkoncentrationer < 1,0 ng/ml. I de tilflde
man fandt blodkoncentrationer > 1 ng/ml var disse kun af kort varighed. Den systemiske eksponering
stiger med ggede behandlingsomrader. Men bédde sterrelsen og hastigheden af den lokale absorption
falder i takt med, at huden heler. Hos bade voksne og bern, der far behandlet 50% af kroppens
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overflade, er den systemiske eskponering (dvs AUC) af tacrolimus fra Protopy cirka 30-gange mindre
end hvad man finder ved orale immunosuppressive doser i nyre- og levertransplanterede patienter. Det
vides ikke hvor lave tacrolimus blodkoncentrationer, der vil kunne give systemisk effekt.

Der har ikke veeret tegn pa systemisk akkumulation af tacrolimus i patienter (voksne og bern), der er
blevet behandlet med tacrolimus salve i leengere perioder (op til 1 &r).

Fordeling
Da den systemiske eksponering er lav ved behandling med tacrolimus salve, er den kraftige q
plasmabinding af tacrolimus (> 98,8%) nappe klinisk relevant. \
Efter lokal applikation af tacrolimus salve, bliver tacrolimus selektivt optaget i huden med minimal @
diffusion til den systemiske cirkulation. 6

*

>

Metabolisme
Der er ikke tegn pa, at tacrolimus metaboliseres af human hud. Systemisk tilgengeligt tacrowl's er
extensivt metaboliseret i leveren via CYP3A4.

Eliminering @&
Efter intravengs administrering er tacrolimus vist at vaere et stof med lav clearan

gennemsnitlige totale clearance fra kroppen er omkring 2,25 1/time. Den hepati arance af
systemisk tilgaengeligt tacrolimus kan var nedsat hos patienter med sver r&e se af
leverfunktionen, eller ved samtidig behandling med laegemidler, der er inhibitorer af CYP3A4.
Efter gentagen lokal applikation af salven, beregnede man halveringsti 75 timer for voksne og

65 timer for bern. @»

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata @

Kronisk toksicitet og lokal tolerabilitet

Gentagen lokal administrering af enten tacrolimus s
minigrise medforte lettere dermale endringer sé
Langtids lokalbehandling af rotter med tacrolj alve medferte systemisk toksicitet med
forandringer i nyrer, bugspytkirtel, gjne og rdlnervesystem. Forandringerne skyldtes kraftig
systemisk eksponering i gnavere pa grurx talt transdermal absorption af tacrolimus. En noget
mindre ogning af kropsvagten i hundys var tneste tegn pa systemisk eksponering i minigrise ved brug
af salve med hgjt indhold af tacoli %).

Kaniner er specielt fglsommg fI limus administreret intravengst, idet man ser reversibel

&r af salvegrundlag til rotter, kaniner og
em, edem og papler.

kardiotoksicitet. .

Mutagenicitet
Med relevante in Vitr(@n vitro tests har man ikke kunnet pavise tegn pa mutagent potentiale af
tacrolimus.

Carcinogeiti
mogenicitets undersggelser i mus (18 maneder) og rotter (24 méneder) viste ingen
tegn orogent potentiale.
Ma@ ingen hudtumorer i en 24 méaneders undersggelse af dermal carcinogenicitet pd mus hvor
nyttede 0,1% salve. I denne undersggelse fandt man en eget forekomst af lymfomer pé grund af
gje systemiske eksponering.
t fotocarcinogenicitets studie fik hérlese albinomus kronisk behandling med tacrolimus salve og UV
estraling. Dyr, der fik behandling med tacrolimus salven viste en signifikant reduceret tid indtil

udvikling af hudtumorer (planocellul@re carcinomer) samt et gget antal tumorer. Det er uklart om
effekten skyldes en systemisk immunosuppression eller en lokal effekt. Risikoen for mennesker kan
ikke fuldstaendig udelukkes da potentialet for lokal immunosuppression ved langtidsbrug af tacrolimus
salve er ukendt.

Teratogenicitet
I rotter og kaniner ses embryo/fatal toksisk effekt, men kun i doser der har signifikant toksisk effekt pa

moderdyret. Man fandt reduceret sperm funktion i hanrotter ved heje subkutane doser af tacrolimus.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer

Hvid vaselin

Paraffinolie g
Propylenkarbonat \
Hvidt voks %@

Paraffin

.\
6.2 Uforligeligheder \\'
Ikke relevant. @

6.3 Opbevaringstid @
3ar {\6
6.4 Szrlige opbevaringsforhold \O

Ma ikke opbevares over 25°C. @0

6.5 Emballage (art og indhold) @

Laminat tube med en inderbeklaedning af low-density-@len lukket med et hvidt polypropylen
skrueléag.

Pakningssterrelser: 10 g, 30 g og 60 g. Ikke a ingssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Szerlige forholdsregler ved bort&& e

Ingen sarlige forholdsregler.
Ikke anvendt leegemiddel sar@*eraf ber bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

*

7. INDEHAVER ARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma %H
Neumarkter St
D-81673

Tyskla

@RKEDSFQRINGSTILLADELSESNUMRE

%/1/02/202/003
@ /1/02/202/004

EU/1/02/202/006
9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 28/02/2002
Dato for fornyelse: 20/11/2006
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

(DD/MM/ AAAA }

(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu.

