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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Protopy 0,03% voide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g Protopy 0,03% voidetta sisdltdd 0,3 mg takrolimuusia takrolimuusimonohydraattina (0,03%).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Voide ‘\QQ

Valkoinen, hieman kellertdva voide.

4.  KLIINISET TIEDOT $
4.1 Kiyttoaiheet . @

.
Kohtalaisen vaikean ja vaikean atooppisen ihottuman hoitoor? at @E, jotka eivit ole saaneet
riittdvad vastetta tavanomaisista hoidoista tai joille konventj %t hoidot, kuten paikallisesti
kaytettavat kortikosteroidit, eivét sovi. Kohtalaisen vaikeanya vaikean atooppisen ihottuman hoitoon
lapsille (2-vuotiaat tai sitd vanhemmat), jotka eivét ole et riittdvad vastetta tavanomaisista
hoidoista, kuten paikallisesti kéytettdvisti kortikost&idelsta.

4.2 Annostus ja antotapa

Protopyin saavat aloittaa laakérit, joilla\@gmsm atooppisen ihottuman diagnosoinnista ja

hoidosta. @
i @raa.

Protopy voidetta 1eviteféi@e ti hoidettavalle ihoalueelle. Protopy voidetta voidaan kéyttai kaikille
e
la

Hoidon tulee olla ajoittaista eik?
<

ihoalueille, mukaan asvot, kaula ja taipeet, ei kuitenkaan limakalvoille. Protopy voidetta ei saa
kayttdaa okkluusiosj (ks. kohta 4.4).

Kutakin ihoah&ﬂktu ee hoitaa Protopyilla niin kauan, ettd iho vaikuttaa terveeltd, jonka jélkeen hoito

ei ndy merkkeji paranemisesta, tulee harkita hoidon vaihtamista. Protopy voidetta
ttdd lyhytaikaisessa ja jaksottaisesti pitkdaikaisessa hoidossa. Kun ensimmaisid merkkeji

Vlopyin kayttod alle 2-vuotiaille lapsille ei suositella, ennen kuin kiytosté on saatu lisétietoja.

Kaytto lapsilla (2-vuotiaat ja sitd vanhemmat

Hoito aloitetaan kahdesti pdivéssé annostelulla, jota jatketaan kolmen viikon ajan. Tamén jilkeen
annostelu harvennetaan kerran paivassa tapahtuvaksi, jota jatketaan kunnes ihottuma on parantunut
(ks. kohta 4.4).

Kéytto aikuisilla (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Protopy voidetta on saatavilla kahta eri vahvuutta, Protopy 0,03% ja Protopy 0,1% voiteet. Hoito tulee
aloittaa Protopy 0,1% voiteella, jota levitetdin kahdesti pdivdssi ja hoitoa jatketaan kunnes ihottuma
on parantunut. Jos oireet uusiutuvat, tulee aloittaa uudelleen 2 kertaa péivéssd annostelu Protopy 0,1%
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voiteella. Annostelukertoja on pyrittdvd harventamaan tai pyrittava kayttimain miedompaa Protopy
0,03% voidetta, jos kliininen tila sen sallii.

Kaytto 1dkkailla potilailla (65-vuotiaat ja vanhemmat)
Mitéén erityisid tutkimuksia idkkailld potilailla ei ole tehty. Téstéd potilasryhmaéstd saadut kliiniset
kokemukset eivit kuitenkaan ole osoittaneet tarvetta annoksen sddtdmiseen.

Koska kliinistd tehoa tutkittaessa hoito lopetettiin dkkid, ei ole saatavilla tietoja annoksen vihittiisen
pienentdmisen vaikutuksesta uusiutumisen esiintyvyyttd viahentévasti.

4.3 Vasta-aiheet @
Yliherkkyys yleisesti makrolideille, takrolimuusille tai apuaineille. Q(b'

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet .

Protopyia ei pida kayttda potilaille, joilla on synnynnéinen tai hankittu immuunivaj %la tai jotka
saavat immunosupressiivista hoitoa. b

Protopy voiteen vaikutusta lasten, erityisesti hyvin nuorten, immuunijérje
vield tutkittu ja tdmaé tulee ottaa huomioon méaérittiessd voidetta télle iké

in Kehittymiseen ei ole
ille (ks. kohta 4.1).

Protopy voidetta kéytettdessé tulee minimoida ihon altistuminen Y onvalolle ja valttad
solariumista perdisin olevan ultravioletti valon (UV) kayttoa e aleenien ja UVB:n tai UVA:n
yhdistelmahoitoa (PUVA) (ks. kohta 5.3). Ladkérin tulee n tilasta kdyttimaan riittavia
aurinkosuojamenetelmid, kuten minimoimaan auringoss ika, kiyttdmain aurinkosuojavoiteita ja
suojaamaan ihoalue riittavilla vaatetuksella. ProtoRy V@a ei pidd levittdd leesioihin, jotka ovat
mahdollisesti maligneja tai premaligneja. \

Perusvoiteita ei saa kdyttada samalle alueelle hteg'untiin ennen tai jilkeen Protopy voiteen
laittamista. Muiden paikallisesti kéytettdvie isteiden samanaikaista kiytt64 ei ole arvioitu.
Systeemisten steroidien tai immunosup% 1sten aineiden samanaikaisesta kaytosté ei ole
kokemuksia. é

Protopy voiteen tehoa ja turval &@ei ole arvioitu kliinisesti infektoituneen atooppisen ihottuman
hoidossa. Ennen hoidon alo't%ta Protopy voiteella, tulee kliinisesti infektoituneiden hoitoalueiden
antaa parantua. Atooppis \ maa sairastavat potilaat ovat alttiita ihon pinnallisille tulehduksille.
Protopy-hoitoon voiglii isdéntynyt herpes virus -infektion riski (herpes simplex ihottuma [eczema
herpeticum], herpe x [yskdnrokko], Kaposin varicelliforminen eruptio). Jos néitd infektioita
ilmenee, tulee aryi Protopyin kéyttoon liittyvien riskien ja hyodyn suhde.

Useita vuosi neella pitkdaikaishoidolla paikallisen immunosuppression vaara (mahdollisia
seurauksia i iot ja ihon maligniteetit) on tuntematon (ks. kohta 5.1).

iltd4 vaikuttavana aineena takrolimuusia, joka on kalsineuriinin estiji. Annettaessa
otilaille systeemisesti seké pitkdaikaista voimakasta immunosupressiohoitoa ettd
euriinin estdjid lymfooma- ja ithon maligniteettiriskin on todettu lisdéntyneen.

olimuusivoidetta saaneilla potilailla on todettu maligniteettia, mm. iho- ja muita lymfoomia seké
ihosyoOpaa (ks. kohta 4.8). Protopyia saaneilla atooppista dermatiittia sairastavilla potilailla ei ole
todettu merkittivid systeemisié takrolimuusipitoisuuksia.

Kliinisistd kokeista on raportoitu harvoin (0,8%) imusolmukesairauksista. Pddosa niisté tapauksista
liittyi infektioihin (iho, hengitystiet, hampaat) ja ne paranivat sopivalla antibioottihoidolla.
Immunosuppressiivista hoitoa (esim. systeeminen takrolimuusi) saavilla elinsiirtopotilailla on
lisdéntynyt riski saada lymfoomia; timén takia Protopyia saavia potilaita, joille kehittyy
imusolmukesairaus, tulee seurata ja varmistua, ettd sairaus parantuu. Hoidon alussa todettava
imusolmukesairaus tulee tutkia ja sitd tulee tarkkailla. Jos imusolmukesairauksia esiintyy, on niiden



etiologia selvitettdva. Etiologian ollessa epaselvé tai mononukleoosin yhteydessé, on harkittava
Protopy hoidon keskeyttdmista.

Voiteen joutumista silmiin ja limakalvoille tulee vilttda. Jos voidetta vahingossa joutuu niille alueille,
tulee se huolellisesti pyyhkié ja/tai huuhdella juoksevalla vedella pois.

Protopy voiteen kayttod okkluusiositeen alla ei ole tutkittu potilailla. Okkluusiositeiti ei suositella.
Kuten mink4 tahansa paikallisen lddkevalmisteen yhteydessa, potilaiden tulee pestd kitensé voiteen
laittamisen jalkeen, ellei késii ole tarkoitus hoitaa.

Takrolimuusi metaboloituu suurelta osin maksassa ja vaikka pitoisuus veressi on paikallishoidon
jéalkeen matala, voidetta on kéytettdvi varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaa (ks. @

kohta 5.2). @

Protopy voiteen kdyttoa ei suositella potilailla, joilla on geneettinen epidermaalisen esteen

kuten Nethertonin syndrooma, koska on mahdollista, ettd takrolimuusin systeeminen 1‘ &n on
pysyvasti lisddntynyt. Protopy voiteen turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla o

erytrodermia.

Varovaisuutta on noudatettava, jos Protopyia kdytetdin pitkdaikaisesti laajoillg¥hgalueille, erityisesti

lapsilla (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidéikevalmisteiden kanssa seké mu@teisvaikutukset
4

Virallisia interaktiotutkimuksia paikallisesti kédytettivalla tak&%@voiteella ei ole tehty.

Koska takrolimuusi ei metaboloidu ihmisen iholla, voida lettaa, ettd merkittdviad takrolimuusin
metaboliaan vaikuttavia perkutaaneja interaktioita Ei ol

Systeemisesti kéytettédva takrolimuusi rnetaboloir@\rksassa sytokromi P450 3A4 (CYP3A4)
entsyymin vaikutuksesta. Paikallisesti annostgltavaf takrolimuusivoiteen systeeminen altistuminen on
vihadistd (< 1,0 ng/ml) ja on epédtodennékéis 4 samanaikaisesti annettavilla aineilla, joiden
tiedetddn olevan CYP3A4—inhibiittoreitN& aikutusta. Yhteisvaikutusten mahdollisuutta ei
kuitenkaan voida sulkea pois ja siksi datettava varovaisuutta, kun annetaan systeemisesti
aineita, joiden tiedetdén olevan C inhibiittoreita (esim. erytromysiini, itrakonatsoli,

ketokonatsoli ja diltiatseemi) , joilla on laajalle levinnyt ja/tai erytroderminen sairaus.

on olemassa potentiaali 15ki rokotuksen epdonnistumisesta, rokotus tulee antaa ennen hoidon
aloittamista tai hoi aikana, jolloin viimeisen Protopyin annostelun ja rokottamisen viliin jaa
14 paivaa. Jos ké eldvad heikennettyd rokotetta, timé aika tulee pidentdd 28 pdivéin tai on
harkittava vai toisten rokotteiden kayttamisté.

*
Mahdollisia yhteisvaikuﬁ@‘o otuksen ja Protopy voiteen laittamisen vililla ei ole tutkittu. Koska

4.6 ja imetys
.
(&;nassa tarkkoja tietoja takrolimuusivoiteen kiytostd raskaana olevilla naisilla. Eldinkokeet
osditavat reproduktiivista toksisuutta systeemisen annostelun jdlkeen (ks. kohta 5.3). Mahdollista
Viii ihmisille ei tunneta.
Protopy voidetta ei pitiisi kéyttdd raskauden aikana, mikali kéytto ei ole selvisti valttimatonta.
Thmisistd saadut tiedot osoittavat, ettd systeemisesti kéytetty takrolimuusi erittyy didinmaitoon. Vaikka

kliiniset tiedot osoittavat, ettd takrolimuusivoiteen systeeminen vaikutus on vahaista,
takrolimuusivoidetta kiytettdessa ei suositella rintaruokintaa.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Protopy
voide annostellaan paikallisesti ja on epitodennékdisti, ettd silld olisi vaikutusta ajokykyyn tai kykyyn
kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa noin 50% potilaista on kokenut haittavaikutuksena jonkin tyyppisti
ihodrsytysté hoitoalueella. Polttava tunne ja kutina olivat erittdin yleisid. Nama4 haittavaikutukset olivat
tavallisesti vaikeusasteeltaan lievié tai kohtalaisia ja helpottuivat viikon kuluessa hoidon

aloittamisesta. Punoitus oli yleinen ihodrsytykseen liittyva haittavaikutus. Yleisesti havaittiin myg @'
kuumotusta, kipua, parestesiaa ja ihottumaa annostuspaikassa. Alkoholi-intoleranssi (kasvoje %’
punoitus tai ihodrsytys alkoholin nauttimisen jélkeen) oli tavallinen.

