


1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Protopy 0,03% zalf

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
1 g Protopy 0,03% zalf bevat 0,3 mg tacrolimus als tacrolimus monohydraat (0,03%).

Voor een volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. e

3. FARMACEUTISCHE VORM @
Zalf

Een wit tot licht gele zalf. :\
senen die niet afdoende reageren
eze behandelingen niet verdragen.

deren (vanaf de leeftijd van 2 jaar) die
okale corticosteroiden.

4. KLINISCHE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties

Behandeling van matige tot ernstige atopische dermatitis bij v
op conventionele behandelingen, zoals lokale corticosteroi
Behandeling van matige tot ernstige atopische dermatitis
niet afdoende reageren op conventionele behandeling

4.2 Dosering en wijze van toediening \@0

Behandeling met Protopy dient te worden door artsen met ervaring in het diagnosticeren en
behandelen van atopische dermatitis.

Behandeling dient intermitterend Mn ¢€n niet continue.

Protopy zalf dient te word racht in een dunne laag op de te behandelen delen van de huid.
Protopy zalf kan op elk het lichaam aangebracht worden; het gelaat, de hals en de
gewrichtsholten inbe et uitzondering van de slijmvliezen. Protopy zalf mag niet onder

occlusie worden aapgebsacht (zie rubriek 4.4).

Elk deel van %laam dat aangetast is dient te worden behandeld met Protopy tot volledige

verdwijnin het eczeem waarna de behandeling stopgezet moet worden. Een verbetering van de

toestand t over het algemeen gezien na één week behandeling. Indien na twee weken behandeling

geen@ ring kan worden vastgesteld, dienen verdere behandelingsopties overwogen te worden.

P kan gebruikt worden voor behandeling op korte en intermitterende lange termijn. Bij de eerste
n van heroptreden (flare) van de ziektesymptomen dient behandeling te worden herstart.

rotopy wordt niet aanbevolen voor gebruik bij kinderen jonger dan twee jaar totdat nadere gegevens
beschikbaar zijn.

Gebruik bij kinderen (vanaf 2 jaar)

Bij aanvang van de behandeling wordt de zalf tweemaal daags aangebracht gedurende maximaal
3 weken. Daarna wordt de frequentie van toediening verminderd tot éénmaal daags tot het letsel
volledig genezen is (zie rubriek 4.4).




Gebruik bij volwassenen (vanaf 16 jaar)

Er zijn twee sterktes Protopy beschikbaar; Protopy 0,03% en Protopy 0,1% zalf. Bij aanvang van de
behandeling zal men Protopy 0,1% tweemaal daags aanbrengen en de behandeling moet worden
voortgezet tot de laesies geheeld zijn. Als de symptomen weer optreden, hervat men de therapie met
Protopy 0,1% 2 maal daags. Men zal trachten, indien de klinische toestand het toelaat de frequentie
van aanbrengen te verminderen of de Protopy zalf met lagere sterkte (0,03%) te gebruiken.

Gebruik bij ouderen (vanaf 65 jaar)
Er werden tot op heden geen specifieke studies uitgevoerd bij bejaarden. Uit de beschikbare klinische
ervaring met patiénten in deze leeftijdsgroep blijkt echter dat het aanpassen van de dosis niet nodig is.a

Aangezien klinische doeltreffendheidstudies werden uitgevoerd met een abrupte stopzetting van K
behandeling is er geen informatie beschikbaar aangaande de vraag of een geleidelijke verminde
van de dosis het optreden van recidieven zou kunnen verminderen.

*

4.3 Contra-indicaties 6\$
Overgevoeligheid voor macroliden in het algemeen, voor tacrolimus of voor één d¢ hulpstoffen.
4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik @

Protopy dient niet te worden gebruikt door patiénten met aangebore orven
immuundeficiénties of door patiénten die behandeld worden rne die immunosuppressie
kunnen veroorzaken.

Het effect van de behandeling met Protopy zalf op de ont\@ing van het immuunsysteem bij
kinderen en in het bijzonder bij jonge kinderen werd n@ ueerd. Dit gegeven moet in
overweging genomen worden bij het voorschrijy, @ otopy zalf aan patiénten van deze
leeftijdsgroep (zie rubriek 4.1). \

Gedurende het gebruik van Protopy zalf,za \Klootstelling van de huid aan zonlicht tot een
minimum beperken en het gebruik va et (UV) licht van een solarium, UVB-therapie of

UV A-therapie in combinatie met psor (PUVA) vermijden (zie rubriek 5.3). Artsen dienen hun
patiénten de raad te geven om geeifende eschermende maatregelen tegen blootstelling aan zonlicht te
nemen zoals het beperken vag b t lling aan de zon tot een minimum, het gebruik van een
beschermende zonnefilter,e dekken van de huid met beschermende kledij. Protopy-zalf mag
niet worden aangebracht elijke maligne of premaligne laesies.