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgeengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs :
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BILAG II

A. INDEHAVER AF VIRKSOMHEDS
ANSVARLIG FOR BATCHFRI

B. BETINGELSER FOR MA

@ENDELSE

SE

ORINGSTILLADELSEN



A. INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Astellas Ireland Co. Ltd.,

Killorglin,

Co. Kerry, < b
Irland \

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘%

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF &
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG

Lagemidlet ma kun udleveres efter begranset recept (jf. bilag I: Produktresumé; pkt@).
*
o BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN T IKKER OG
VIRKNINGSFULD ANVENDELSE AF LAGEMIDLET O

Ikke relevant. 0\'
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BILAG III %
ETIKETTERING OG INDI&EDDEL

%)
&






A%

OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PROTOPY 0,03% SALVE (10 g, 30 g, 60 ¢ YDRE EMBALLAGE)

|1. LAGEMIDLETS NAVN | :
Protopy 0,03% Salve @\
Tacrolimus monohydrat %

. S
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 g salve indeholder: 0,3 mg tacrolimus (som monohydrat), @

v 3 )
3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER x{@ |

hvid vaselin, paraffinolie, propylenkarbonat, hvidt voks, paraffin. \'OK

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (P@ﬁGSSTQRRELSE)

Salve <
%)

10g
30g

60 g Qq
| 5. ANVENDELSESMADE OG INBQHELSESVEJ
Kutan anvendelse @

Las indlaegssedlen inden b

(@2
6. ADVARSEL OM{AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN

Opbevme@pngeligt for bern.

[ 7 \EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

@;s! UDLOBSDATO |

EXP: {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Astellas Pharma GmbH \g
Neumarkter Str. 61 @
D-81673 Miinchen
Tyskland . %

QD

[ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE .\ |

EU/1/02/202/005 10 g
EU/1/02/202/001 30 g

EU/1/02/202/002 60 g . \6

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER Ra N\t

Lot: {nummer} @,

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEY.

Receptpligtigt legemiddel. Qq

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@REN&VENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BR&&KRIFT |

Protopy 0.03%
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

PROTOPY 0,03% SALVE (10 g TUBE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ | \g

Protopy 0,03% Salve %@

Tacrolimus monohydrat
Kutan anvendelse ‘§
[2. ANVENDELSESMADE @' |
Las indlegssedlen inden brug. @
9
<\
3.  UDLOBSDATO \

&)
EXP: {MM/AAAA} @6\)/
)

| 4. BATCHNUMMER (Z
Lot: {nummer} : @

|5. INDHOLDSMZENGDE ANGIVE’IW'}EGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

10g \

6. ANDET ‘\l %‘
Opbevares utilgwngeligtq%.

Ma ikke opbevarw °C.

Astellas P @bH
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A%

OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

PROTOPY 0,03% SALVE (30 g, 60 g TUBE)

|1. LAGEMIDLETS NAVN | :
Protopy 0,03% Salve @\
Tacrolimus monohydrat %

. S
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 g salve indeholder: 0,3 mg tacrolimus (som monohydrat), @

v 3 )
3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER x{@ |

hvid vaselin, paraffinolie, propylenkarbonat, hvidt voks, paraffin. \'OK

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (P@ﬁGSSTQRRELSE)

Salve &Q
30¢ %)
60 g q

4

5. ANVENDELSESMADE OG IN\ SESVEJ
\ 4

Kutan anvendelse

Les indlaegssedlen inden b%&

¢
6. ADVARSEL T LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN \
Opbevaresti eligt for bern.
8
7. TUELLE ANDRE SZEARLIGE ADVARSLER |
-

%)

(h\ UDLOBSDATO |
w4
EXP: {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF

UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Tyskland

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/02/202/001 30 g

EU/1/02/202/002 60 g

[ 13.

FREMSTILLERENS BATCHNUMMER N

Lot: {nummer} 0

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt lzgemiddel. é

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE LSEN

QY
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A%

OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PROTOPY 0,1% SALVE (10 g,30 g, 60 g YDRE EMBALLAGE)

|1. LAGEMIDLETS NAVN | :
Protopy 0,1% Salve \

Tacrolimus monohydrat 6@

. S
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 g salve indeholder: 1,0 mg tacrolimus (som monohydrat), @

v 3 )
3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER x{@ |

hvid vaselin, paraffinolie, propylenkarbonat, hvidt voks, paraffin. \'OK

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (P@ﬁGSSTQRRELSE)

Salve <
%)

10g
30g

60 g Qq
| 5. ANVENDELSESMADE OG INBQHELSESVEJ
Kutan anvendelse @

Las indlaegssedlen inden b

(@2
6. ADVARSEL OM{AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN

Opbevme@pngeligt for bern.

[ 7 \EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

@;s! UDLOBSDATO |

EXP: {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Astellas Pharma GmbH \g
Neumarkter Str. 61 @
D-81673 Miinchen
Tyskland . %

QD

[ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE .\ |

EU/1/02/202/006 10 g
EU/1/02/202/003 30 g

EU/1/02/202/004 60 g . \6

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER Ra N\t

Lot: {nummer} @,

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEY.