Potilaiden riski saada follikuliitti, akne ja herpes virus -infektioita voi lisddntya. ‘\0

Alla on listattu systeemisen elinluokituksen mukaisesti haittavaikutukset, joiden voi pailld
liittyvén hoitoon. Esiintymistiheys on jaoteltu erittdin yleisiin (> 1/10), yleisiin (¥ %100, < 1/10) ja
melko harvinaisiin (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussaki isyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Yleisluontoiset ja annostuspaikan hiiriot . @

Erittéin yleinen: Annostuspaikan polttelu, annostuspaikan’k%
Yleinen: Annostuspaikan kuumotus, annostuspai itus, annostuspaikan kipu,
annostuspaikan drtyminen, annostusp@ estesia, annostuspaikan ihottuma

Infektiot @
Y i

Yleinen: Herpes virus -infektioita (heaxs;'mplex ihottuma [eczema herpeticum], herpes

simplex [yskédnrokko], Kap ricelliforminen eruptio).

Thon ja ihonalaiskerrosten hiiri6t \@'
Yleinen: Follikuliitti, kutini\

Melko harvinainen: Akne

Hermoston héiriot

Yleinen: Pares&@tuntohéiiriét (liikaherkkétuntoisuus, polttava tunne)

Aineenvaihdunta- j ushéiriot

Yleinen: oli-intoleranssi (kasvojen kuumotus ja ihon &drsytys alkoholijuoman
ttimisen jilkeen)

Seuraavis avaikutuksista on raportoitu valmisteen markkinoille tulon jilkeen:

Ihono ja aiskerrosten héiriot: Ruusufinni

ille tulon jélkeen: maligniteettia, mm. iho- ja muita lymfoomia seki ihosy&péé on todettu
% muusivoidetta kayttivilla potilailla (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Paikallisen annostelun jilkeen on yliannos epdtodennikéinen.

Jos valmistetta nautitaan, voivat yleiset tukitoimenpiteet olla paikallaan. Niihin kuuluvat
vitaalitoimintojen seuraaminen ja kliinisen statuksen havainnoiminen. Oksettamista tai vatsahuuhtelua
ei suositella voidepohjan ominaisuuksien vuoksi.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ihotautilddkkeet, ATC-koodi: D11AX14

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset
Takrolimuusin vaikutusmekanismia atooppisessa ihottumassa ei tdysin ymmaérretd. Vaikka seuraavia
havaintoja on tehty, ei ndiden havaintojen kliinistd merkitystd atooppisessa ihottumassa tiedeta.
Sitoutumalla erityiseen sytoplasman immunofiiliin (FKBP12) takrolimuusi inhiboi kalsiumista

riippuvia T-solu-singaalin vélittymisjarjestelmid, jolloin transkriptio estyy ja, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 %
muiden sytokiinien, kuten GM-CSF, TNF-a ja INF-y, synteesi estyy.

In vitro takrolimuusi vihentdd T-soluihin kohdistuvaa stimulatorista aktiivisuutta normaali ihq @'
erilldéin olevissa Langerhansin soluissa. Takrolimuusin on my6s osoitettu inhiboivan infla
vilittdjdaineiden vapautumista ihon syottosoluista, basofiileista ja eosinofiileista.
Eldimilla takrolimuusivoide helpottaa kokeellisia ja spontaaneja tulehdusreaktiomallgj

vastaavat ihmisen atooppista ihottumaa. Takrolimuusivoide ei ohentanut elédinten i ikd aiheuttanut
ihon atrofiaa.
Atooppista dermatiittia sairastavilla potilailla iholeesioiden paraneminen takr usivoide hoidon
aikana liittyi Fc-reseptorien vihenemiseen Langerhansin soluissa ja niide uiltin kohdistuvan
hyperstimulatorisen vaikutuksen heikkenemiseen. Takrolimuusivoide epwaikutalkollageenisynteesiin
ihmisilla. .
.

Tuloksia potilailla tehdyisté kliinisistd tutkimuksista @

i %iteella hoidetulla potilaalla faasien

.
8
Protopyin teho ja turvallisuus on arvioitu yli 13 500 takrolipagu
I-1IT kliinisissé tutkimuksissa. Téssd esitetddn neljdn mer 'g"whlméin tutkimuksen tulokset.

Kuuden kuukauden randomisoidussa kaksoissokko;, m@s ustutkimuksessa annosteltiin 0,1%
takrolimuusivoidetta kaksi kertaa paivéssé aikuisillejoilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen
ihottuma. Hoitoa verrattiin paikalliseen kortikostgl oitoon (0,1% hydrokortisonibutyraatti
vartalolle ja raajoille, 1% hydrokortisoniasetaatti kaSvoille ja kaulaan). Ensisijainen paitepiste oli
vasteen suuruus kolmantena kuukautena. %ééritettiin niiden potilaiden méiréna, joilla
paranemista tapahtui vahintdén 60% m% a (modifioitu ihottuma-alue ja vaikeusasteindeksi)
lahtotason ja kolmen kuukauden vilil aste 0,1% takrolimuusiryhmissa (71,6%) oli merkittévésti
suurempi kuin paikallista kortikost€rdidihoitoa saaneessa ryhmassé (50.8%; p<0,001; Taulukko 1).
Kuuden kuukauden kuluttua s e oli verrattavissa kolmen kuukauden tuloksiin.

*
Taulukko 1 Teho kolma uukautena
Q Paikallinen kortikosteroidihoito§ | Takrolimuusi 0,1%
\ (N=485) (N=487)
Vaste > 60% p@en 50,8% 71,6%
isfjainen
)

> 90%, ladkarin 28,5% 47,7%
yleis
§ inen kortikosteroidihoito = vartalolle ja raajoille 0,1% hydrokortisonibutyraatti, kasvoille ja

le 1% hydrokortisoniasetaatti
Suurempi arvo = suurempi paraneminen

Useimpien haittavaikutusten esiintyvyys ja luonne olivat samanlaisia molemmissa hoitoryhmissa. Thon
polttelua, herpes simplexié, alkoholi-intoleranssia (kasvojen kuumotus ja ihon érsytys alkoholijuoman
nauttimisen jilkeen), ihon pistelyd, liikkaherkkétuntoisuutta, aknea ja sieni-ihottumaa ilmeni useammin
takrolimuusihoitoryhmaissé. Laboratorioarvoissa tai elintoiminnoissa ei ollut merkittdvid muutoksia
kummassakaan ryhmaéssa tutkimuksen aikana.

Toisessa tutkimuksessa 2-15 —vuotiaat lapset, joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen ihottuma,
saivat kaksi kertaa paivdssd 3 viikon ajan 0,03% takrolimuusivoidetta, 0,1% takrolimuusivoidetta tai
1% hydrokortisoniasetaattivoidetta. Ensisijainen paétepiste oli mEASI:n AUC (area under the curve)



prosentteina perustason keskiarvosta hoitojakson aikana. Tamén randomisoidun kaksoissokko-,
monikeskustutkimuksen tulokset osoittivat, ettd 0,03% ja 0,1% takrolimuusivoiteet olivat merkittivésti
tehokkaampia (p<0,001, molemmilla) kuin 1% hydrokortisoniasetaattivoide (Taulukko 2).

Taulukko 2 Teho kolmannella viikolla

Hydrokortisoniasetaatti 1% | Takrolimuusi 0,03% | Takrolimuusi 0,1%
(N=185) (N=189) (N=186)
Mediaani mEASI 64,0% 44,8% 39,8%
prosentteina
perustason AUC:n
keskiarvosta Q}
(ensisijainen
paitepiste)§
Paraneminen > 90%, | 15,7% 38,5% 48,4% \e
l4dkérin yleisarvio .\\\

§ Alhaisempi arvo = suurempi paraneminen

\\"

Paikallista ihon polttelua oli enemmén takrolimuusihoitoryhmaissé kuin hydroko ryhmassa
Kutina véheni ajan kuluessa takrolimuusiryhmissé, mutta ei hydrokornson
Laboratorioarvoissa tai elintoiminnoissa ei ollut merkittavia muutoks1ak& akaan ryhmassa

tutkimuksen aikana.

sa oli tarkoituksena arvioida
uusivoiteen tehoa ja
okortisoniasetaattivoiteeseen.
inen ihottuma. Hoidon kesto oli kolme

Kolmannessa randomisoidussa monikeskus-, kaksoissokkotutki m
kerran pdivdssa tai kaksi kertaa pdivéssé annosteltavan 0,03"/’
turvallisuutta verrattuna kahdesti paivéssi annosteltavaan 1
Tutkimus tehtiin lapsilla, joilla oli kohtalainen tai vaike %
viikkoa. . @

Taulukko 3 Teho kolmannella viikolla

% akrolimuusi 0,03%

Hydrokortisoniase Takrolimuusi 0,03%
1% @' kerran paivassi kaksi kertaa paivissa
kaksi kertaa (N=207) (N=210)
(N=207) _

Mediaani mEASL:n 472 @ 70,0% 78,7%

prosentuaalinen &

pieneneminen

(ensisijainen Q

paitepiste)§ N

Paraneminen > 90%3\ N[ 13,6% 27,8% 36,7%

l4dkéarin yleisarvh%

§ Suurempi @Nsuurempi paraneminen

Ens ddtepiste médritettiin mEASI:n prosentuaalisena pienenemisend perustasolta hoidon

lgp %‘ﬂastollisesti merkittdvésti parempi paraneminen osoitettiin kerran tai kahdesti paivissa

a avalla 0,03% takrolimuusivoiteella verrattuna kahdesti pdivdssa annosteltavaan

hy ortisoniasetaattivoiteeseen (p<0,001, molemmissa). Kahdesti pdivéssé annosteltava 0,03%
rolimuusivoide oli tehokkaampi kuin kerran paivéssé annosteltava (Taulukko 3). Samanlainen

kliinisesti merkittdva paraneminen oli néhtévissa ensisijaisessa paitepisteessd, joka médritettiin

mEASI:n prosentuaalisena pienenemisend perustasolta hoidon loppuun. Paikallinen ihon polttelu oli

voimakkaampaa takrolimuusivoideryhmissi kuin hydrokortisoniryhméssé. Laboratorioarvoissa tai

elintoiminnoissa ei ollut merkittdvid muutoksia kummassakaan ryhméssa

tutkimuksen aikana.

Neljannessi tutkimuksessa noin 800 potilasta (2 —vuotiaita ja sitd vanhempia) saivat 0,1%
takrolimuusivoidetta jaksottaisesti tai jatkuvasti avoimessa, pitkdaikaisessa turvallisuustutkimuksessa
neljdn vuoden ajan, 300 potilasta saivat hoitoa véhintddn kolme vuotta ja 79 potilasta vahintdan 42




kuukautta. Perustasolta tapahtuviin muutoksiin EASI:ssa ja kehon ihottuma-alueilla perustuen
havaittiin atooppisen ihottuman paranemista idsté riippumatta kaikissa myohemmissé ajankohdissa.
Liséksi kliinisen tutkimuksen aikana ei havaittu todisteita tehon heikkenemisesti. Yleisesti
haittavaikutuksilla oli taipumusta vdahentya hoidon kestéessé kaikilla potilailla idstd riippumatta.
Kolme tavallisimmin havaittua haittavaikutusta olivat flunssan kaltaiset oireet (vilustuminen, nuha,
influenssa, ylemmat hengitystietulehdukset jne.), kutina ja ihon polttelu. Mitdédn haittavaikutuksia,
joita ei olisi havaittu lyhyempi kestoisissa ja/tai aikaisemmissa tutkimuksissa, ei havaittu tdssa
pitkaaikaistutkimuksessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Kliiniset tiedot ovat osoittaneet, ettd takrolimuusin systeemiset pitoisuudet paikallisen annostelu @
jéilkeen ovat alhaisia ja mitattavissa olevat pitoisuudet ohimenevia. r%'

Imeytyminen
Terveilld vapaaehtoisilla tehdyt tutkimukset kerta-annoksella tai toistuvan annostelu

takrolimuusivoiteella ovat osoittaneet, ettd takrolimuusin systeeminen altistus on v
tapahdu lainkaan.