Emollientia mogenaiettep dezelfde plek worden aangebracht binnen de 2 uur voor of na het
aanbrengen van opy zalf. Gelijktijdig gebruik van andere topische middelen werd niet onderzocht.
Eris geen ery et het gelijktijdig gebruik van systemische steroiden of immunosuppressiva.

eid en veiligheid van Protopy zalf in de behandeling van klinisch geinfecteerde
rmatitis werd niet onderzocht. Klinische infecties op de te behandelen plaatsen moeten
Zi eld vooraleer de behandeling met Protopy zalf wordt gestart. Patiénten met atopische
itis zijn vatbaar voor oppervlakkige huidinfecties. De behandeling met Protopy kan samengaan
&t een verhoogd risico op virale herpes infecties (herpes simplex dermatitis [eczema herpeticum],
erpes simplex [herpes labialis], varicelliforme eruptie van Kaposi). In de aanwezigheid van deze
infecties dient de baten/risico’s balans die samenhangt met het gebruik van Protopy beoordeeld te
worden.
De kans op lokale immunosuppressie (hetgeen mogelijk resulteert in infecties of huidmaligniteiten) op
de lange termijn (d.w.z. over een periode van een aantal jaar), is niet bekend (zie rubriek 5.1).

Het werkzame bestanddeel van Protopy is tacrolimus, een calcineurineremmer. Bij transplantatie
patiénten is langdurige systemische blootstelling aan intensieve immunosuppressie na systemische
toediening van calcineurineremmers in verband gebracht met een verhoogd risico op het ontwikkelen
van lymfomen en huidmaligniteiten. Bij patiénten die tacrolimus zalf hebben gebruikt, zijn gevallen

3



van maligniteit, inclusief (huid)lymfomen en huidkanker gerapporteerd (zie rubriek 4.8). Bij patiénten
met atopische dermatitis behandeld met Protopy zijn geen significante systemische tacrolimus spiegels
waargenomen.

Lymfadenopathie werd zeldzaam (0,8%) gerapporteerd in klinische studies. De meerderheid van deze
gevallen had te maken met infecties (huid, ademhalingsstelsel, tand) en losten zich op met aangepaste
antibioticatherapie. Getransplanteerde patiénten die op immunosuppressiva staan (bv. tracrolimus
systemisch) zijn gevoeliger voor het ontwikkelen van lymfoma; daarom zouden patiénten die Protopy
gebruiken en een lymfadenopathie ontwikkelen, gevolgd moeten worden teneinde er zeker van te zijn

dat de lymfadenopathie verdwijnt. Lymfadenopathie aanwezig tijdens start van behandeling dient te
worden onderzocht en onder controle te worden gehouden. In geval van hardnekkige lymfadenopat b
moet de ethiologie ervan onderzocht worden. In de afwezigheid van een duidelijke ethiologie va
lymfadenopathie of in de aanwezigheid van acute infectieuze mononucleosis, moet de stopzettin!

de behandeling met Protopy overwogen worden.

Vermijd contact met de ogen en de slijmvliezen. Indien het product per ongeluk togh %ﬁ in
aanraking komt, dient de zalf grondig te worden verwijderd en eventueel met wate \ den
weggespoeld.

Het gebruik van Protopy zalf onder occlusief verband werd niet bestudeerd ingHati . Occlusieve
verbanden worden niet aanbevolen.

Zoals met alle topische geneesmiddelen dienen patiénten hun handen te @ na het aanbrengen
tenzij uiteraard de handen zelf behandeld worden.

Tacrolimus wordt extensief gemetaboliseerd in de lever en alh & bloedspiegels laag zijn bij
topische therapie, dient de zalf met de nodige voorzichtighei orden aangewend bij patiénten met
leverfalen (zie rubriek 5.2).

barriéredefecten zoals het syndroom van Nethert ens het gevaar voor permanent verhoogde
systemische resorptie van tacrolimus. De veil&'id an Protopy zalf bij pati€nten met veralgemeende
erytrodermie werd niet onderzocht. .

Het gebruik van Protopy zalf is af te raden bij paﬁi@'Qet genetisch bepaalde epidermale
0
e

Oplettendheid dient te worden betracl@neer Protopy gedurende een langere periode wordt
toegediend aan pati€nten met een gngot aangedaan huidoppervlak, met name bij kinderen (zie rubriek
4.2).

4.5 Interacties met‘ a@neesmiddelen en andere vormen van interactie

Formele op topisc@smiddeleninteracties gerichte studies met tacrolimuszalf zijn niet

uitgevoerd. 6

Tacrolimus @t niet gemetaboliseerd in de humane huid, hetgeen wijst op de afwezigheid van
percutan@raoties die het metabolisme van tacrolimus kunnen beinvloeden.

S@?he beschikbaar tacrolimus is door het lever-Cytochroom P450 3A4 (CYP3A4)

boliseerd. De systemische blootstelling door topische applicatie van tacrolimuszalf is laag

@1 ,0 ng/ml) en het is niet waarschijnlijk dat deze wordt beinvloed door het gelijktijdig gebruik van
stoffen met gekende inhiberende werking op CYP3A4. Nochtans kan de mogelijkheid op interacties
niet worden uitgesloten en de gelijktijdige systemische toediening van gekende inhibitoren van
CYP3A4 (bv. erythromycine, itraconazole, ketoconazole en diltiazem) aan patiénten met uitgebreide
atopische dermatitis en/of erytrodermie moet met de nodige voorzichtigheid gebeuren.