Receptpligtigt legemiddel. Qq

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@REN&VENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BR&&KRIFT |

Protopy 0.1%
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

PROTOPY 0,1% SALVE (10 ¢ TUBE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ | \g

Protopy 0,1% Salve %@

Tacrolimus monohydrat
Kutan anvendelse ‘§
[2. ANVENDELSESMADE @' |
Las indlegssedlen inden brug. @
9
<\
3.  UDLOBSDATO \

&)
EXP: {MM/AAAA} @6\)/
)

| 4. BATCHNUMMER (Z
Lot: {nummer} : @

|5. INDHOLDSMZENGDE ANGIVE’IW'}EGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

10g \

6. ANDET ‘\l %‘
Opbevares utilgwngeligtq%.

Ma ikke opbevarw °C.

Astellas P @bH
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A%

OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

PROTOPY 0,1% SALVE (30 g, 60 g TUBE)

|1. LAGEMIDLETS NAVN | :
Protopy 0,1% Salve \

Tacrolimus monohydrat %@

. S
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 g salve indeholder: 1,0 mg tacrolimus (som monohydrat), @

v 3 )
3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER x{@ |

hvid vaselin, paraffinolie, propylenkarbonat, hvidt voks, paraffin. \'OK

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (P@ﬁGSSTQRRELSE)

Salve &Q
30¢ %)
60 g q

4

5. ANVENDELSESMADE OG IN\ SESVEJ
\ 4

Kutan anvendelse

Les indlaegssedlen inden b%&

¢
6. ADVARSEL T LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN \
Opbevaresti eligt for bern.
8
7. TUELLE ANDRE SZEARLIGE ADVARSLER |
-

%)

(h\ UDLOBSDATO |
w4
EXP: {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF

UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Tyskland

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/02/202/003 30 g

EU/1/02/202/004 60 g

[ 13.

FREMSTILLERENS BATCHNUMMER N

Lot: {nummer} 0

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt lzgemiddel. é

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE LSEN

QY
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Q)@

INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Protopy 0,03% salve
Tacrolimus monohydrat

Lzes hele denne indleegsseddel omhyggeligt, inden De begynder at anvende dette lzegemiddel.

Denne indlaegsseddel fortzeller:

A e

1.

Gem indlagssedlen. De far muligvis behov for at leese den igen.

Kontakt Deres lage eller apotek, hvis De har yderligere sporgsmal.

Dette leegemiddel er ordineret til Dem personligt. De ber ikke give det videre til andre. Det
kunne skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne.

Hvis en bivirkning bliver alvorlig eller De bemaerker nogen form for bivirkninger, som ikke.er 6
navnt i denne indleegsseddel, bar De fortaelle det til Deres laege eller apotek. :‘\

A\
\\.

Hvad Protopy er, og hvad det anvendes til @
Hvad De skal gore, for De begynder at anvende Protopy @

Hvordan De anvender Protopy . 6
Hvilke mulige bivirkninger Protopy har \

Hvordan De opbevarer Protopy K
Yderligere oplysninger 0\'0

HVAD PROTOPY ER, OG HVAD DET ANVENDES

Det aktive stof i Protopy, tacrolimus monohydrat, er et imx&odulerende leegemiddel.

Protopy 0,03% salve benyttes til at behandle moder:
der ikke responderer tilfredsstillende pa eller ikk
kortikosteroider og til bern (2 ar og @ldre), degsi
behandling sdsom topikale kortikosteroider,

redme og terhed) pa grund af en overreEN

r atopisk dermatitis (eksem) hos voksne,
nventionelle behandlinger sdsom topikale
ar responderet tilfredsstillende p& konventionel
topisk dermatitis ses inflammation af huden (kloe,
f hudens immunsystem. Protopy deemper den unormale

o

hudreaktion og lindrer hudinﬂammat'@og loe.

2.

De ber ikke anvende %}py

HVAD DE SKAL R DE BEGYNDER AT ANVENDE PROTOPY

Hvis De er alle overfalsom) over for tacrolimus eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Protopy el]&il makrolide antibiotika (f.eks. azithromycin, clarithromycin, erythromycin).

Veer seerli ig med at anvende Protopy

Pr, alve er ikke godkendt til bern under 2 &r. Derfor ber det ikke anvendes til denne
gruppe. Kontakt Deres laege.
irkningen af behandlingen med Protopy salve pa det ikke feerdigudviklede immunsystem hos
orn, specielt mindre bern, kendes endnu ikke.
Sikkerheden ved langtidsbrug af Protopy er ukendt. Ganske f& personer, som har anvendt
Protopy salve, har haft maligniteter (f.eks. hud eller lymfom). Der er imidlertid ikke vist en
sammenhaeng med behandling med Protopy salve.
Hvis hudlasionerne er inficerede. Smer ikke salven pé inficerede hudlaesioner.
Hvis De har nedsat leverfunktion. Tal med leegen for De begynder at bruge Protopy.
Tal ogsd med laegen for De bruger Protopy hvis De har hudmaligniteter (tumorer) eller hvis De
har svaekket immunforsvar uanset arsagen.
Hvis De har en arvelig hudbarrierelidelse som f.eks. Netherton's syndrom eller hvis De lider af
generaliseret erythrodermi (inflammatorisk redmen og skoldning over hele kroppen). Tal med
leegen for De begynder at bruge Protopy.
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- De skal tale med legen, hvis De har havede lymfekirtler for behandlingen startes. Hvis Deres
lymfekirtler bliver heevede under behandling med Protopy skal De tale med lagen.