Useimmilla atooppista dermatiittia sairastavilla potilailla (aikuisia ja lapsia), j
annoksella tai toistuvasti annostellulla takrolimuusivoiteella (0,03 - 0,1%)
lapsilla, joita hoidettiin takrolimuusivoiteella (0,03%), olivat veripitois 0 ng/ml. Havaitut

1,0 ng/ml ylittévén veripitoisuudet alenivat nopeasti. Systeeminen altis sdéntyy hoidettavan alueen
suurentuessa. Kuitenkin ihon parantuessa paikallisesti annostellu¥ rolimuusista imeytynyt méara
ja imeytymisnopeus molemmat pienenevit. Aikuisilla ja lapsillasy hoidettava ihoala on
keskimédirin 50%, on Protopyista perdisin olevan takrolimuysi teeminen altistus (esim. AUC) noin
30 kertaa pienempi kuin munuais- ja maksasiirtopotilailla, jotk& saavat immunosuppressiivisia
annoksia suun kautta. Alhaisinta takrolimuusin ver1p1to ta, jolla on systeemisté vaikutusta, ei
tiedetd.

Hoidettaessa potilaita (aikuisia ja lapsia) pitkii ai antaan vuoden ajan) takrolimuusivoiteella ei
havaittu merkkejé takrolimuusin systeemlse%' oitumisesta.

i 54kuukautisilla

Jakautuminen

Koska takrolimuusivoiteen systeemin@ tuminen on véhiistd, ei takrolimuusin voimakkaalla
proteiineihin sitoutumisella (> 98 oletettavasti kliinistd merkitysta.

Paikallisen takrolimuusivoitee elun jilkeen takrolimuusi jakautuu selektiivisesti ihoon ja
kulkeutuminen verenkiert %mnimaalista.

Metabolia @
Thmisen iholla tap takrolimuusin metaboliaa ei voida mitata. Systeeminen takrolimuusi
metaboloituu su s sin maksassa CYP3A4-entsyymin kautta.

Ehmmaatlo
Laskim

esti annosteltuna takrolimuusin puhdistuma on osoittautunut vahéiseksi.
Kgsk% iinen totaali-clearance on noin 2,25 I/h. Systeemisen takrolimuusin maksapuhdistuma voi
i tilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
{%té, jotka ovat voimakkaita CYP3 A4 inhibiittoreita.
osteltaessa voidetta toistuvasti paikallisesti arvioitiin takrolimuusin keskimaardiseksi
puoliintumisajaksi aikuisilla 75 tuntia ja lapsilla 65 tuntia.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annostelun toksisuus ja paikallinen siedettdvyys

Takrolimuusivoiteen tai voidepohjan toistuvaan paikalliseen annosteluun rotilla, kaneilla ja minisioilla
liittyi lievid ihomuutoksia kuten punoitusta, turvotusta ja ndppyloitad. Takrolimuusin pitkdaikainen
paikallinen kaytto rotilla johti systeemiseen toksisuuteen, johon kuului munuais-, haima-, silmé ja
hermostomuutoksia. Muutokset aiheutuivat voimakkaasta systeemisestd altistuksesta jyrsijoilla, joka
johtui takrolimuusin voimakkaasta imeytymisesté ihon lépi. Ainoa systeeminen muutos, joka

havaittiin minisioilla suurilla voidepitoisuuksilla (3%) oli hieman véhédisempi painon lisddntyminen
naarailla.

Kanit ovat osoittaneet erityistd herkkyyttd laskimonsisdisesti annosteltavaa takrolimuusia kohtaan,
palautuvia kardiotoksisia vaikutuksia on havaittu. @'

Mutageenisuus Q
In vitro ja in vivo kokeissa ei ole tullut esille takrolimuusin genotoksisia vaikutuksia. \0

Karsinogeenisyys

Systeemisissd karsinogeenisyyskokeissa hiirilld (18 kuukautta) ja rotilla (24 kuu ta ei havaittu
takrolimuusilla olevan karsinogeenisié vaikutuksia.

Hiirilla tehdyssé 24-kuukauden ihokarsinogeenisyystutkimuksessa 0,1% v
ihokasvaimia. Samassa tutkimuksessa mitattiin lymfoomien maérén lisia
systeemiseen altistukseen.
Fotokarsinogeenisyystutkimuksessa karvattomia albinohiiria hmﬂ% jatkuvasti
takrolimuusivoiteella ja UV-siteilld. Takrolimuusivoiteella he eldimilld havaittiin
tilastollisesti merkittévi lyheneminen ajassa, joka kului iho %en kehittymiseen
(suomusolukarsinooma) sekd kasvainten mééran lisddntymimen® Epdselvdd on johtuuko takrolimuusin

la @i havaittu
, mika liittyi suureen

vaikutus systeemisestd immunosuppressiosta vai paikal a vaikutuksesta. Ihmiseen kohdistuva riski
ei ole poissuljettavissa, silld paikallisen immunosuprgssion mahdollisuutta takrolimuusivoiteen
pitkdaikaiskiytossi ei tiedeti. @
Lisddntymistoksisuus
Alkio/siki6 toksisuutta havaittiin rotilla 1lla, mutta vain annoksilla, jotka aiheuttivat merkittdvaa
toksisuutta emoille. Urospuolisilla rot aittiin sperman toimintahairigita suurilla ihonalaisesti
annetuilla takrolimuusiannoksil@

8
6. FARMASEUTTI DOT

6.1 Apuaineet ®\
ValkovaseliiniA

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta



6.4 Siilytys

Séilyta alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Laminaattiputki, jossa pienitiheyspolyetyleeninen sisékerros ja valkea polypropyleeninen kierrekorkki.

Pakkauskoot: 10 g, 30 g ja 60 g. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimitta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle @
Ei erityisvaatimuksia. @'
Kayttaméaton valmiste tai jite on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti. OQ

7. MYYNTILUVAN HALTIJA Q
Astellas Pharma GmbH *
Neumarkter Str. 61 *
D-81673 Miinchen

Saksa N

.
RS
8. MYYNTILUVAN NUMEROT Q
EU/1/02/202/001 . @
EU/1/02/202/002

EU/1/02/202/005 Q\

9. MYYNTILUVAN MYONTA

Myyntiluvan myontdmispdivamaa 2/2002

Uudistamispaivamaérd: 20/11/
8

10. TEKSTIN @/IISPAIVAMAARA

{PP/KK/VVVV

ista ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
.emea.europa.cu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Protopy 0,1% voide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g Protopy 0,1% voidetta siséltdd 1,0 mg takrolimuusia takrolimuusimonohydraattina (0,1%).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Voide ‘\QQ

Valkoinen, hieman kellertdva voide.

4.  KLIINISET TIEDOT $
4.1 Kiyttoaiheet @

R
Kohtalaisen vaikean ja vaikean atooppisen ihottuman hoitoor? e, jotka eivit ole saaneet
riittdvad vastetta tavanomaisista hoidoista tai joille konventienadliset hoidot, kuten paikallisesti
kéytettivit kortikosteroidit, eivét sovi.
42 Annostus ja antot ‘\ Z

. nnostus ja antotapa

Protopyin saavat aloittaa l4ékérit, joilla on k%em@ atooppisen ihottuman diagnosoinnista ja

hoidosta. \\

Hoidon tulee olla ajoittaista eika jatk

Protopy voidetta levitetidén oh
ihoalueille, mukaan lukien
kayttad okkluusiositeen

dettavalle ihoalueelle. Protopy voidetta voidaan kayttaa kaikille
aula ja taipeet, ei kuitenkaan limakalvoille. Protopy voidetta ei saa
. kohta 4.4).

Kutakin ihoaluetta itaa Protopyilla niin kauan, ettd iho vaikuttaa terveeltd, jonka jalkeen hoito
lopetetaan. Tava paranemista tapahtuu viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Jos kahden viikon
hoidon jélkeer&&éy merkkejd paranemisesta, tulee harkita hoidon vaihtamista. Protopy voidetta
voidaan k& lyhytaikaisessa ja jaksottaisesti pitkdaikaisessa hoidossa. Kun ensimmaisid merkkeja
oireide@ misesta todetaan, hoito on aloitettava uudelleen.

*
<
H@@' kayttod alle 2-vuotiaille lapsille ei suositella, ennen kuin kaytdstd on saatu lisétietoja.

@ytto aikuisilla (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat
Protopy voidetta on saatavilla kahta eri vahvuutta, Protopy 0,03% ja Protopy 0,1% voiteet. Hoito tulee
aloittaa Protopy 0,1% voiteella, jota levitetddn kahdesti pdivdssd ja hoitoa jatketaan kunnes ihottuma
on parantunut. Jos oireet uusiutuvat, tulee aloittaa uudelleen 2 kertaa paivéssd annostelu Protopy 0,1%
voiteella. Annostelukertoja on pyrittdva harventamaan tai pyrittivé kdyttimaédn miedompaa Protopy
0,03% voidetta, jos kliininen tila sen sallii.

Kaytto 1dkkailld potilailla (65-vuotiaat ja vanhemmat

Mitddn erityisid tutkimuksia idkkailld potilailla ei ole tehty. Tastd potilasryhmésti saadut kliiniset
kokemukset eivit kuitenkaan ole osoittaneet tarvetta annoksen sddtdmiseen.
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Koska kliinistd tehoa tutkittaessa hoito lopetettiin dkkid, ei ole saatavilla tietoja annoksen vihittiisen
pienentdmisen vaikutuksesta uusiutumisen esiintyvyyttd vihentévésti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys yleisesti makrolideille, takrolimuusille tai apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Protopyia ei pidd kayttda potilaille, joilla on synnynnéinen tai hankittu immuunivajavuustila tai jotka

saavat immunosupressiivista hoitoa. @

solariumista perdisin olevan ultravioletti valon (UV) kiytt6d seké psoraleenien ja UVB:n tai
yhdistelmahoitoa (PUVA) (ks. kohta 5.3). Ladkérin tulee neuvoa potilasta kéiyttéiméiéin‘ uttdv
aurinkosuojamenetelmid, kuten minimoimaan auringossaoloaika, kdyttaméaan aurink iteita ja
suojaamaan ihoalue riittévélld vaatetuksella. Protopy voidetta ei pida levittda leesk& jotka ovat

@ !
1

mahdollisesti maligneja tai premaligneja.

Perusvoiteita ei saa kdyttda samalle alueelle kahteen tuntiin ennen tai jalk
laittamista. Muiden paikallisesti kéytettdvien valmisteiden samanaikais
Systeemisten steroidien tai immunosuppressiivisten aineiden samgnaika

kokemuksia. ’@.

.
8
Protopy voiteen tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu kliinisgsti ktoituneen atooppisen ihottuman
hoidossa. Ennen hoidon aloittamista Protopy voiteella, t @nisesti infektoituneiden hoitoalueiden
antaa parantua. Atooppista ihottumaa sairastavat p(ltila t alttiita ihon pinnallisille tulehduksille.
%ektlon riski (herpes simplex ihottuma [eczema
a

otopy voiteen
Od ei ole arvioitu.
eSta kaytosti ei ole

Protopy-hoitoon voi liittyd lisddntynyt herpes virus

herpeticum], herpes simplex [yskanrokko], Kapo@ icelliforminen eruptio). Jos nditd infektioita
ilmenee, tulee arvioida Protopyin kayttoon liittyviet riskien ja hyodyn suhde.