Een mogelijke interactie tussen vaccinatie en het aanbrengen van Protopy zalf werd niet onderzocht.
Omwille van het eventuele risico op het mislukken van de vaccinatie, dient deze te geschieden voor de
aanvang van de behandeling of gedurende een behandelingsvrij interval met een periode van 14 dagen
tussen de laatste toediening van Protopy en de vaccinatie. In het geval van levende geattenueerde



vaccinatie moet deze periode uitgebreid worden tot 28 dagen of dient het gebruik van een alternatief
vaccin overwogen te worden.

4.6 Zwangerschap en borstvoeding

Er zijn geen toereikende gegevens over het gebruik van tacrolimuszalf bij zwangere vrouwen. Uit
experimenteel onderzoek bij dieren is reproductietoxiciteit na systemische toediening gebleken (zie
rubriek 5.3). Het potentiéle risico voor de mens is niet bekend.

Protopy zalf dient niet tijdens de zwangerschap te worden gebruikt, tenzij strikt noodzakelijk.
Gegevens bij de mens tonen aan dat tacrolimus na systemische toediening in de moedermelk wor
uitgescheiden. Alhoewel klinische gegevens aantoonden dat systemische blootstelling na aanbrefige

van tacrolimuszalf laag is, wordt het geven van borstvoeding gedurende de behandeling me @)py
zalf niet aanbevolen. {

. \
4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te be @
Er is geen onderzoek verricht met betrekking tot de effecten op de rijvaardig het vermogen
om machines te bedienen. Protopy zalf wordt topisch aangebracht en het is inig waarschijnlijk

dat het een invloed heeft op de rijvaardigheid of op het vermogen om m@ te bedienen.

4.8 Bijwerkingen

In klinische studies ongeveer 50% van de patiénten kreeg ee %dere vorm van huidirritatie op de
plaats van aanbrengen. Een branderig gevoel en pruritus k @ en zeer vaak voor, waren gewoonlijk
mild tot matig in ernst en hadden de neiging binnen devcek ad’ de start van de behandeling te
verdwijnen. Erytheem was een vaak voorkomende itatie-bijwerking. Ook warmtegevoel, pijn,
paresthesie en uitslag op de plaats waar de zalf w gebracht kwamen vaak voor.
Alcoholintolerantie (flushing in het gezicht o&i'dirritatie na inname van alcoholhoudende dranken)
was vaak voorkomend. *

Patiénten kunnen een verhoogd risico$@oor folliculitis, acne en virale herpes infecties.
d

Bijwerkingen die vermoedelijk verband houden met de behandeling worden hieronder opgelijst per
orgaanklasse. De frequenties edefinieerd als zeer vaak (> 1/10), vaak (> 1/100, < 1/10) en
soms (> 1/1.000, < 1/100 B@ iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar
afnemende ernst. . 6

Algemene aandoenia
Zeer vaak: Bra

toedieningsplaatsstoornissen

dt)plaats van aanbrengen: warmtegevoel, erytheem, pijn, irritatie, paresthesie en
uitslag

Q@ [herpes labialis], varicelliforme eruptie van Kaposi)
u

id- en onderhuidaandoeningen
Vaak: Folliculitis, pruritus
Soms: Acne

Zenuwstelselaandoeningen
Vaak: Paresthesie en dysesthesie (hyperesthesie, warmtegevoel)




Voedings- en stofwisselingsstoornissen
Vaak: Alcoholintolerantie (flushing in het gezicht of huidirritatie na inname van een

alcoholhoudende drank)

De volgende bijwerkingen werden gerapporteerd gedurende post marketing onderzoek:
Huid- en onderhuidaandoeningen: Rosacea

Postmarketing: gevallen van maligniteit, waaronder cutane en andere typen lymfomen, en huidkanker,
zijn gemeld in pati€nten die tacrolimuszalf gebruiken (zie rubriek 4.4).

4.9 Overdosering @

Overdosering bij topische toediening is niet waarschijnlijk.

Indien het product wordt ingenomen, kunnen algemeen ondersteunende maatregelen aange @ zijn.
Hiertoe kunnen het bewaken van de vitale functies en de observatie van de klinische toe&é oren.
Opwekken van braken of maagspoeling is gezien de aard van het zalfvehiculum nigt a% zen.

NS

5.  FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN @
5.1 Farmacodynamische eigenschappen é

Farmacotherapeutische categorie: Overige dermatologica, ATC—(QeQAXM

Het werkingsmechanisme van tacrolimus in atopische de is is niet volledig gekend. Terwijl het
volgende werd geobserveerd, is de klinische significangie deze observaties in atopische dermatitis
niet gekend. (E Q

Via zijn bindingen met een specifiek cytoplasmat unofiline (FKBP12) remt tacrolimus de
calcium-afhankelijke signaaltransductie-pade T cellen, waarbij de transcriptie en synthese van IL-
2, IL-3, IL-4, IL-5 en andere cytokinen zoa -CSF, TNF-a en IFN-y wordt verhinderd.