- Nevn for leegen at De bruger Protopy fer De skal vaccineres. Man ber ikke vaccineres under
behandling med Protopy og i et vist tidsrum efter behandlingen. For levende afsvaekkede
vacciner (f.eks. maslinger, faresyge, rade hunde eller polio vaccine indtaget gennem munden)
er tidsrummet 28 dage, for inaktive vacciner (f.eks. stivkrampe, difteritis, kighoste eller

influenza) er tidsrummet 14 dage.
- Undga at udseette huden for langvarig solbestraling eller kunstig bestraling som f.eks. solarielys. q
Hvis De er udenders efter at have pasmurt Protopy, brug da et solbeskyttelsesmiddel og tag lost \
tej pa, der beskytter huden mod solen. Sperg desuden Deres laege til rdds om andre passende
solbeskyttelsesmetoder. Hvis De fér ordineret lysbehandling skal De oplyse lagen om, at D 6
bruger Protopy og at det frarades at bruge Protopy og fa lysbehandling pa samme tid. \
- Undgé kontakt med gjne eller slimhinder (i munden og i n&sen). Q

Indtagelse og anvendelse af anden medicin og af kosmetik %{
Hvis De tager eller for nylig har taget andre legemidler, bar De oplyse Deres lege ellel% herom,

ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige leegemidler.

De kan bruge fugtighedscreme og lotion under behandlingen med Protopy, m @%a ikke bruges

2 timer for og efter pdsmering af Protopy salve. O

Brugen af Protopy pa samme tid som andre hudmidler, eller mens Dg,tal ortikosteroider (f.eks.
kortison) som kapsler eller tabletter, eller legemidler, der pavirke systemet, er ikke undersogt.
For en vaccination skal legen informeres om brug af Protop afsnittet ”Veer serlig forsigtig med at

anvende Protopy”).

Hvordan man anvender Protopy sammen med n@@rikkevarer

Nér man er i behandling med Protopy, kan indta lkohol medfore pludselig radmen (flush) og
varme i huden.

Graviditet og amning \1@
Brug ikke Protopy, hvis De er gravid eller alnmer.

Sperg Deres laege eller apotek til rid en De tager nogen form for medicin.

3. HVORDAN DE kﬂR PROTOPY

Protopy ber altid anv@ 1 ngje overensstemmelse med Deres laeges instruktioner. De ber konsultere
Deres laege eller &tsk, vis De er usikker.

Péasmer Pr QI tyndt lag pa de angrebne hudomréder.
8

Pr(w anvendes pa de fleste omrader af kroppen, ogsa i ansigtet og pa halsen, og pa bgjefurene
af g knee.

a at pdsmere salven i1 nasen, munden eller i gjnene. Hvis der kommer salve pa disse omrader,
1 det tarres af og/eller skylles med vand.

Dzk ikke behandlede omrader med forbindinger.
Vask hander efter pdsmering af Protopy, med mindre haenderne ogsa skal behandles.

For padsmering af Protopy salve efter et bad eller brusebad skal man vere helt sikker pa, at huden er
fuldstendig ter.

Beorn (2 ar og &ldre)
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Pasmer Protopy 2 gange om dagen i op til 3 uger, en gang om morgenen og en gang om aftenen.
Derefter skal salven benyttes 1 gang om dagen pa de angrebne hudomrader indtil eksemen er
forsvundet.

Voksne (16 ar og @ldre)
Der findes to styrker Protopy salve (Protopy 0,03% og Protopy 0,1% salve) til brug for voksne
patienter. Leegen vil afgere hvilken styrke, der er bedst for Dem. Sedvanligvis starter man :

behandlingen med Protopy 0,1% salve 2 gange om dagen, en gang om morgenen og en gang om
aftenen, indtil eksemen er forsvundet. Hvis symptomerne vender tilbage, skal man genoptage
behandling med Protopy 0,1% to gange om dagen. Afhaengig af, hvordan Deres eksem reagerer, vil
legen afgere om hyppigheden af padsmeringer kan reduceres eller den svagere salve, Protopy 0,03%
salve, kan benyttes. \

Alle angrebne hudomrader skal behandles indtil eksemen er forsvunden. Man ser saedvanligx
bedring indenfor den ferste uge. Hvis De ikke ser bedring efter 2 uger skal De tale med 1 0
andre mulige behandlinger. Behandling med Protopy kan gentages, hvis symptomerne T igen.

Hyvis De ved et uheld kommer til at indage noget salve %
Hvis De ved en fejltagelse er kommet til at indtage salven, skal De hurtigst m{}\ ntakte Deres
leege eller apoteket. De skal ikke forsege at fremkalde en opkastning.

Hyvis De glemmer at anvende Protopy Q
Hvis De glemmer at pdsmere salven pa det fastsatte tidspunkt, pa ve straks De kommer i tanke
om det, og fortseet behandlingen som tidligere.