Useita vuosia jatkuneella pitkéaikaishoi l(gkallisen immunosuppression vaara (mahdollisia
seurauksia infektiot ja ihon maligniteeti untematon (ks. kohta 5.1).

Protopy sisiltidd vaikuttavana aine olimuusia, joka on kalsineuriinin estdjd. Annettaessa
elinsiirtopotilaille systeemisesti itkdaikaista voimakasta immunosupressiohoitoa etti
kalsineuriinin estijid lymfd@ thon maligniteettiriskin on todettu lisdéntyneen.
Takrolimuusivoidetta saaff@illa potilailla on todettu maligniteettia, mm. iho- ja muita lymfoomia seka
ihosyopéd (ks. koht: 4@topyia saaneilla atooppista dermatiittia sairastavilla potilailla ei ole

todettu merkittévi% isid takrolimuusipitoisuuksia.

Kliinisistd kok®ista on raportoitu harvoin (0,8%) imusolmukesairauksista. Pddosa niisté tapauksista
liittyi infe n (iho, hengitystiet, hampaat) ja ne paranivat sopivalla antibioottihoidolla.
Immun%essiivista hoitoa (esim. systeeminen takrolimuusi) saavilla elinsiirtopotilailla on
1 iski saada lymfoomia; timin takia Protopyia saavia potilaita, joille kehittyy

kesairaus, tulee seurata ja varmistua, etti sairaus parantuu. Hoidon alussa todettava
mukesairaus tulee tutkia ja sité tulee tarkkailla. Jos imusolmukesairauksia esiintyy, on niiden

i0logia selvitettdva. Etiologian ollessa epéselva tai mononukleoosin yhteydessd, on harkittava
Protopy hoidon keskeyttamista.

Voiteen joutumista silmiin ja limakalvoille tulee valttda. Jos voidetta vahingossa joutuu nille alueille,
tulee se huolellisesti pyyhkié ja/tai huuhdella juoksevalla vedella pois.

Protopy voiteen kayttod okkluusiositeen alla ei ole tutkittu potilailla. Okkluusiositeiti ei suositella.
Kuten mink4 tahansa paikallisen lddkevalmisteen yhteydessd, potilaiden tulee pestd kdtensé voiteen
laittamisen jdlkeen, ellei kidsid ole tarkoitus hoitaa.
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Takrolimuusi metaboloituu suurelta osin maksassa ja vaikka pitoisuus veresséd on paikallishoidon
jélkeen matala, voidetta on kéytettédvi varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaa (ks.
kohta 5.2).

Protopy voiteen kdyttod ei suositella potilailla, joilla on geneettinen epidermaalisen esteen vaurio
kuten Nethertonin syndrooma, koska on mahdollista, ettd takrolimuusin systeeminen imeytyminen on
pysyvisti lisddntynyt. Protopy voiteen turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on yleistynyt
erytrodermia.

Varovaisuutta on noudatettava, jos Protopyia kdytetdin pitkdaikaisesti laajoille ihoalueille, erityisesti

lapsilla (ks. kohta 4.2). @

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldlikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset @'
Virallisia interaktiotutkimuksia paikallisesti kdytettdvilld takrolimuusivoiteella ei ole ;@ g

Koska takrolimuusi ei metaboloidu ithmisen iholla, voidaan olettaa, ettd merkittavia %muusin
metaboliaan vaikuttavia perkutaaneja interaktioita ei ole. %
AD(CYP3A4)

Systeemisesti kdytettdva takrolimuusi metaboloituu maksassa sytokromi P

entsyymin vaikutuksesta. Paikallisesti annosteltavan takrolimuusivoite inen altistuminen on
vihéistd (< 1,0 ng/ml) ja on epatodennékdistd, ettd samanaikaisesy anndgtavilla aineilla, joiden
tiedetddn olevan CYP3A4-inhibiittoreita, olisi vaikutusta. YhteisV%usten mahdollisuutta ei
kuitenkaan voida sulkea pois ja siksi on noudatettava varovaisy n annetaan systeemisesti
aineita, joiden tiedetdén olevan CYP3A4 inhibiittoreita (es&omysiini, itrakonatsoli,

ketokonatsoli ja diltiatseemi) potilaille, joilla on laajalle leVann¥yt ja/tai erytroderminen sairaus.

Mahdollisia yhteisvaikutuksia rokotuksen ja Protoﬁ%)riﬂteen laittamisen vélilla ei ole tutkittu. Koska
on olemassa potentiaalinen riski rokotuksen epéo@ isesta, rokotus tulee antaa ennen hoidon
se

aloittamista tai hoitotauon aikana, jolloin viimei rotopyin annostelun ja rokottamisen véliin jaa
14 paivai. Jos kéytetddn elavaa heikenne@otet‘ta, tdma aika tulee pidentdd 28 pdivéén tai on
st

harkittava vaihtoehtoisten rokotteiden k&' a.

4.6 Raskaus ja imetys @

Ei ole olemassa tarkkoja tie @qolimuusivoiteen kaytostd raskaana olevilla naisilla. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivist Suutta systeemisen annostelun jélkeen (ks. kohta 5.3). Mahdollista
riskid ihmisille ei tu\a.

Protopy voidetta iisi kiyttdd raskauden aikana, mikali kiytto ei ole selvisti valttimatonta.

kliinigeti soittavat, ettd takrolimuusivoiteen systeeminen vaikutus on vahaista,
takr&% ivoidetta kdytettdessd ei suositella rintaruokintaa.
*

4.@\7aikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Y.

Thmisisti a@tiedot osoittavat, ettd systeemisesti kdytetty takrolimuusi erittyy didinmaitoon. Vaikka
NEQ 0

tkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Protopy
voide annostellaan paikallisesti ja on epatodenndkdisti, etti sillé olisi vaikutusta ajokykyyn tai kykyyn
kayttad koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa noin 50% potilaista on kokenut haittavaikutuksena jonkin tyyppisté
ihodrsytysté hoitoalueella. Polttava tunne ja kutina olivat erittdin yleisid. Ndma haittavaikutukset olivat
tavallisesti vaikeusasteeltaan lievié tai kohtalaisia ja helpottuivat viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta. Punoitus oli yleinen ihodrsytykseen liittyva haittavaikutus. Yleisesti havaittiin myos
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kuumotusta, kipua, parestesiaa ja ihottumaa annostuspaikassa. Alkoholi-intoleranssi (kasvojen
punoitus tai ihodrsytys alkoholin nauttimisen jélkeen) oli tavallinen.
Potilaiden riski saada follikuliitti, akne ja herpes virus -infektioita voi lisdantya.

Alla on listattu systeemisen elinluokituksen mukaisesti haittavaikutukset, joiden voidaan epéilld
liittyvén hoitoon. Esiintymistiheys on jaoteltu erittdin yleisiin (> 1/10), yleisiin (> 1/100, < 1/10) ja
melko harvinaisiin (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Yleisluontoiset ja annostuspaikan hairi6t

Erittdin yleinen: Annostuspaikan polttelu, annostuspaikan kutina

Yleinen: Annostuspaikan kuumotus, annostuspaikan punoitus, annostuspaikan kipu, @'
annostuspaikan drtyminen, annostuspaikan parestesia, annostuspaikan ih

Infektiot . Q
Yleinen: Herpes virus -infektioita (herpes simplex ihottuma [eczema her@ , herpes

simplex [yskédnrokko], Kaposin varicelliforminen eruptio). Q
Ihon ja ihonalaiskerrosten héiriot %
Yleinen: Follikuliitti, kutina

Melko harvinainen: Akne @
.

Hermoston hiri6t . ‘@.

Yleinen: Parestesia ja tuntohdiriot (liikkaherkkéaturit polttava tunne)

Aineenvaihdunta- ja ravitsemush#iriot

Yleinen: Alkoholi-intoleranssi (kasvoj en ku@tus ja ihon érsytys alkoholijuoman
nauttimisen jdlkeen)

Seuraavista haittavaikutuksista on raportoitu ln@en markkinoille tulon jilkeen:
Thon ja ihonalaiskerrosten héiriot: Ruus K

Markkinoille tulon jélkeen: malignite m. iho- ja muita lymfoomia seki ihosydpéé on todettu
takrolimuusivoidetta kéyttéivill?x' illa (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus ¢

Paikallisen annostelun4qélkeen on yliannos epitodennikéinen.
Jos valmistetta na & oivat yleiset tukitoimenpiteet olla paikallaan. N&ihin kuuluvat

vitaalitoimintoje aminen ja kliinisen statuksen havainnoiminen. Oksettamista tai vatsahuuhtelua
el suositella ohjan ominaisuuksien vuoksi.

’0
5 MAKOLOGISET OMINAISUUDET

¢
*

5.1%/ Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ihotautilddkkeet, ATC-koodi: D11AX14

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Takrolimuusin vaikutusmekanismia atooppisessa ihottumassa ei tdysin ymmaérretd. Vaikka seuraavia
havaintoja on tehty, ei ndiden havaintojen kliinistd merkitystd atooppisessa ihottumassa tiedeta.
Sitoutumalla erityiseen sytoplasman immunofiiliin (FKBP12) takrolimuusi inhiboi kalsiumista
riippuvia T-solu-singaalin vélittymisjirjestelmid, jolloin transkriptio estyy ja, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 ja
muiden sytokiinien, kuten GM-CSF, TNF-a ja INF-y, synteesi estyy.
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In vitro takrolimuusi vihentd4d T-soluihin kohdistuvaa stimulatorista aktiivisuutta normaali ihosta
erilldéin olevissa Langerhansin soluissa. Takrolimuusin on my0s osoitettu inhiboivan inflammatoristen
vilittdjdaineiden vapautumista ihon syottosoluista, basofiileista ja eosinofiileista.

Eldimilla takrolimuusivoide helpottaa kokeellisia ja spontaaneja tulehdusreaktiomalleja, jotka
vastaavat ihmisen atooppista ihottumaa. Takrolimuusivoide ei ohentanut eldinten ihoa eiké aiheuttanut
ihon atrofiaa.

Atooppista dermatiittia sairastavilla potilailla iholeesioiden paraneminen takrolimuusivoide hoidon
aikana liittyi Fc-reseptorien vihenemiseen Langerhansin soluissa ja niiden T-soluihin kohdistuvan
hyperstimulatorisen vaikutuksen heikkenemiseen. Takrolimuusivoide ei vaikuta kollageenisynteesiin
thmisilla.

Tuloksia potilailla tehdyisté kliinisistéd tutkimuksista @'
Protopyin teho ja turvallisuus on arvioitu yli 13 500 takrolimuusivoiteella hoidetulla potilaalla,
I-11II kliinisissé tutkimuksissa. Tassd esitetddn neljan merkittdvimman tutkimuksen tulokset

ge

Kuuden kuukauden randomisoidussa kaksoissokko-, monikeskustutkimuksessa annost
takrolimuusivoidetta kaksi kertaa péivéssd aikuisille, joilla oli kohtalainen tai vaike
ihottuma. Hoitoa verrattiin paikalliseen kortikosteroidihoitoon (0,1% hydrokortisoni

vartalolle ja raajoille, 1% hydrokortisoniasetaatti kasvoille ja kaulaan). Ensisij a1 itepiste oli
vasteen suuruus kolmantena kuukautena. Vaste méiritettiin niiden potilaiden gf¥@akina, joilla
paranemista tapahtui vahintddn 60% mEASI:ssa (modifioitu ihottuma-alu sasteindeksi)

lahtotason ja kolmen kuukauden vililld. Vaste 0,1% takrolimuusiryhmé %) oli merkittévésti
suurempi kuin paikallista kortikosteroidihoitoa saaneessa ryhmassd (50°8%0} p<0,001; Taulukko 1).
Kuuden kuukauden kuluttua saatu vaste oli verrattavissa kolmsnﬂWu en tuloksiin.