In vitro, in Langerhanscellen geisoleer \ ale humane huid, vermindert tacrolimus de
stimulerende activiteit ten aanzier?/\an -cellen. Het werd ook aangetoond dat tacrolimus de

Werkingsmechanisme en farmacodynamische effecten @
iy

vrijzetting van onstekingsmediatordg van de mastcellen in de huid, basofielen en eosinofielen

inhibeert.
In dieren onderdrukte tacgoli f ontstekingsreacties in experimentele en spontane dermatitis-
modellen die op humape e dermatitis lijken. Tacrolimuszalf deed de huiddikte niet afnemen en

veroorzaakte ook gee
Bij patiénten met a
met tacrolimus

N rofie in dieren.
isehe dermatitis ging de verbetering van de huidlesies gedurende de behandeling
ard met een verminderde Fc receptor expressie op Langerhanscellen en een
n hyperstimulerende activiteit ten aanzien van T-cellen. Tacrolimuszalf heeft

verminderin
geen invloe%de collageensynthese bij de mens.

behartdeld met tacrolimuszalf in fase I tot fase III klinische studies. Hier worden gegevens getoond
% omstig van vier grote studies.

n een zes maanden durende, in meerdere onderzoekscentra uitgevoerde, dubbelblinde,
gerandomiseerde studie, werd tacrolimuszalf 0,1% 2 maal daags aangebracht op volwassen patiénten
met matige tot ernstige atopische dermatitis en vergeleken met een op topicaal corticosteroiden
gebaseerd regime (0,1% hydrocortisonbutyraatzalf op romp en ledematen, 1%
hydrocortisonacetaatzalf op gezicht en nek). Het primaire eindpunt was de respons na 3 maanden,
omschreven als het aandeel pati€nten met minstens 60% verbetering van de mEASI (modified Eczema
Area and Severity Index) in de periode tussen start van de therapie en na 3 maanden. De respons van
de met 0,1% tacrolimus zalf behandelde groep (71,6%) was significant hoger dan de met topicaal
aangebrachte corticosteroiden zalf behandelde groep (50,8%; p<0,001; tabel 1). De respons in beide
groepen was na 6 maanden vergelijkbaar met de 3 maands resultaten.
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Tabel 1 Effectiviteit na 3 maanden

Topicaal toegediend Tacrolimus 0,1%
corticosteroide§ (N=487)
(N=485)

> 60% verbetering van mEASI 50,8% 71,6%

(primaire eindpunt)§§

> 90% verbetering in Physican’s 28,5% 47,7%

Global Evaluation

§ Topicaal toegediend corticosteroide = 0,1% hydrocortison butyraat op romp en extremiteiten, l%
hydrocortison acetaat op gezicht en nek
§§ hogere waarden = grotere verbetering

behandelingsgroepen. Branderig gevoel van de huid, herpes simplex, alcoholintoleranti hing in
het gezicht of huidirritatie na inname van een alcoholhoudende drank), huidtinteling, % sthesie,
acne en fungale dermatitis kwamen vaker voor in de met tacrolimus behandelde g jdens de
studie werden er in geen van beide behandelingsgroepen klinisch relevante wijzi in de
laboratoriumwaarden of in de vitale functies vastgesteld.

De incidentie en de aard van de meeste bijwerkingen was vergelijkbaar voor de twee 5

dermatitis een 2 maal daags aan te brengen, drie weken durende beh ng met 0,03%

In de tweede studie kregen kinderen van 2 tot en met 15 jaar met mati e@mstige atopische
tacrolimuszalf, 0,1% tacrolimuszalf of 1% hydrocortisonacetaat @rimaire eindpunt was het

gemiddelde gebied onder de curve (AUC) van de mEASI voo 1e behandelingsduur, uitgedrukt
als percentage van de baseline. De resultaten van deze in onderzoekscentra gehouden,
dubbelblinde gerandomiseerde studie toonden aan dat szalf 0,03% en 0,1% significant
effectiever is (p<0,001 voor beide concentratles) dan 1 cortisonacetaat zalf (tabel 2).

Tabel 2 Effectiviteit na 3 weken behand mg

oftlsonace Tacrolimus 0,03% | Tacrolimus 0,1%
A9 % (N=189) (N=186)
=185)
Mediaan mEASI uitgedrukt als 64,0% 44.8% 39,8%
percentage van de baseline gem@
AUC (primaire eindpunt)§
> 90% verbetering in Ph éGlobal 15,7% 38,5% 48.4%
Evaluation

§ lagere waarden —@Wrbetermg

De incidentie V% al branderig huidgevoel lag hoger in de groepen behandeld met tacrolimus dan

in de hydro groep. Pruritus nam in de tacrolimus groepen af in de tijd maar niet in de

hydrocorti Cg,oep. Tijdens de studie werden er in geen van de behandelingsgroepen klinisch
e@zigingen in de laboratoriumwaarden of in de vitale functies vastgesteld.

relev%
telling van de derde, in meerdere onderzoekscentra gehouden, dubbelblinde gerandomiseerde
¢ bestond uit de evaluatie van de effectiviteit en de veiligheid van tacrolimuszalf 0,03% één of
ee keer per dag aangebracht, in vergelijking met 2 maal daags aanbrengen van 1%
hydrocortisonacetaat zalf bij kinderen met matige tot ernstige atopische dermatitis. De
behandelingsduur bedroeg maximaal 3 weken.