Sperg Deres lege eller apotek, hvis De har yderligere spm@

4. HVILKE MULIGE BIVIRKNINGER P, Y HAR
Som alle andre l&gemidler kan Protopy ha&kninger, selvom ikke alle far bivirkninger.

Omkring halvdelen af de patienter, d hgr Protopy foler en eller anden form for hudirritation, hvor
salven er pdsmurt. En breendendg fgl og kloe er meget almindeligt (> 10%). Disse symptomer er
sedvanligvis milde til moderat svinder almindeligvis efter en uges brug af Protopy. Andre
almindelige (> 1%) bivirkn rodmen, varmefolelse, smerte, oget hudfelsomhed (specielt for
kulde og varme), prikken i huder, hududslet, folliculitis (inflammerede eller inficerede harsaekke) og
herpes virus infektione ks. forkelelsessar, udbredte herpes simplex infektioner). Hudredmen
(flushing) eller hudirritgfipn er ogsa almindeligt efter indtagelse af alkohol. Acne er en usedvanlig
bivirkning. Rosa og rosacea-lignende dermatitis er ogséa blevet rapporteret.

Efter marke sf ar et meget lille antal personer, som har brugt Protopy salve, haft maligniteter
(f.eks. hud fom) Pé basis af de beviser, der er tilgeengelige indtil videre, er en sammenhang
med b en med Protopy salve imidlertid ikke blevet bekreftet eller modbevist.

Hv@virkning bliver alvorlig eller De bemarker nogen form for bivirkninger, som ikke er naevnt i
ndleegsseddel, ber De fortaelle det til Deres laege eller apotek.

@ z HVORDAN DE OPBEVARER PROTOPY

Opbevares utilgengeligt for bern.
Anvend ikke efter udlebsdatoen, som er angivet pa tuben og asken efter EXP. Udlgbsdatoen referer til

den sidste dag i den pageldende méned.
Ma ikke opbevares over 25°C.
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Medicinen ma ikke tilfores spildevand eller husholdningsaffald. Sperg ders apotek hvad De skal gore
ved medicin, der ikke lengere er nodvendig. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljoet.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Hvad Protopy indeholder
Det aktive stof er tacrolimus monohydrat.

Et gram af Protopy 0,03% salve indeholder 0,3 mg tacrolimus (som tacrolimus monohydrat).

Produktets udseende og pakningsterrelse

Protopy er en hvid, lidt gullig salve. Den findes i tuber med enten 10, 30 eller 60 gram salve. Det er
ikke sikkert, at alle pakningssterrelser markedsfores. Protopy findes i to styrker (Protopy 0,03% og

Protopy 0,1% salve).

Indehaveren af markedsferingstilladelsen: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-8

Miinchen, Tyskland.

Fremstiller: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irland.

For yderligere oplysninger om dette l&gemiddel bedes henvendelse rettet til den

for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Erasmus Park/Parc Erasme
Square Marie Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737

Bbarapus

Acrenac ®apma IOpsn 5.B./EBAT
ya. ,,burna” 6

Codus 1407

Ten.: + 359 2 862 53 72

Ceska republika %
Astellas Pharma s.r.o. ‘%

Meteor Centre Office Par{\

Sokolovska 100/94
CZ-18600 Praha 8 @
Tel: +420 236 080800

Danmark \®
Astellas@a als
Naver;

DKggO t}lostrup
'@ 543430355

Qutschland
@ stellas Pharma GmbH
V Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen
Tel: +49 (0)89 454401
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De gvrige indholdsstoffer er hvid vaselin, paraffinolie, propylenkarbonat, hvidt voks og paraffin.
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{&epr&'sentant

Luxembourg/Lux@g

Astellas Pharma, B N. Branch
Erasmus Par rasme
Square Marie Curie 50
B-1070 sel/Bruxelles
Belgique/B¢€lgien

Té@: 32 (0)2 5580737

arorszag

Qstellas Pharma Kft.

Kelenhegyi ut 43
H-1118 Budapest
Tel.: +36 (06)1 3614673

Malta

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Germanja

Tel: +49 (0)89 454406

Nederland

Astellas Pharma B.V.
Elisabethhof 19
NL-2353 EW Leiderdorp
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge

Astellas Pharma
Solbraveien 47
N-1383 Asker

TIf: +47 6676 4600



Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

EA\LGdo

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvikng 0600 AOnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapopemon ATTiKng
TnA: + 30210 2812640

Espaiia

Astellas Pharma S.A.

Paseo del Club Deportivo n° 1
Bloque 14-2°

E-28223 Pozuelo de Alarcon, Madrid
Tel: +34 91 4952700

France

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
F-92300 Levallois Perret
Tél: +33 (0)1 55917500

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

25, The Courtyard

Kilcarbery Business Park, Clondalkin
IRL-Dublin 22

Tel: +353 (0)1 4671555

, <

Vistor hf. g
Hoérgatuni 2

1S-210 Gardabza K
Simi: +354 535 7000 @

Italia \'
Astellas P x D.A.