Taulukko 1 Teho kolmantena kuukautena @'
Paikallinen kortikoste &}no§ Takrolimuusi 0,1%
(N=485) é (N=487)

Vaste > 60% paraneminen 50,8% v\ 71,6%

mEASI:ssa (ensisijainen @

paitepiste)§§

Paraneminen > 90%, lddkérin 28,5% \b’ 47, 7%

yleisarvio \

§ Paikallinen kortikosteroidihoito = v@)‘fle jaraajoille 0,1% hydrokortisonibutyraatti, kasvoille ja
kaulalle 1% hydrokortisoniasetaat
§§ Suurempi arvo = suurempi minen

*

Useimpien haittavaiku Xiintyvyys ja luonne olivat samanlaisia molemmissa hoitoryhmissi. Thon
polttelua, herpes simplexidpalkoholi-intoleranssia (kasvojen kuumotus ja ihon drsytys alkoholijuoman
nauttimisen jalkee nx pistelyd, liikkaherkkdtuntoisuutta, aknea ja sieni-ihottumaa ilmeni useammin
takrolimuusihoit dssd. Laboratorioarvoissa tai elintoiminnoissa ei ollut merkittdvida muutoksia
kummassak maissé tutkimuksen aikana.
Toisessa t ksessa 2-15 —vuotiaat lapset, joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen ihottuma,
saiv tl&h&r‘taa pdivassd 3 viikon ajan 0,03% takrolimuusivoidetta, 0,1% takrolimuusivoidetta tai
1% h rtisoniasetaattivoidetta. Ensisijainen péitepiste oli mEASI:n AUC (area under the curve)
ma perustason keskiarvosta hoitojakson aikana. Tdémédn randomisoidun kaksoissokko-,
onikeskustutkimuksen tulokset osoittivat, ettd 0,03% ja 0,1% takrolimuusivoiteet olivat merkittavasti
\{okkaampia (p<0,001, molemmilla) kuin 1% hydrokortisoniasetaattivoide (Taulukko 2).
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Taulukko 2 Teho kolmannella viikolla

Hydrokortisoniasetaatti 1% Takrolimuusi 0,03% | Takrolimuusi 0,1%
(N=185) (N=189) (N=186)

Mediaani mEASI 64,0% 44.8% 39,8%

prosentteina

perustason AUC:n

keskiarvosta

(ensisijainen

paitepiste)§

Paraneminen > 90%, |15,7% 38,5% 48,4%

ladkérin yleisarvio

§ Alhaisempi arvo = suurempi paraneminen

Paikallista ihon polttelua oli enemmén takrolimuusihoitoryhméssé kuin hydrokortisoniryh @

Laboratorioarvoissa tai elintoiminnoissa ei ollut merkittdvid muutoksia kummassaka

Kutina viheni ajan kuluessa takrolimuusiryhméssé, mutta ei hydrokor‘cisoniryhméiss’ei.,\1
\ assi

tutkimuksen aikana.

Kolmannessa randomisoidussa monikeskus-, kaksoissokkotutkimuksessa oli

kerran pdivdssa tai kaksi kertaa pdivéssa annosteltavan 0,03% takrolimuugiyi
turvallisuutta verrattuna kahdesti paivdssd annosteltavaan 1% hydroko
Tutkimus tehtiin lapsilla, joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppilx:n ih

viikkoa.

Taulukko 3 Teho kolmannella viikolla

4

uksena arvioida

nrasetaattivoiteeseen.
ma. Hoidon kesto oli kolme

Hydrokortisoniasetaatti | Ta ulsi 0,03% Takrolimuusi 0,03%
1% J4ke divissi kaksi kertaa péivéssa
kaksi kertaa piivissi w=207) (N=210)
(N=207) @

Mediaani mEASI:n 47 2% 70,0% 78,7%

prosentuaalinen \@'

pieneneminen \

(ensisijainen @

paitepiste)§ I

Paraneminen > 90%, 13, 27,8% 36,7%

ld8kérin yleisarvio ’\

§ Suurempi arvo = suur, paraneminen

Ensisijainen péite \aﬁritettiin mEASI:n prosentuaalisena pienenemisend perustasolta hoidon

loppuun. Tilastolis

merkittédvasti parempi paraneminen osoitettiin kerran tai kahdesti pdivissi

% takrolimuusivoiteella verrattuna kahdesti pdivéssd annosteltavaan

takrgh
kldini
®

tutkimuksen aikana.

annosteltav
hydro rt's@tetaattivoiteeseen (p<0,001, molemmissa). Kahdesti péivéssd annosteltava 0,03%
l<%'Hoide oli tehokkaampi kuin kerran péivésséd annosteltava (Taulukko 3). Samanlainen
erkittdvd paraneminen oli ndhtévissé ensisijaisessa paitepisteessi, joka méadritettiin
‘n prosentuaalisena pienenemisend perustasolta hoidon loppuun. Paikallinen ihon polttelu oli
kkaampaa takrolimuusivoideryhmaéssé kuin hydrokortisoniryhmaissé. Laboratorioarvoissa tai
ntoiminnoissa ei ollut merkittdvid muutoksia kummassakaan ryhmaéssa

Neljannessa tutkimuksessa noin 800 potilasta (2 —vuotiaita ja sitd vanhempia) saivat 0,1%
takrolimuusivoidetta jaksottaisesti tai jatkuvasti avoimessa, pitkdaikaisessa turvallisuustutkimuksessa
neljin vuoden ajan, 300 potilasta saivat hoitoa véhintdéin kolme vuotta ja 79 potilasta véhintdin 42
kuukautta. Perustasolta tapahtuviin muutoksiin EASI:ssa ja kehon ihottuma-alueilla perustuen
havaittiin atooppisen ihottuman paranemista idsti riippumatta kaikissa myohemmissé ajankohdissa.
Lisdksi kliinisen tutkimuksen aikana ei havaittu todisteita tehon heikkenemisesti. Yleisesti
haittavaikutuksilla oli taipumusta vihentya hoidon kestéessa kaikilla potilailla idsté riippumatta.
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Kolme tavallisimmin havaittua haittavaikutusta olivat flunssan kaltaiset oireet (vilustuminen, nuha,
influenssa, ylemmat hengitystietulehdukset jne.), kutina ja ihon polttelu. Mitéén haittavaikutuksia,
joita ei olisi havaittu lyhyempi kestoisissa ja/tai aikaisemmissa tutkimuksissa, ei havaittu téssi
pitkdaikaistutkimuksessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Kliiniset tiedot ovat osoittaneet, ettd takrolimuusin systeemiset pitoisuudet paikallisen annostelun
jéilkeen ovat alhaisia ja mitattavissa olevat pitoisuudet ohimenevia.

Imeytyminen
Terveilld vapaaehtoisilla tehdyt tutkimukset kerta-annoksella tai toistuvan annostelun tutklmuks

takrolimuusivoiteella ovat osoittaneet, ettd takrolimuusin systeeminen altistus on véhiista tai s
tapahdu lainkaan. Q
Useimmilla atooppista dermatiittia sairastavilla potilailla (aikuisia ja lapsia), joita h01d

annoksella tai toistuvasti annostellulla takrolimuusivoiteella (0,03 - 0,1%), ja yli 5-k
lapsilla, joita hoidettiin takrolimuusivoiteella (0,03%), olivat veripitoisuudet < 1,0
1,0 ng/ml ylittédvin veripitoisuudet alenivat nopeasti. Systeeminen altistus hsaan
suurentuessa. Kuitenkin ihon parantuessa paikallisesti annostellusta takrolim
ja imeytymisnopeus molemmat pienenevit. Aikuisilla ja lapsilla, joilla hoi a ihoala on
keskimédrin 50%, on Protopyista perdisin olevan takrolimuusin systeemi tus (esim. AUC) noin
30 kertaa pienempi kuin munuais- ja maksasiirtopotilailla, jotka saavat nosuppressiivisia
annoksia suun kautta. Alhaisinta takrolimuusin veripitoisuutta, J(Yw systeemisti vaikutusta, ei

avaltut
dettavan alueen
meytynyt maara

tiedeté. .
Hoidettaessa potilaita (aikuisia ja lapsia) pitkié aikoja (enin ""@Men ajan) takrolimuusivoiteella ei
havaittu merkkeja takrolimuusin systeemisestd kumuloit e

*

Jakautuminen
Koska takrolimuusivoiteen systeeminen altistum@\ vihadistd, ei takrolimuusin voimakkaalla
proteiineihin sitoutumisella (> 98,8%) ole oletettavasti kliinistd merkitysta.

Paikallisen takrolimuusivoiteen annostel n takrolimuusi jakautuu selektiivisesti ithoon ja
kulkeutuminen verenkiertoon on minim

Metabolia @
Thmisen iholla tapahtuvaa takro& in metaboliaa ei voida mitata. Systeeminen takrolimuusi
metaboloituu suurelta osinﬁ®sa CYP3A4-entsyymin kautta.

Keskimaérdinen clearance on noin 2,25 I/h. Systeemisen takrolimuusin maksapuhdistuma voi
heiketd potllal a on vaikea maksan vajaatoiminta tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
ladkkeita, j vat voimakkaita CYP3 A4 inhibiittoreita.

voidetta toistuvasti paikallisesti arvioitiin takrolimuusin keskimaéraiseksi

isajaksi aikuisilla 75 tuntia ja lapsilla 65 tuntia.

Eliminaatio @
Laskimonsiséisesti Ituna takrolimuusin puhdistuma on osoittautunut vahiiseksi.
1E:

A
S.gbl’rekliiniset tiedot turvallisuudesta
Y,

istuvan annostelun toksisuus ja paikallinen siedettdvyys
Takrolimuusivoiteen tai voidepohjan toistuvaan paikalliseen annosteluun rotilla, kaneilla ja minisioilla
liittyi lievid thomuutoksia kuten punoitusta, turvotusta ja ndppyloitd. Takrolimuusin pitkdaikainen
paikallinen kéytto rotilla johti systeemiseen toksisuuteen, johon kuului munuais-, haima-, silmé ja
hermostomuutoksia. Muutokset aiheutuivat voimakkaasta systeemisesti altistuksesta jyrsijoilld, joka
johtui takrolimuusin voimakkaasta imeytymisestd ihon lipi. Ainoa systeeminen muutos, joka
havaittiin minisioilla suurilla voidepitoisuuksilla (3%) oli hieman véhédisempi painon lisdédntyminen
naarailla.
Kanit ovat osoittaneet erityistd herkkyyttd laskimonsisdisesti annosteltavaa takrolimuusia kohtaan,
palautuvia kardiotoksisia vaikutuksia on havaittu.
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Mutageenisuus
In vitro ja in vivo kokeissa ei ole tullut esille takrolimuusin genotoksisia vaikutuksia.

Karsinogeenisyys

Systeemisissa karsinogeenisyyskokeissa hiirilla (18 kuukautta) ja rotilla (24 kuukautta) ei havaittu

takrolimuusilla olevan karsinogeenisié vaikutuksia.

Hiirilld tehdyssé 24-kuukauden ihokarsinogeenisyystutkimuksessa 0,1% voiteella ei havaittu

ihokasvaimia. Samassa tutkimuksessa mitattiin lymfoomien méérén lisdéntyneen, mika liittyi suureen

systeemiseen altistukseen.