Tabel 3 Effectiviteit na 3 weken behandeling

Hydrocortison Tacrolimus 0,03% Tacrolimus 0,03%
acetaat 1% 1x/dag (N=207) 2x/dag (N=210)
2 x/dag (N=207)

Mediaan mEASI afname 47.2% 70,0% 78,7%

percentage (primair eindpunt)§

> 90% verbetering in 13,6% 27,8% 36,7%

Physican’s Global Evaluation

§ hogere waarden = grotere verbetering

Het primaire eindpunt werd gedefinieerd als de procentuele daling van mEASI van baseline tot het 6
einde van de behandeling. Een statistisch significante grotere verbetering werd aangetoond voor &
behandeling met 1 of 2 maal daags aangebrachte 0,03% tacrolimuszalf in vergelijking met 2

daags aangebrachte hydrocortisonacetaat zalf (p<0,001 voor beide tacrolimus armen). De b ling

2 maal daags 0,03% tacrolimuszalf was effectiever dan 1 maal daags aanbengen (tabel &

hydrocortison groep. Tijdens de studie werden er in geen van de behandelingsgroepe
relevante wijzigingen in de laboratoriumwaardenwaarden of in de vitale functies @ gesteld.

In de vierde studie kregen ongeveer 800 patiénten van 2 jaar of ouder, int '@nd of continu, 0,1%
tacrolimuszalf in een open-label lange termijn veiligheidsstudie waarva uur van de behandeling
opliep tot 4 jaar, en waarvan 300 patiénten ten minste 3 jaar en 79 pn ten minste 42 maanden
werden behandeld. Alle patiénten hadden, ongeacht hun leeftijd, gp all€lgpeenvolgende meetpunten
een verbetering van hun atopische dermatitis, gebaseerd op Veéingen t.0.v. baseline in de EASI
score en aangetast lichaamsoppervlak. Bovendien werd er ame van de effectiviteit tijdens de
duur van de klinische studie vastgesteld. De totale incid @\ bijwerkingen voor alle patiénten,
ongeacht de leeftijd, daalde naarmate de studie in tijd .

bijwerkingen waren op griep gelijkende symptome , verkoudheid, influenza, bovenste
luchtweginfecties, etc.), pruritus en branderig, gev n de huid. Er werden tijdens deze lange
termijnstudie geen bijwerkingen Waargenor&%i;: niet eerder vermeld werden in voorafgaande en/of

De drie meest voorkomende

korte termijn studies. . \
5.2 Farmacokinetische eigen ha@

Uit klinische gegevens is geﬁ l@at concentraties van tacrolimus in de systemische circulatie na

topische toediening laag z<‘i ‘ @ 0 meetbaar, van voorbijgaande aard.

*

Absorptie

Uit gegevens van nde vrijwilligers bleek dat volgend op eenmalige of herhaalde topische
toediening van taerolimuszalf er weinig of geen systemische blootstelling aan tacrolimus is.

De meeste a@ dermatitis-pati€nten (volwassenen en kinderen) die behandeld werden met

van 5 m

n behandeld met tacrolimus zalf (0,03%), hadden bloedconcentraties van minder dan

loedconcentraties van meer dan 1,0 ng/ml waren, indien ze al waargenomen werden, van
aande aard. Systemische blootstelling neemt toe in functie van de grootte van de behandelde
. Anderzijds nemen zowel de mate als de snelheid van topische absorptie van tacrolimus af
rmate de huid heelt. Bij zowel volwassenen als kinderen met een gemiddeld behandeld
lichaamsoppervlak van 50%, is de systemische blootstelling (d.i. AUC) van tacrolimus uit Protopy
ongeveer 30 maal lager dan deze die gezien wordt bij orale immunosuppressieve dosissen bij lever- en
niergetransplanteerde patiénten. De laagste tacrolimus-bloedconcentratie waarbij systemische effecten
kunnen worden waargenomen is niet gekend.
Er was geen aanwijzing voor systemische accumulatie van tacrolimus in pati€énten (volwassenen en
kinderen) die gedurende langere (tot 1 jaar) perioden werden behandeld met tacrolimuszalf.

eenmalige% haalde toedieningen van tacrolimuszalf (0,03 - 0,1%), en kinderen vanaf de leeftijd




Distributie

Aangezien de systemische blootstelling met tacrolimuszalf laag is, wordt de hoge binding van
tacrolimus aan de plasma-eiwitten (> 98,8%) als niet klinisch relevant beschouwd.

Na lokaal aanbrengen van tacrolimuszalf, wordt tacrolimus selectief in de huid opgenomen zodat er
minimale systemische blootstelling is.