Via del @ rie 1

1-200 gate (Milano)
Tel )2 921381
O7POg

tellas Pharmaceuticals AEBE

° yAlt. EBvikng Odob Abnvav-Aapiog
GR-144 51, Metopopowon ATTikng
TnA: +30 210 2812640

&
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Osterreich

Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Linzer Straf3e 221/E02
A-1140 Wien

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska g
Astellas Pharma Sp.z o.0. \
ul. Poleczki 21 6@

PL-02-822 Warszawa

Tel.: +48 (0) 225451 111 s&
Portugal \

Astellas Farma, Lda. 0
Edificio Cinema K
Rua José Fontana, n.°1, 1°Anda®
P-2770-101 Pago de Arcos 6

Tel: +351 21 4401320 K\
Roménia O
Astellas Pharma,In tional
Detalii de co% tru Romania

Calea Bucuresfilor 283
Otopeni 100 - RO

Tel: »Q 3742

ija

aswiss d.o.o.
olfova 1
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

Astellas Pharma s.r.o., organizacna zlozka
Zaborského 29

SK-831 03 Bratislava

Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

FIN-02611 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 9 50991

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Goteborg

Tel: +46 (0)31 7416160



Latvija

AS Sirowa Riga
Katrinas dambis 16
Riga, LV-1045

Tel: +371 7 098 250

Lietuva

UAB Sirowa Vilnius
Svitrigailos g. 11b
LT-03228 Vilnius

Tel. +370 (5) 2394155

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt den {MM/AAAA} @

United Kingdom

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

Lovett Road, Staines
Middlesex, TW18 3AZ-UK

Tel: +44 (0) 1784 419615
PL
.\
S
N

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgengelig pa Det europaeiske&niddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europa.cu
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Protopy 0,1% salve
Tacrolimus monohydrat

Lzes hele denne indleegsseddel omhyggeligt, inden De begynder at anvende dette lzegemiddel.
- Gem indlagssedlen. De far muligvis behov for at leese den igen.
- Kontakt Deres lege eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal. q
- Dette leegemiddel er ordineret til Dem personligt. De ber ikke give det videre til andre. Det \
kunne skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne.
- Hvis en bivirkning bliver alvorlig eller De bemaerker nogen form for bivirkninger, som ikke.er 6
navnt i denne indleegsseddel, bar De fortaelle det til Deres laege eller apotek. :‘\

Denne indlaegsseddel fortzeller: \

Hvad Protopy er, og hvad det anvendes til @

Hvad De skal gore, for De begynder at anvende Protopy

Hvordan De anvender Protopy . 6
Hvilke mulige bivirkninger Protopy har \

Hvordan De opbevarer Protopy K
Yderligere oplysninger 0\'0

Det aktive stof i Protopy, tacrolimus monohydrat, er et imx@odulerende leegemiddel.

I

1. HVAD PROTOPY ER, OG HVAD DET ANVENDES

Protopy 0,1% salve benyttes til at behandle modera @r atopisk dermatitis (eksem) hos voksne,

der ikke responderer tilfredsstillende pa eller ikkgstd nventionelle behandlinger sdsom topikale
kortikosteroider. Ved atopisk dermatitis ses i tion af huden (kloe, redme og terhed) pé grund
af en overreaktion af hudens immunsyste@wy deemper den unormale hudreaktion og lindrer
hudinflammation og klge.

2. HVAD DE SKAL G 3 DE BEGYNDER AT ANVENDE PROTOPY
8
De ber ikke anvende Pr oh
- Hvis De er allergisiy(overfelsom) over for tacrolimus eller et af de evrige indholdsstoffer i
Protopy eller ti@rolide antibiotika (f.eks. azithromycin, clarithromycin, erythromycin).

Veer serlig fo ig’med at anvende Protopy

- Protopynsatve er ikke godkendt til bern under 2 &r. Derfor ber det ikke anvendes til denne

c @ uppe. Kontakt Deres laege.

- ikkerheden ved langtidsbrug af Protopy er ukendt. Ganske fa personer, som har anvendt

otopy salve, har haft maligniteter (f.eks. hud eller lymfom). Der er imidlertid ikke vist en

@ ammenhang med behandling med Protopy salve.

Hvis hudl@sionerne er inficerede. Smor ikke salven pé inficerede hudlasioner.

g Hvis De har nedsat leverfunktion. Tal med leegen for De begynder at bruge Protopy.

- Tal ogsd med legen for De bruger Protopy hvis De har hudmaligniteter (tumorer) eller hvis De
har sveekket immunforsvar uanset arsagen.

- Hvis De har en arvelig hudbarrierelidelse som f.eks. Netherton's syndrom eller hvis De lider af
generaliseret erythrodermi (inflammatorisk redmen og skoldning over hele kroppen). Tal med
leegen for De begynder at bruge Protopy.

- De skal tale med laegen, hvis De har haevede lymfekirtler for behandlingen startes. Hvis Deres
lymfekirtler bliver heevede under behandling med Protopy skal De tale med lagen.

- Nevn for leegen at De bruger Protopy fer De skal vaccineres. Man ber ikke vaccineres under
behandling med Protopy og i et vist tidsrum efter behandlingen. For levende afsvaekkede
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vacciner (f.eks. maslinger, faresyge, rede hunde eller polio vaccine indtaget gennem munden)
er tidsrummet 28 dage, for inaktive vacciner (f.eks. stivkrampe, difteritis, kighoste eller
influenza) er tidsrummet 14 dage.