Fotokarsinogeenisyystutkimuksessa karvattomia albinohiirid hoidettiin jatkuvasti

takrolimuusivoiteella ja UV-siteilld. Takrolimuusivoiteella hoidetuilla eldimilld havaittiin @'

tilastollisesti merkittdva lyheneminen ajassa, joka kului ihokasvaimen kehittymiseen @'

(suomusolukarsinooma) seké kasvainten mééran lisddintyminen. Epéselvdd on johtuuko takr

vaikutus systeemisestd immunosuppressiosta vai paikallisesta vaikutuksesta. Thmiseen 1@\
K n

sin
riski
ei ole poissuljettavissa, silld paikallisen immunosupression mahdollisuutta takrolim
pitkdaikaiskédytossa ei tiedetd. Q

toksisuutta emoille. Urospuolisilla rotilla havaittiin sperman toimintah&isio1t8 suurilla ihonalaisesti

Lisdantymistoksisuus %
Alkio/sikio toksisuutta havaittiin rotilla ja kaneilla, mutta vain annoksilla, j aihkuttivat merkittavaa
annetuilla takrolimuusiannoksilla. t b

\d
*

6. FARMASEUTTISET TIEDOT Q@

6.1 Apuaineet

Valkovaseliini @\

Nestemdinen parafiini

Propyleenikarbonaatti @»
Valkovaha \\
Kiinted parafiini @

6.2 Yhteensopimattomuu%f0

Ei oleellinen. @\
6.3 Kestoaika ®\

3 vuotta

64
L 4

V Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Laminaattiputki, jossa pienitiheyspolyetyleeninen sisékerros ja valkea polypropyleeninen kierrekorkki.

Pakkauskoot: 10 g, 30 g ja 60 g. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimaittd ole myynnissé.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttdmaton valmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen @
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT \0 2
EU/1/02/202/003 \

EU/1/02/202/004 Q
EU/1/02/202/006 @

9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAARA/UUDJSTA@)AIVAMAARA
4

Myyntiluvan myontimispaivimésra: 28/02/2002 *%

Uudistamispdivamaéra: 20/11/2006 Q%

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA \

{PP/KK/VVVV}

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on @r\lla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu \@
)

&
A(b
RN
. ’@»

\/’0
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‘0
LIITE II ‘?b@

A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VA AVA
VALMISTUSLUVAN HALT{JA

B. MYYNTILUPAAN LIITTY@EHDOT



A ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Astellas Ireland Co. Ltd.,
Killorglin,

Co. Kerry,

Irlanti

B MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOO @’
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET 0
<

Rajoitettu lddkemadradys (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen. @
(o)

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN I@EEN
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LIOTE I +%

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT






ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PROTOPY 0,03% VOIDE (10 g, 30 g, 60 g ULKOPAKKAUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

Protopy 0,03% Voide
Takrolimuusimonohydraatti

| 2. VAIKUTTAVA AINE ,Q%_‘

1 g voidetta siséltda: 0,3 mg takrolimuusia (monohydraattina), 0\0

3. LUETTELO APUAINEISTA PR |

valkovaseliini, nestemiinen parafiini, propyleenikarbonaatti, Valkovahwe arafiini.

*
<
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ot
o

Voide @Q

: >
R

5.  ANTOTAPA JA TARVITTA@)‘ANTOREITTI

Tholle \
8
Lue pakkausseloste enne a.

6. ERITYISV@TUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOT A

Ei 1as.te\£pgeiue ik nikyville.
*
SO
*

7®MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

vV

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.: {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE |

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen @,
Saksa @

12. MYYNTILUVAN NUMEROT AN\ |

EU/1/02/202/005 10 g

EU/1/02/202/001 30 g

EU/1/02/202/002 60 g *
13. ERANUMERO O 6'\

Erd: {numero} ‘%®

¢
)

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘{J

Reseptilddke. Q\
R

[15. KAYTTOOHJEET A\ |

| 16. TIEDOT PISTEK@KSELLA |
Protopy 0.03% \6\
0
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PROTOPY 0,03% VOIDE (10 g PUTKILO)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Protopy 0,03% Voide
Takrolimuusimonohydraatti

Tholle @

2.  ANTOTAPA \Q
.\\}
Lue pakkausseloste ennen kayttod. \\
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AN

Kiyt. viim.: {KK/VVVV} @
*

*
| 4.  ERANUMERO I
(%4

Erd: {numero} @Q

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILA@JTENA TAI YKSIKKOINA

0 \\’0

6. MUUTA x\()

<
Ei lasten ulottuville eikd né %

Silyti alle 25°C. \
Astellas Pharng%&
Neumarkte

D- 816%% en

Sak:
VE®2/202/005
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PROTOPY 0,03% VOIDE (30 g, 60 ¢ PUTKILO)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Protopy 0,03% Voide
Takrolimuusimonohydraatti

2. VAIKUTTAVA AINE N\
1 g voidetta siséltda: 0,3 mg takrolimuusia (monohydraattina), ’\3\0
Q
3. LUETTELO APUAINEISTA -

4
valkovaseliini, nesteméinen parafiini, propyleenikarbonaatti, Valkovah@)amﬁini.
‘0

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ** %‘
(%

Voide Q
@
60 g @

D

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAE TOREITTI

XS

Tholle @Q
Lue pakkausseloste ennen k@

6. ERITYISV US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUMILPA

Ei lasten :lﬁ@me eiki nikyville,
*
*

E%A_%U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

}./ VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.: {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25°C.

27



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Saksa 0

[12.  MYYNTILUVAN NUMEROT AN\

EU/1/02/202/001 30 g

EU/1/02/202/002 60 g $

[ 13. ERANUMERO AR

Eré: {numero} N

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU 5\

o J

Reseptilddke. Q\

[15. KAYTTOOHJEET \\'%‘
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PROTOPY 0,1% VOIDE (10 g, 30 g, 60 g ULKOPAKKAUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Protopy 0,1% Voide
Takrolimuusimonohydraatti

2. VAIKUTTAVA AINE '

1 g voidetta sisdltdd: 1,0 mg takrolimuusia (monohydraattina), ’\3\0

Q

[3.  LUETTELO APUAINEISTA ‘A‘

valkovaseliini, nestemiinen parafiini, propyleenikarbonaatti, valkovah@ymaﬁini.

.
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA o’@‘
.
Voide Q
.9

10 g

&
60 g

| 5. ANTOTAPA JA TARVITT ANTOREITTI

Tholle

7. U MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.: {KK/VVVV}
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE Vo

(@
Astellas Pharma GmbH Q
Neumarkter Str. 61 .@
D-81673 Miinchen
Saksa Q\'

\
[12.  MYYNTILUVAN NUMEROT 6\\ ’
5 9
EU/1/02/202/006 10 g RS
EU/1/02/202/003 30 g K
EU/1/02/202/004 60 g

13. ERANUMERO

.
@\
>

AN
[14. YLEINEN TOIMITTAMISLHQ%TELU

Reseptilddke. \@U
N\

Erd: {numero}

9

| 15. KAYTT(")OHJE&?\‘ |

NN
| 16. TIEDOZL I @EKIRJOITUKSELLA |
Proto 1@
RN K
0O

\/’b
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PROTOPY 0,1% VOIDE (10 g PUTKILO)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Protopy 0,1% Voide
Takrolimuusimonohydraatti

Tholle @

2.  ANTOTAPA \Q
.\\}
Lue pakkausseloste ennen kayttod. \\
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AN

Kiyt. viim.: {KK/VVVV} @
*

*
| 4.  ERANUMERO I
(%4

Erd: {numero} @Q

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILA@JTENA TAI YKSIKKOINA

0 \\’0

6. MUUTA x\()

<
Ei lasten ulottuville eikd né %

Silyti alle 25°C. \
Astellas Pharng%&
Neumarkte

D- 816%% en

Sak:
VE®2/202/006
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PROTOPY 0,1% VOIDE (30 g, 60 g PUTKILO)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Protopy 0,1% Voide
Takrolimuusimonohydraatti

2. VAIKUTTAVA AINE Y
1 g voidetta siséltda: 1,0 mg takrolimuusia (monohydraattina), ’§0Y
N
3. LUETTELO APUAINEISTA ‘%Q
valkovaseliini, nesteméinen parafiini, propyleenikarbonaatti, Valkovah@yaraﬁini.
L 2
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA o:@‘
Voide Q
e . <

60 g Q\
QD

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSANANTOREITTI
»

Tholle @Q
Lue pakkausseloste ennenk?\@.
L

ULOTT A

6. ERITYIWUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

Ei lasten :E@ille cik nikyville.
<>
*

E@U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

}./ VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.: {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Saksa 0

[12.  MYYNTILUVAN NUMEROT AN\

EU/1/02/202/003 30 g

EU/1/02/202/004 60 g $

[ 13. ERANUMERO AR

Eré: {numero} N

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU 5\

o J

Reseptilddke. Q\

[15. KAYTTOOHJEET \\'%‘
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PAKKAUSSELOSTE

Protopy 0,03% voide
Takrolimuusimonohydraatti

Lue timi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen.
- Sailyti tdmai seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
- Jos Sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.
- Tama lddke on madrétty vain Sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin Sinun.
- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssi selosteessa mainittu, tai kokemasi @

haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérillesi tai apteekkiin. @
Tissé selosteessa esitetiin: o 0 2

Mitd Protopy on ja mihin sitd kédytetdédn %

Ennen kuin kaytit Protopyia \

Protopyin sdilyttdminen

Muuta tietoa @
.

1. MITA PROTOPY ON JA MIHIN SITA KAYTET&%

SAINAEE ol S

Miten Protopyia kdytetdin Q
Mahdolliset haittavaikutukset $

Protopyin vaikuttava aine, takrolimuusimonohydraatti, o mbunisysteemiin vaikuttava aine.

Protopy 0,03% voidetta kiytetdén kohtalaisen vaike ja vaikean atooppisen ihottuman (ekseeman)
hoitoon aikuisilla, joilla perinteinen hoito ei ole t riittdvésti tai joille perinteinen hoito, kuten
paikallisesti kdytettavit kortikosteroidit, ei sQyi sek# lapsilla (2-vuotiaat ja sitd vanhemmat), joille
perinteisisti hoidoista, esim. paikallisis z@teroideista, ei ole riittdvasti apua. Atooppisessa
ihottumassa ihon immuunijarjestelméa yxn ja aiheuttaa ihotulehduksen (kutinaa, punoitusta,
kuivumista). Protopy korjaa epanorm: immuunivastetta ja helpottaa ihotulehdusta ja kutinaa.

2. ENNEN KUIN KA@ROTOPYIA

Ali kiyti Protopyi

- Jos olet allergi yliherkkd) takrolimuusille tai Protopyin jollekin muulle aineelle tai
makroli(@)teille (esim. atsitromysiini, klaritromysiini, erytromysiini).

Ole erityi rovainen Protopyin suhteen

voidetta ei ole hyvéksytty alle 2-vuotiaiden lasten hoitoon. Tdman vuoksi sité ei pida

. 44 tdssd ikdryhmaissa. Ota yhteyttd 1d4kariin.

-’(b' topy-hoidon vaikutusta lasten, erityisesti hyvin nuorten, immuunijarjestelmén kehittymiseen
ei ole tutkittu.

Protopyin pitkdaikaiskdyton turvallisuudesta ei ole tietoja. Erittdin harvoilla Protopy voidetta
kaytténeilld on todettu pahanlaatuisia kasvaimia (esim. iholla tai imusolmukkeissa). Yhteytta
Protopy voiteeseen ei kuitenkaan ole osoitettu.

- Jos Sinulla on mirkivid ihomuutoksia. Ald kiytd voidetta mirkdisille alueille.

- Jos Sinulla on maksan vajaatoiminta. Keskustele ladkarisi kanssa ennen kuin kéytét Protopyia.

- Ennen Protopyin kéyttod kerro laékérillesi, jos sinulla on pahanlaatuisia ihomuutoksia
(kasvaimia) tai jos immuunijérjestelmési on minka tahansa syyn vuoksi heikentynyt.

- Jos Sinulla on perinnéllinen ihosairaus kuten Nethertonin syndrooma tai kérsit yleistyneesta
erytrodermiasta (koko ihon tulehtunut punoitus ja hilseily). Keskustele 144dkarisi kanssa ennen
kuin kéytit Protopyia.

- Ennen hoidon aloittamista kerro 1ddkérillesi, jos sinulla on turvonneita imusolmukkeita. Jos
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imusolmukkeesi turpoavat Protopy-hoidon aikana, kysy neuvoa ladkariltasi.