Metabolisme
Het metabolisme van tacrolimus door de menselijke huid was niet detecteerbaar. Systemisch
beschikbaar tacrolimus wordt sterk gemetaboliseerd in de lever via het CYP3A4.

Eliminatie 6

Bij intraveneuze toediening bleek tacrolimus een lage klaring te hebben.

De gemiddelde totale lichaamsklaring is ongeveer 2,25 I/h. De hepatische klaring van systemisc@
beschikbaar tacrolimus kan verminderd zijn bij patiénten met ernstige hepatische aandoeni ,
personen die gelijktijdig behandeld worden met geneesmiddelen die sterke inhibitoren z\' n het

bij
CYP3A4. o %

Na herhaalde topische applicatie van de zalf werd de gemiddelde halfwaardetijd v & imus
geschat op 75 uur bij volwassenen en 65 uur bij kinderen.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek @

Toxiciteit bij herhaalde toediening en lokale tolerantie @

Herhaaldelijke, topische toediening van tacrolimuszalf of van de zal ij ratten, konijnen en
dwergvarkens ging gepaard met kleine veranderingen van de huid\yaaronder erytheem, oedema en

papules.

Langdurige topische behandeling van ratten met tacrolimystemische toxiciteit waaronder
veranderingen in de nieren, pancreas, ogen en zenuwstglséh, [d€ze wijzigingen werden veroorzaakt
door de hoge systemische blootstelling van de knpa die het gevolg was van de hoge
transdermale absorptie van tacrolimus. Bij vrouwdlijke’dwergvarkens die werden blootgesteld aan
hoge concentraties van de zalf (3%) werd als %e systemische wijziging een licht lagere
gewichtstoename vastgesteld. .
Konijnen bleken bijzonder gevoelig te zij
cardiotoxische effecten werden g?.

[/

heEen aanwijzing geven voor een genotoxisch potentiaal van

r intraveneus toegediende tacrolimus; reversibele

Mutageniciteit
In vitro en in vivo testen

tacrolimus.

*

Carcinogeniciteit \
Systemische car:.' iciteitsstudies in muizen (18 maanden) en ratten (24 maanden) brachten geen

carcinogeen al van tacrolimus aan het licht.
In een 24-m en dermale carcinogeniciteitsstudie uitgevoerd op muizen met de 0,1% zalf, werden

geen hui oren waargenomen. In dezelfde studie werd een verhoogde incidentie van lymphoma
waar, n in relatie tot hoge systemische blootstelling.
I tocarcinogeniciteitsstudie werden haarloze albinomuizen chronisch behandeld met

muszalf en UV-straling. De dieren behandeld met tacrolimuszalf toonden een statistisch
significante reductie in tijd tot huidtumorenontwikkeling (squamous cell carcinoma) en een toename
van het aantal tumoren. Het is niet duidelijk of het effect van tacrolimus toe te schrijven is aan
systemische immunosuppressie of aan een locaal effect. Het risico voor de mens kan niet volledig
worden uitgesloten aangezien de mogelijkheid voor het optreden van locale immunosuppressie
gedurende lange-termijn gebruik van tacrolimus zalf niet bekend is.

Reproductietoxiciteit

Embryo/foetale toxiciteit werd waargenomen bij ratten en konijnen maar enkel bij doses die duidelijk
toxisch waren voor de moederdieren. Een verminderde spermafunctie werd opgemerkt bij mannelijke
ratten bij hoge subcutane tacrolimus doses.




6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Witte zachte paraffine
Vloeibare paraffine

Propyleencarbonaat

Witte bijenwas

Harde paraffine e
6.2 Gevallen van onverenigbaarheid 2&

Niet van toepassing. @
6.3 Houdbaarheid 6\'

>

3 jaar Q)Q)

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren K
Bewaren beneden 25°C. q@
6.5 Aard en inhoud van de verpakking K

Laminaat tube met een Low Density Polyethylene binnenl voorzien van een witte
polypropyleen schroefdop.

Verpakkingsgrootten: 10 g, 30 g en 60 g. Het kaN@'omen dat niet alle verpakkingsgrootten in de
handel worden gebracht.

*
6.6 Speciale Voorzorgsmaatregele’@&at verwijderen

Geen bijzondere vereisten. \a
Alle ongebruikte producten a@n terialen dienen te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.

O
7. HOUDER V, \‘, VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
Astellas Pha bH

Neumarkter 1
D-81673(Mtinchen

Duit@
CQ NUMMERS VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
EU/1/02/202/001

EU/1/02/202/002
EU/1/02/202/005
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9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/HERNIEUWING VAN
DE VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 28/02/2002
Datum van hernieuwing: 20/11/2006

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

{DD/MM/JJIT} 6

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europes @
Geneesmiddelen Bureau (EMEA) http://www.emea.europa.eu K

>
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Protopy 0,1% zalf

2.  KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
1 g Protopy 0,1% zalf bevat 1,0 mg tacrolimus als tacrolimus monohydraat (0,1%).