- Undga at udsette huden for langvarig solbestraling eller kunstig bestréling som f.eks. solarielys.
Hvis De er udenders efter at have pasmurt Protopy, brug da et solbeskyttelsesmiddel og tag lost
tej pa, der beskytter huden mod solen. Sperg desuden Deres laege til rdds om andre passende

solbeskyttelsesmetoder. Hvis De fér ordineret lysbehandling skal De oplyse lagen om, at De
bruger Protopy og at det frarades at bruge Protopy og fi lysbehandling pa samme tid. q
- Undgé kontakt med gjne eller slimhinder (i munden og i nasen). @\

Indtagelse og anvendelse af anden medicin og af kosmetik
Hvis De tager eller for nylig har taget andre l&egemidler, bar De oplyse Deres leege eller apotek %
ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige leegemidler.

De kan bruge fugtighedscreme og lotion under behandlingen med Protopy, men det mé i@es
2 timer for og efter pdsmering af Protopy salve.

Brugen af Protopy pa samme tid som andre hudmidler, eller mens De tager koﬁi\&nder (f.eks.
kortison) som kapsler eller tabletter, eller laegemidler, der pavirker immunsys *€r ikke undersogt.

For en vaccination skal leegen informeres om brug af Protopy (se afsnit@r serlig forsigtig med at
anvende Protopy”).

Hvordan man anvender Protopy sammen med mad og drikke\%‘
Nér man er i behandling med Protopy, kan indtagelse af alko@nedfﬂre pludselig radmen (flush) og

varme i huden.

Graviditet og amning @
Brug ikke Protopy, hvis De er gravid eller amme

Sperg Deres lege eller apotek til rds, inden & nogen form for medicin.
3. HVORDAN DE ANVENDE@ OPY

Protopy ber altid anvendes i ne nsstemmelse med Deres leeges instruktioner. De bar konsultere
Deres lage eller apotek, hvr\ usikker.

Pasmer Protopy i et ty g pé de angrebne hudomrader.

Protopy kan anvenles pa de fleste omréader af kroppen, ogsé i ansigtet og pd halsen, og pa bgjefurene

af albuer og\@

e behandlede omrader med forbindinger.

@%sk haender efter padsmering af Protopy, med mindre haenderne ogsa skal behandles.

For pasmering af Protopy salve efter et bad eller brusebad skal man vare helt sikker pa, at huden er
fuldstendig ter.

Der findes to styrker Protopy salve (Protopy 0,03% og Protopy 0,1% salve) til brug for voksne
patienter (16 ar og ®ldre). Laegen vil afgere hvilken styrke, der er bedst for Dem. Sedvanligvis starter
man behandlingen med Protopy 0,1% salve 2 gange om dagen, en gang om morgenen og en gang om
aftenen, indtil eksemen er forsvundet. Hvis symptomerne vender tilbage, skal man genoptage
behandling med Protopy 0,1% to gange om dagen. Afhengig af, hvordan Deres eksem reagerer, vil
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legen afgere om hyppigheden af padsmeringer kan reduceres eller den svagere salve, Protopy 0,03%
salve, kan benyttes.

Alle angrebne hudomréder skal behandles indtil eksemen er forsvunden. Man ser seedvanligvis
bedring indenfor den ferste uge. Hvis De ikke ser bedring efter 2 uger skal De tale med legen om
andre mulige behandlinger. Behandling med Protopy kan gentages, hvis symptomerne kommer igen.

Hyvis De ved et uheld kommer til at indage noget salve q
Hvis De ved en fejltagelse er kommet til at indtage salven, skal De hurtigst muligt kontakte Deres \
laege eller apoteket. De skal ikke forsege at fremkalde en opkastning. 6%

Hyvis De glemmer at anvende Protopy ¢
Hvis De glemmer at pdsmere salven pa det fastsatte tidspunkt, pasmer salve straks De kommer&\e
om det, og fortsaet behandlingen som tidligere.

Sperg Deres lege eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal. @

9
4. HVILKE MULIGE BIVIRKNINGER PROTOPY HAR K
Som alle andre l&gemidler kan Protopy have bivirkninger, selvom ikke bivirkninger.

Omkring halvdelen af de patienter, der bruger Protopy feler en ell form for hudirritation, hvor
salven er pasmurt. En breendende folelse og klge er meget alminde > 10%). Disse symptomer er
sedvanligvis milde til moderate og forsvinder almindeligvis @ en uges brug af Protopy. Andre
almindelige (> 1%) bivirkninger er redmen, varmefolelse, , oget hudfelsomhed (specielt for
kulde og varme), prikken i huden, hududslet, folliculiti mmerede eller inficerede harsakke) og
herpes virus infektioner (f.eks. forkelelsessér, udbr es simplex infektioner). Hudredmen
(flushing) eller hudirritation er ogsa almindeligt gelse af alkohol. Acne er en usadvanlig
bivirkning. Rosacea og rosacea-lignende der i§ et ogsa blevet rapporteret.

Efter markedsforing har et meget lille anta‘@\er, som har brugt Protopy salve, haft maligniteter
(f.eks. hud eller lymfom). Pa basis af dexﬁ der er tilgeengelige indtil videre, er en sammenhaeng
med behandlingen med Protopy salvedmidlertid ikke blevet bekraftet eller modbevist .