- Kerro ladkarillesi Protopyin kaytostd ennen kuin sinulle annetaan rokotus. Rokotusta ei tulisi
antaa hoidon aikana eikd jonkin aikaa Protopy-hoidon jélkeen. Elévilld heikennetyilld
rokotteilla (esim. tuhkarokko, sikotauti, vihurirokko tai suun kautta annettava poliorokote)
odotusaika on 28 piivii ja inaktivoiduilla rokotteilla (esim. jiykkakouristus, kurkkumétd,
hinkuyska ja influenssa) 14 paivaa.

- Valtd ihon pitkdaikaista altistamista auringonvalolle tai keinotekoiselle ultraviolettivalolle
(kuten solarium). Jos vietdt aikaa ulkona Protopyin levittdmisen jélkeen, kdyta
aurinkosuojavoiteita ja sopivia ilmavia vaatteita suojaamaan ihoa auringolta. Pyyda lisdksi
ladkaridsi neuvomaan muita tarvittavia aurinkosuoja menetelmié. Jos sinulle maaratain
valohoitoa, kerro laékarillesi, ettd kdytét Protopyia, koska Protopyia ei suositella kéiytettéivéiks%

samanaikaisesti valohoidon kanssa.
- Vilta voiteen joutumista silmiin tai limakalvoille (suun tai nenén siséén). @'
Muiden lddkevalmisteiden ja kosmetiikan samanaikainen kiytto o g
Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttdnyt muj AkKeitd,
myos ladkkeitd, joita 14dkéri ei ole mddrdnnyt. Q

Voit kéyttié kosteuttavia voiteita ja kasvovesid Protopy-hoidon aikana, mutta valmisteita ei saa

kéyttdd kahteen tuntiin ennen tai jilkeen Protopyin levittimisen.
Protopyin kdyttdd samanaikaisesti muiden iholle kéytettdvien valmisteiign'tai suun kautta otettavien

kortikosteroidien (esim. kortisoni) tai immuunisysteemiin Vaik}ltf laakkeiden kanssa ei ole
tutkittu.

varovainen Protopyin suhteen”). .

8 @
Ennen rokotteen saamista kerro ladkarillesi, ettd kéytét P:g% (katso kohta ”Ole erityisen

Protopyin kiytté ruuan ja juoman kanssa @
Kayttdessdsi Protopyia voi alkoholin juomingn aih&dttaa ihon tai kasvojen kuumotusta ja punotusta.

Raskaus ja imetys \\

Al4 kiyti Protopyia, jos olet raskaana@ etit.

Kysy ldékariltési tai apteekista m@ nen minkdén ladkkeen kayttoa.
.

3. MITEN PROTO AYTETAAN

Kéyti Protopyia ju; \ verran kuin 1d4kéarisi on madrannyt. Tarkista ladkériltési tai apteekista,
mikali olet epév.

Levitd Protdpyia ohut kerros hoidettavalle ihoalueelle.

*
Pr‘otf)@‘tidaan kayttad useimmille kehon osille, mukaan Iukien kasvot ja kaula seké kyynér- ja

% et.

gltd voiteen kdyttdmistd nendn sisdédn, suuhun tai silmiin. Jos voidetta joutuu jollekin niisti alueista,
se tulee pyyhkié vélittdmasti pois ja/tai huuhdella juoksevalla vedella.

Al4 peitd hoidettavaa ihoaluetta siteelli liki kidreelld.
Pese kitesi Protopyin levittdmisen jélkeen ellei tarkoitus ole hoitaa myos kasié.
Varmistu, ettd ihosi on tdysin kuiva kylvyn tai suihkun jélkeen ennen kuin levitit Protopyia.

Lapset (2-vuotiaat ja sitd vanhemmat
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Levitd Protopyia kaksi kertaa pdivéssé, kerran aamulla ja kerran illalla, kolmen viikon ajan. Tdmén
jélkeen voidetta kdytetdéin kerran péivéssé kullekin hoidettavalle ihoalueelle kunnes ihottuma on
havinnyt.

Aikuiset (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Aikuisille potilaille on saatavilla kahta eri Protopy vahvuutta (Protopy 0,03% ja Protopy 0,1% voide).
Ladkarisi paattad kumpi vahvuus on sinulle paras. Tavallisesti hoito aloitetaan Protopy 0,1% voiteella,
jota levitetddn kaksi kertaa péivassd, kerran aamulla ja kerran illalla kunnes ihottuma on parantunut.

Jos oireet uusiutuvat, on aloitettava uudelleen 2 kertaa pdivissd annostelu Protopy 0,1% voiteella.
Riippuen hoidon vaikutuksesta ihottumaasi 1ddkérisi paattda voidaanko annostelukertoja harventaa tai
kayttdd miedompaa, 0,03% Protopy voidetta. >

Hoida kutakin ihoaluetta niin kauan, etti ihottuma on hivinnyt. Paranemista on havaittavissa
tavallisesti viikon kuluessa. Ellet havaitse paranemista kahden viikon kuluttua, harkitse ladkarisi
kanssa muuta mahdollista hoitoa. Protopy-hoito voidaan toistaa, jos oireet uusiutuvat.

Jos vahingossa nielet voidetta \,\ '
Jos olet vahingossa niellyt voidetta, ota yhteyttd lddkariisi tai apteekkiin niir@in mahdollista.

Al4 yritd aikaan saada oksentamista. *

Jos unohdat kiyttii Protopyia
Jos unohdat levittéd voidetta oikeaan aikaan, levitd voidetta heti kyn mugtdt ja jatka sitten kuten
aikaisemmin. ¢

.
8
Jos Sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kﬁénr@%si tai apteekin puoleen.

<

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSN

Kuten kaikki ladkkeet, Protopykin voi aiheuttaa l&waikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Noin puolella potilaista, jotka kéyttéivéit\x ia esiintyy jonkin tyyppistd ihodrsytysté paikassa,
johon he ovat levittdneet voidetta. Po unne ja kutina ovat erittiin yleisid (> 10%). Namaé oireet
ovat tavallisesti lievid tai kohtalai enevit yleensd ohi viikon kuluessa Protopyia kéytettiessa.
Muita yleisid (> 1%) haittavai ovat punoitus, kuumotus, kipu, ihon herkistyminen (erityisesti
kuumalle ja kylmalle), kihelmé#fiti, ihottuma, follikuliitti (punoittava ja tulehtunut karvatuppi) ja
herpes virus -infektio (esi anrokko, yleistynyt herpes simplex -infektio). Kasvojen punoitus ja
ihodrsytys alkoholi 15en jilkeen on myos yleistd. Akne on epétavallinen haittavaikutus.
Ruusufinnisti ja ru in kaltaista ihottumista on my®s raportoitu.

Valmisteen mar e tulon jdlkeen erittdin harvoilla Protopy voidetta kdytténeilla on todettu
pahanlaatuisia aimia (esim. iholla tai imusolmukkeissa). Yhteyttd Protopy voiteeseen ei

kuitenkaaz @)istaiseksi osoitettu tai poissuljettu.

*
t sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssd selosteessa mainittu, tai kokemasi

Jos H@

lf% utus on vakava, kerro niisté ladkarillesi tai apteekkiin.

5. PROTOPYIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyti kotelossa ja voideputkessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairian “Kiyt. viim.” jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta alle 25°C.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdriin eikd havittdd talousjétteiden mukana. Kéyttimattomien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

37






6. MUUTA TIETOA

Miti Protopy sisaltia

- Vaikuttava aine on takrolimuusimonohydraatti.
1 g Protopy 0,03% voidetta siséltdd 0,3 mg takrolimuusia (monohydraattina).
- Muut aineet ovat valkovaseliini, nesteméinen parafiini, propyleenikarbonaatti, valkovaha ja

kiinted parafiini.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Protopy on valkoista tai hieman kellertdvai voidetta. Sitd on saatavilla 10 g, 30 g ja 60 g
voideputkissa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatti ole myynnissé. Protopyia on saatavilla kahta er@
vahvuutta (Protopy 0,03% ja Protopy 0,1% voide).

Myyntiluvan haltija: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-81673 Miinchen,

Valmistaja: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irlanti.

(%
SaQ
N

Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaj{

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

Actenac @apma FOpsn b.B./EBAT
yi. ,,burmna” 6

Codus 1407 @b
Ten.: +3592 862 53 72 \\
Ceska republika @

Astellas Pharma s.r.o. @

Meteor Centre Office Park® 6
Sokolovska 100/94 \

CZ-18600 Praha 8 @
Tel: +420 236 OSO%
Danmark A

a/s

Astellas P e@
Navesla
DK- lostrup

: 43 430355

V‘tschland

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Tel: +49 (0)89 454401
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Luxembourg/Luxe
Astellas Pharma B h
Erasmus Park/Parc\grdsme

Square Mgrf ie 50
B-1070 B ruxelles

‘xagyarorszég
tellas Pharma Kft.

elenhegyi 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

E)\LGda

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvikig Od00 ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapdppmon ATTiKng
TnA: +30 210 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

fsland @
>

Vistor hf. .

Horgattni 2 \
IS-210 Gardabz @
Simi: +354 535 70?5.\
Italia A

Astellas P é@ S.p.A.
Via del&&strie 1
I-% gate (Milano)
Tef? (0)2 921381

TPOG
Astellas Pharmaceuticals AEBE
10° yAu. EBvikng Od00 ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapopemon ATTikng
TnA: +30 210 2812640

Osterreich

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

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska

Astellas Pharma Sp.z o.0.
ul. Poleczki 21
PL-02-822 Warszawa
Tel.: +48 (0) 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.

Edificio Cinema ‘§
Rua José Fontana, n.°1, 1°An
P-2770-101 Pago de Arcos b
Tel: +351 21 4401320$

Roméinia
Astellas Phagma I ational
Detalii de c8 entru Romania

Calea B o r 283
Otopeni 0-RO
Tel; 03742

* .o
ﬂ)venqa
%armaswiss d.o.o.

olfova 1
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

Astellas Pharma s.r.o0., 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
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Latvija United Kingdom

AS Sirowa Riga Astellas Pharma Ltd.
Katrinas dambis 16 Lovett House
Riga, LV-1045 Lovett Road, Staines
Tel: +371 7 098 250 Middlesex, TW18 3AZ-UK
Tel: +44 (0) 1784 419615
Lietuva
UAB Sirowa Vilnius
Svitrigailos g. 11b
LT-03228 Vilnius
Tel. +370 (5) 2394155 Q®
Téama seloste on hyviksytty viimeksi {KK/VVVV} ‘Q
Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (E otisivuilta

http://www.emea.europa.eu

RS

*
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PAKKAUSSELOSTE

Protopy 0,1% voide
Takrolimuusimonohydraatti

Lue timi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen.
- Sailytd tdma seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
- Jos Sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.
- Tama lddke on madrétty vain Sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.
- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssé selosteessa mainittu, tai kokemasi @

haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérillesi tai apteekkiin. @
Tissé selosteessa esitetiin: Q
. Mité Protopy on ja mihin sitd kdytetdén ‘\0

Ennen kuin kiytit Protopyia \\

Miten Protopyia kaytetdin

Mabhdolliset haittavaikutukset Q
Protopyin sdilyttdminen $

SNk W=

Muuta tietoa

1.  MITA PROTOPY ON JA MIHIN SITA KAYTET[%&N’@.

Protopyin vaikuttava aine, takrolimuusimonohydraatti, on i %systeemiin vaikuttava aine.

Protopy 0,1% voidetta kdytetddn kohtalaisen Vaikegn ja@ean atooppisen ihottuman (ekseeman)

hoitoon aikuisilla, joilla perinteinen hoito, kuten paikallisesti kiytettdvit kortikosteroidit, ei ole
&

auttanut riittdvéasti tai joille perinteinen hoito ei s§y#. /Atooppisessa ihottumassa ithon
immuunijirjestelmé ylireagoi ja aiheuttaa ih%le

korjaa epdnormaalia immuunivastetta jﬂ\d\
OPYIA

2. ENNEN KUIN KAYTAT &

Ali kiyti Protopyia . %{

- Jos olet allerginw 4) takrolimuusille tai Protopyin jollekin muulle aineelle tai
tenle

makrolidianti\ (esim. atsitromysiini, klaritromysiini, erytromysiini).