Voor een volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. e

3.  FARMACEUTISCHE VORM @
Zalf 5\@

Een wit tot licht gele zalf. ‘:

4. KLINISCHE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties

Behandeling van matige tot ernstige atopische dermatitis bij v senen die niet afdoende reageren
op conventionele behandelingen, zoals lokale corticosteroi eze behandelingen niet verdragen.
4.2 Dosering en wijze van toediening Q

Behandeling met Protopy dient te worden gestarm& rtsen met ervaring in het diagnosticeren en
behandelen van atopische dermatitis. \

8
Behandeling dient intermitterend te zij @continue.

Protopy zalf dient te worden aangebgacht in een dunne laag op de te behandelen delen van de huid.
Protopy zalf kan op elk deel 1‘?’?1 chaam aangebracht worden; het gelaat, de hals en de
gewrichtsholten inbegrep é

e

, zondering van de slijmvliezen. Protopy zalf mag niet onder
occlusie worden aanggbr%

rubriek 4.4).
Elk deel van het li at aangetast is dient te worden behandeld met Protopy tot volledige
verdwijning va eem waarna de behandeling stopgezet moet worden. Een verbetering van de
toestand wor ef het algemeen gezien na één week behandeling. Indien na twee weken behandeling
geen verbet kan worden vastgesteld, dienen verdere behandelingsopties overwogen te worden.
Protopy ebruikt worden voor behandeling op korte en intermitterende lange termijn. Bij de eerste
tekenén eroptreden (flare) van de ziektesymptomen dient behandeling te worden herstart.
y wordt niet aanbevolen voor gebruik bij kinderen jonger dan twee jaar totdat nadere gegevens
chikbaar zijn.
Gebruik bij volwassenen (vanaf 16 jaar)
Er zijn twee sterktes Protopy beschikbaar; Protopy 0,03% en Protopy 0,1% zalf. Bij aanvang van de
behandeling zal men Protopy 0,1% tweemaal daags aanbrengen en de behandeling moet worden
voortgezet tot de laesies geheeld zijn. Als de symptomen weer optreden, hervat men de therapie met

Protopy 0,1% 2 maal daags. Men zal trachten, indien de klinische toestand het toelaat de frequentie
van aanbrengen te verminderen of de Protopy zalf met lagere sterkte (0,03%) te gebruiken.
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Gebruik bij ouderen (vanaf 65 jaar)
Er werden tot op heden geen specifieke studies uitgevoerd bij bejaarden. Uit de beschikbare klinische
ervaring met patiénten in deze leeftijdsgroep blijkt echter dat het aanpassen van de dosis niet nodig is.

Aangezien klinische doeltreffendheidstudies werden uitgevoerd met een abrupte stopzetting van de
behandeling is er geen informatie beschikbaar aangaande de vraag of een geleidelijke vermindering
van de dosis het optreden van recidieven zou kunnen verminderen.

4.3 Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor macroliden in het algemeen, voor tacrolimus of voor één van de hulpstoffer@

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik @
Protopy dient niet te worden gebruikt door patiénten met aangeboren of verworven K Z
immuundeficiénties of door pati€nten die behandeld worden met middelen die immu ssie
kunnen veroorzaken. \

Gedurende het gebruik van Protopy zalf zal men blootstelling van de huid aa; tot een
minimum beperken en het gebruik van ultraviolet (UV) licht van een solari% B-therapie of

UV A-therapie in combinatie met psoralenen (PUVA) vermijden (zie ru :3). Artsen dienen hun
patiénten de raad te geven om geeigende beschermende maatregelen ootstelling aan zonlicht te
nemen zoals het beperken van blootstelling aan de zon tot een migim et gebruik van een
beschermende zonnefilter en het bedekken van de huid met be ende kledij. Protopy-zalf mag
niet worden aangebracht op mogelijke maligne of premalig egies

nnen de 2 uur voor of na het
ere topische middelen werd niet onderzocht.
emische steroiden of immunosuppressiva.

Emollientia mogen niet op dezelfde plek worden aang
aanbrengen van Protopy zalf. Gelijktijdig gebruik v,
Er is geen ervaring met het gelijktijdig gebruik va

De werkzaamheid en veiligheid van Prou)p n de behandeling van klinisch geinfecteerde
atopische dermatitis werd niet onderzo ische infecties op de te behandelen plaatsen moeten
zijn geheeld vooraleer de behandehng%rotopy zalf wordt gestart. Pati€nten met atopische
dermatitis zijn vatbaar voor oppe ige huidinfecties. De behandeling met Protopy kan samengaan
met een verhoogd risico op vira es infecties (herpes simplex dermatitis [eczema herpeticum],
herpes simplex [herpes laj mé ricelliforme eruptie van Kaposi). In de aanwezigheid van deze
infecties dient de baten/r lans die samenhangt met het gebruik van Protopy beoordeeld te
worden.
De kans op lokale i
de lange termij

suppres51e (hetgeen mogelijk resulteert in infecties of huidmaligniteiten) op
> over een periode van een aantal jaar), is niet bekend (zie rubriek 5.1).