Hvis en bivirkning bliver alvorli De bemarker nogen form for bivirkninger, som ikke er nevnt i
denne indlegsseddel, ber %&l e det til Deres laege eller apotek.

5. HVORDAN D XEVARER PROTOPY

Opbevares L@gt for bern.

Anvendj a ter udlebsdatoen, som er angivet pa tuben og ®sken efter EXP. Udlebsdatoen referer til
den si dag 1 den pageldende maned.
Ma opbevares over 25°C.
icinen ma ikke tilfores spildevand eller husholdningsaffald. Sperg ders apotek hvad De skal gore
@ medicin, der ikke laengere er nedvendig. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljoet.

A%
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Hvad Protopy indeholder
Det aktive stof er tacrolimus monohydrat.

Et gram af Protopy 0,1% salve indeholder 1,0 mg tacrolimus (som tacrolimus monohydrat).

Produktets udseende og pakningsterrelse

Protopy er en hvid, lidt gullig salve. Den findes i tuber med enten 10, 30 eller 60 gram salve. Det er
ikke sikkert, at alle pakningssterrelser markedsfares. Protopy findes i to styrker (Protopy 0,03% og

Protopy 0,1% salve).

Indehaveren af markedsferingstilladelsen: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-8

Miinchen, Tyskland.

Fremstiller: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irland.

For yderligere oplysninger om dette l&gemiddel bedes henvendelse rettet til den

for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Erasmus Park/Parc Erasme
Square Marie Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737

Bbarapus
Acrenac ®apma IOpsn B.B./EBAT
ya. ,,burna” 6

Codus 1407

Ten.: + 359 2 862 53 72

Ceska republika %
Astellas Pharma s.r.o. ‘%

Meteor Centre Office Par{\

Sokolovska 100/94
CZ-18600 Praha 8 @
Tel: +420 236 080800

Danmark \®
Astellas@a als
Naver;

DKggO t}lostrup
'@ 543430355

%utschland
@ stellas Pharma GmbH
V Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen
Tel: +49 (0)89 454401

&
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De gvrige indholdsstoffer er hvid vaselin, paraffinolie, propylenkarbonat, hvidt voks og paraffin.
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&prasentant

Luxembourg/Lux@g

Astellas Pharma BN Branch
Erasmus Par rasme
Square Marie e 50
B-1070 sel/Bruxelles
Belgique/B¢€lgien

Té@: 32 (0)2 5580737

arorszag
stellas Pharma Kft.
Kelenhegyi 1t 43
H-1118 Budapest
Tel.: +36 (06)1 3614673

Malta

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Germanja

Tel: +49 (0)89 454406

Nederland

Astellas Pharma B.V.
Elisabethhof 19
NL-2353 EW Leiderdorp
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge

Astellas Pharma
Solbraveien 47
N-1383 Asker

TIf: +47 6676 4600



Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

EA\LGdo

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvikng 0600 AOnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapopemon ATTiKng
TnA: + 30210 2812640

Espaiia

Astellas Pharma S.A.

Paseo del Club Deportivo n° 1
Bloque 14-2°

E-28223 Pozuelo de Alarcon, Madrid
Tel: +34 91 4952700

France

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
F-92300 Levallois Perret
Tél: +33 (0)1 55917500

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

25, The Courtyard

Kilcarbery Business Park, Clondalkin
IRL-Dublin 22

Tel: +353 (0)1 4671555

, <

Vistor hf. g
Hoérgatuni 2

1S-210 Gardabza K
Simi: +354 535 7000 @

Italia \'
Astellas P x D.A.

Via del @ rie 1

1-200 gate (Milano)
Tel )2 921381
O7POg

tellas Pharmaceuticals AEBE

° yAlt. EBvikng Odob Abnvav-Aapiog
GR-144 51, Metopopowon ATTikng
TnA: +30 210 2812640

&
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Osterreich

Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Linzer Straf3e 221/E02
A-1140 Wien

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska g
Astellas Pharma Sp.z o.0. \
ul. Poleczki 21 6@

PL-02-822 Warszawa

Tel.: +48 (0) 225451 111 s&
Portugal \

Astellas Farma, Lda. 0
Edificio Cinema K
Rua José Fontana, n.°1, 1°Anda®
P-2770-101 Pago de Arcos 6

Tel: +351 21 4401320 K\
Roménia O
Astellas Pharma,In tional
Detalii de co% tru Romania

Calea Bucuresfilor 283
Otopeni 100 - RO

Tel: »Q 3742

ija

aswiss d.o.o.
olfova 1
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

Astellas Pharma s.r.o., organizacna zlozka
Zaborského 29

SK-831 03 Bratislava

Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

FIN-02611 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 9 50991

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Goteborg

Tel: +46 (0)31 7416160



Latvija

AS Sirowa Riga
Katrinas dambis 16
Riga, LV-1045

Tel: +371 7 098 250

Lietuva

UAB Sirowa Vilnius
Svitrigailos g. 11b
LT-03228 Vilnius

Tel. +370 (5) 2394155

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt den {MM/AAAA} @

United Kingdom

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

Lovett Road, Staines
Middlesex, TW18 3AZ-UK

Tel: +44 (0) 1784 419615
PL
.\
S
N

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgengelig pa Det europaeiske&niddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europa.cu
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