Ole erityisen va

sen (kutinaa, punoitusta, kuivumista). Protopy
ihotulehdusta ja kutinaa.

en Protopyin suhteen

etta ei ole hyviksytty alle 2-vuotiaiden lasten hoitoon. Témén vuoksi sitd ei pidd

jssd ikdryhmadssd. Ota yhteyttd 1adkériin.

in pitkdaikaiskayton turvallisuudesta ei ole tietoja. Erittdin harvoilla Protopy voidetta

aneilld on todettu pahanlaatuisia kasvaimia (esim. iholla tai imusolmukkeissa). Yhteytta

’(bﬁ topy voiteeseen ei kuitenkaan ole osoitettu.

- os Sinulla on mérkivid ihomuutoksia. Ald kiyti voidetta mérkdisille alueille.

Jos Sinulla on maksan vajaatoiminta. Keskustele lddkérisi kanssa ennen kuin kéytét Protopyia.

- Ennen Protopyin kéyttdd kerro laékérillesi, jos sinulla on pahanlaatuisia ihomuutoksia
(kasvaimia) tai jos immuunijirjestelméasi on minké tahansa syyn vuoksi heikentynyt.

- Jos Sinulla on perinnéllinen ihosairaus kuten Nethertonin syndrooma tai kérsit yleistyneesté
erytrodermiasta (koko ihon tulehtunut punoitus ja hilseily). Keskustele 1d4karisi kanssa ennen
kuin kéytdt Protopyia.

- Ennen hoidon aloittamista kerro laékarillesi, jos sinulla on turvonneita imusolmukkeita. Jos
imusolmukkeesi turpoavat Protopy-hoidon aikana, kysy neuvoa ladkariltési.

- Kerro lddkérillesi Protopyin kdytostd ennen kuin sinulle annetaan rokotus. Rokotusta ei tulisi
antaa hoidon aikana eik4 jonkin aikaa Protopy-hoidon jidlkeen. Eldvilla heikennetyilld
rokotteilla (esim. tuhkarokko, sikotauti, vihurirokko tai suun kautta annettava poliorokote)
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odotusaika on 28 péivéa ja inaktivoiduilla rokotteilla (esim. jadykkdkouristus, kurkkuméta,
hinkuyska ja influenssa) 14 péivaa.

- Viltd ihon pitkdaikaista altistamista auringonvalolle tai keinotekoiselle ultraviolettivalolle
(kuten solarium). Jos vietit aikaa ulkona Protopyin levittdmisen jdlkeen, kayté
aurinkosuojavoiteita ja sopivia ilmavia vaatteita suojaamaan ihoa auringolta. Pyydé lisdksi
ladkaridsi neuvomaan muita tarvittavia aurinkosuoja menetelmié. Jos sinulle mairataéin
valohoitoa, kerro ladkarillesi, ettd kdytit Protopyia, koska Protopyia ei suositella kaytettdviksi
samanaikaisesti valohoidon kanssa.

- Vilta voiteen joutumista silmiin tai limakalvoille (suun tai nenén sisdén).

Muiden léddkevalmisteiden ja kosmetiikan samanaikainen kiytto
Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttinyt muita laakkelta

my0s ladkkeitd, joita 14dkari ei ole médrannyt
Voit kéyttid kosteuttavia voiteita ja kasvovesid Protopy-hoidon aikana, mutta néita Val @;

kayttad kahteen tuntiin ennen tai jilkeen Protopyin levittdmisen.

Protopyin kiyttdd samanaikaisesti muiden iholle kéytettdvien valmisteiden tai s a tta otettavien
kortikosteroidien (esim. kortisoni) tai immuunisysteemiin vaikuttavien ladkkej anssa ei ole
tutkittu.

Ennen rokotteen saamista kerro ladkérillesi, ettd kéytit Protopyia ‘kats@ta ”Ole erityisen

varovainen Protopyin suhteen”). .
8

Protopyin kiiytté ruuan ja juoman kanssa
Kéyttdessdsi Protopyia voi alkoholin juominen aiheutta% i kasvojen kuumotusta ja punotusta.

*

Raskaus ja imetys \
Al kilytd Protopyia, jos olet raskaana tai imetit.
Kysy ladkariltasi tai apteekista neuvoa enne%lil n ladkkeen kayttoa.

3.  MITEN PROTOPYIA KAY'I@\\\

Kéytd Protopyia juuri sen verr. adkdarisi on madrannyt. Tarkista 144kariltisi tai apteekista,
mikéli olet epdvarma.

Levitd Protopyia oh@mdettavalle ihoalueelle.

Protopyia voi a4 useimmille kehon osille, mukaan Iukien kasvot ja kaula sekéd kyynir- ja
polvitaipeet. &

Valta,voi ttaimistéi nenén sisddn, suuhun tai silmiin. Jos voidetta joutuu jollekin niisté alueista,
se tu hk1a vélittomasti pois ja/tai huuhdella juoksevalla vedella.

1td hoidettavaa ihoaluetta siteelld dldka kadreelld.
Pese kitesi Protopyin levittdmisen jélkeen ellei tarkoitus ole hoitaa myos kasid.
Varmistu, ettd ihosi on tdysin kuiva kylvyn tai suihkun jélkeen ennen kuin levitt Protopyia.

Aikuisille potilaille (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat) on saatavilla kahta eri Protopy vahvuutta (Protopy
0,03% ja Protopy 0,1% voide). Ladkarisi paattdd kumpi vahvuus on sinulle paras. Tavallisesti hoito
aloitetaan Protopy 0,1% voiteella, jota levitetddn kaksi kertaa péivéssé, kerran aamulla ja kerran illalla
kunnes ihottuma on parantunut. Jos oireet uusiutuvat, on aloitettava uudelleen 2 kertaa paivéssé
annostelu Protopy 0,1% voiteella. Riippuen hoidon vaikutuksesta ihottumaasi ladkérisi paéttaa
voidaanko annostelukertoja harventaa tai kdyttdd miedompaa, 0,03% Protopy voidetta.
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Hoida kutakin ihoaluetta niin kauan, ettd ihottuma on hivinnyt. Paranemista on havaittavissa
tavallisesti viikon kuluessa. Ellet havaitse paranemista kahden viikon kuluttua, harkitse 14dkérisi
kanssa muuta mahdollista hoitoa. Protopy-hoito voidaan toistaa, jos oireet uusiutuvat.

Jos vahingossa nielet voidetta
Jos olet vahingossa niellyt voidetta, ota yhteyttd 144kariisi tai apteekkiin niin pian kuin mahdollista.
Ala yritd aikaan saada oksentamista.

Jos unohdat kiyttii Protopyia
Jos unohdat levittdd voidetta oikeaan aikaan, levitd voidetta heti kun muistat ja jatka sitten kuten @
aikaisemmin.

Jos Sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.QQ

.\
4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET \\
Kuten kaikki ladkkeet, Protopykin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki e@enkaan niité saa..

Noin puolella potilaista, jotka kayttdvit Protopyia esiintyy jonkin tyyppista thodrsytysta paikassa,
johon he ovat levitténeet voidetta. Polttava tunne ja kutina ovat erjttdin yeisid (> 10%). Ndma oireet
ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia ja menevét yleensi ohi Viikﬁ%uessa Protopyia kéytettéessé.
Muita yleisid (> 1%) haittavaikutuksia ovat punoitus, kuumotusskipa, ihon herkistyminen (erityisesti
kuumalle ja kylmalle), kihelmdinti, ihottuma, follikuliitti (pugoiftava ja tulehtunut karvatuppi) ja
herpes virus -infektio (esim. yskénrokko, yleistynyt he implex -infektio). Kasvojen punoitus ja
ithodrsytys alkoholin nauttimisen jélkeen on myds yleis ne on epdtavallinen haittavaikutus.
Ruusufinnistd ja ruusufinnin kaltaista ihottumista ommy0s raportoitu.
Valmisteen markkinoille tulon jélkeen erittdin haﬁ( Protopy voidetta kaytténeilld on todettu

1

pahanlaatuisia kasvaimia (esim. iholla tai imiio eissa). Yhteyttd Protopy voiteeseen ei

kuitenkaan ole toistaiseksi osoitettu tai %

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuks@ ei ole tdssd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava kerro K adkarillesi tai apteekkiin.

u.

5. PROTOPYIN SA AMINEN

FEi lasten ulottuvill%ﬁ a

Ali kiyti kote‘lh& Ja voideputkessa mainitun viimeisen kdyttopaivimadran “Kéyt. viim.” jalkeen.

Viimeine Opdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Sailyta
.
Jiz: ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kayttdmattdmien ladkkeiden

@ misestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. MUUTA TIETOA

Miti Protopy sisaltii

- Vaikuttava aine on takrolimuusimonohydraatti.
1 g Protopy 0,1% voidetta siséltdd 1,0 mg takrolimuusia (monohydraattina).
- Muut aineet ovat valkovaseliini, nesteméinen parafiini, propyleenikarbonaatti, valkovaha ja

kiinted parafiini.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Protopy on valkoista tai hieman kellertdvii voidetta. Sitd on saatavilla 10 g, 30 gja 60 g
voideputkissa. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmatta ole myynnissé. Protopyia on saatavilla kahta er@
vahvuutta (Protopy 0,03% ja Protopy 0,1% voide).

Myyntiluvan haltija: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-81673 Miinchen,

Valmistaja: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irlanti.

(%
SaQ
>

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaj{

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
yi1. ,,burma” 6

Codus 1407 @b
Tem.: +3592 8625372 \\
Ceska republika @

Astellas Pharma s.r.o. \@

Meteor Centre Office Park® 6
Sokolovska 100/94 \

CZ-18600 Praha 8 @
Tel: +420 236 080%
Danmark A

Astellas P a/s

Navegla

DK- lostrup
: 43 430355

A%
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Luxembourg/Luxe
Astellas Pharma B h
Erasmus Parl;/Par rdsme

Square Mgrf ie 50
B-1070 B ruxelles

agyarorszag
tellas Pharma Kft.
elenhegyi 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



Deutschland

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Tel: +49 (0)89 454401

Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

E)\LGda

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Od00 ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapdppmon ATTiKNg
TnA: +30 210 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 Par alkin
IRL-Dublin 22

Tel: +353 (0)1 467{35

sland

Vistor hf. @
Hor a%
IS;2 @i aba
% 4 535 7000

ia
Astellas Pharma S.p.A.
Via delle Industrie 1
[-20061 Carugate (Milano)
Tel: +39 (0)2 921381

?
>

>
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Norge

Astellas Pharma
Solbraveien 47
N-1383 Asker

TIf: +47 6676 4600

Osterreich

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

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z o.0.
ul. Poleczki 21

.\
PL-02-822 Warszawa \
Tel.: +48 (0) 225451 111$

Portugal *
Astellas Farma, L@

Edificio Cingma
Rua José Fo n.°1, 1°Andar
P-2770-¥ de Arcos

Tel: +$%40 1320
Ro%’ia
ﬁte as Pharma International

talii de contact pentru Romania
alea Bucurestilor 283
Otopeni 075100 - RO
Tel: +40 350 37 42

Slovenija
Pharmaswiss d.o.o.
Wolfova 1

SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

Astellas Pharma s.r.0., 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

oQQ}

O



Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvikig Od00 ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapdpemon ATtikng
TnA: + 30210 2812640

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

Téamai seloste on hyvéksytty viimeksi {KK/VVVV}

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Goteborg

Tel: +46 (0)31 7416160

United Kingdom

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

Lovett Road, Staines
Middlesex, TW18 3AZ-UK
Tel: +44 (0) 1784 419615

&

.
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laal&%% (EMEA) kotisivuilta

http://www.emea.europa.cu
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