Het werkzar@standdeel van Protopy is tacrolimus, een calcineurineremmer. Bij transplantatie
patiénte ngdurige systemische blootstelling aan intensieve immunosuppressie na systemische
toedi an calcineurineremmers in verband gebracht met een verhoogd risico op het ontwikkelen
V%a omen en huidmaligniteiten. Bij patiénten die tacrolimus zalf hebben gebruikt, zijn gevallen
ligniteit, inclusief (huid)lymfomen en huidkanker gerapporteerd (zie rubriek 4.8). Bij patiénten
t atopische dermatitis behandeld met Protopy zijn geen significante systemische tacrolimus spiegels
waargenomen.

Lymfadenopathie werd zeldzaam (0,8%) gerapporteerd in klinische studies. De meerderheid van deze
gevallen had te maken met infecties (huid, ademhalingsstelsel, tand) en losten zich op met aangepaste
antibioticatherapie. Getransplanteerde pati€nten die op immunosuppressiva staan (bv. tracrolimus
systemisch) zijn gevoeliger voor het ontwikkelen van lymfoma; daarom zouden patiénten die Protopy
gebruiken en een lymfadenopathie ontwikkelen, gevolgd moeten worden teneinde er zeker van te zijn
dat de lymfadenopathie verdwijnt. Lymfadenopathie aanwezig tijdens start van behandeling dient te
worden onderzocht en onder controle te worden gehouden. In geval van hardnekkige lymfadenopathie
moet de ethiologie ervan onderzocht worden. In de afwezigheid van een duidelijke ethiologie van de
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lymfadenopathie of in de aanwezigheid van acute infectieuze mononucleosis, moet de stopzetting van
de behandeling met Protopy overwogen worden.

Vermijd contact met de ogen en de slijmvliezen. Indien het product per ongeluk toch hiermee in

aanraking komt, dient de zalf grondig te worden verwijderd en eventueel met water te worden
weggespoeld.

Het gebruik van Protopy zalf onder occlusief verband werd niet bestudeerd in patiénten. Occlusieve
verbanden worden niet aanbevolen.

Zoals met alle topische geneesmiddelen dienen pati€nten hun handen te wassen na het aanbrengen

tenzij uiteraard de handen zelf behandeld worden. 6

Tacrolimus wordt extensief gemetaboliseerd in de lever en alhoewel bloedspiegels laag zijn bij
topische therapie, dient de zalf met de nodige voorzichtigheid te worden aangewend bij patlente@t
leverfalen (zie rubriek 5.2).

Het gebruik van Protopy zalf is af te raden bij patiénten met genetisch bepaalde eplde
barriéredefecten zoals het syndroom van Netherton wegens het gevaar voor perma hoogde
systemische resorptie van tacrolimus. De veiligheid van Protopy zalf bij patlente eralgemeende
erytrodermie werd niet onderzocht.

Oplettendheid dient te worden betracht wanneer Protopy gedurende een @&e periode wordt
toegediend aan patiénten met een groot aangedaan huidoppervlak m bij kinderen (zie rubriek
4.2).

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere n van interactie
:b met tacrolimuszalf zijn niet

Formele op topische geneesmiddeleninteracties gench
uitgevoerd.

Tacrolimus wordt niet gemetaboliseerd in de k huid, hetgeen wijst op de afwezigheid van
percutane interacties die het metabohsms \4 ohmus kunnen beinvloeden.

Systemische beschikbaar tacrolimus 1@ et lever-Cytochroom P450 3A4 (CYP3A4)
gemetaboliseerd. De systemische tstelling door topische applicatie van tacrolimuszalf is laag

(< 1,0 ng/ml) en het is niet waa 1]k dat deze wordt beinvloed door het gelijktijdig gebruik van
stoffen met gekende inhi eré rking op CYP3A4. Nochtans kan de mogelijkheid op interacties
niet worden ultgesloten € ijktijdige systemische toediening van gekende inhibitoren van

, itraconazole, ketoconazole en diltiazem) aan patiénten met uitgebreide
erytrodermie moet met de nodige voorzichtigheid gebeuren.

tste toediening van Protopy en de vaccinatie. In het geval van levende geattenueerde
Va@' ie moet deze periode uitgebreid worden tot 28 dagen of dient het gebruik van een alternatief

@ il overwogen te worden.

.6 Zwangerschap en borstvoeding
Er zijn geen toereikende gegevens over het gebruik van tacrolimuszalf bij zwangere vrouwen. Uit
experimenteel onderzoek bij dieren is reproductietoxiciteit na systemische toediening gebleken (zie
rubriek 5.3). Het potentiéle risico voor de mens is niet bekend.

Protopy zalf dient niet tijdens de zwangerschap te worden gebruikt, tenzij strikt noodzakelijk.

Gegevens bij de mens tonen aan dat tacrolimus na systemische toediening in de moedermelk wordt
uitgescheiden. Alhoewel klinische gegevens aantoonden dat systemische blootstelling na aanbrengen
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van tacrolimuszalf laag is, wordt het geven van borstvoeding gedurende de behandeling met Protopy
zalf niet aanbevolen.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Er is geen onderzoek verricht met betrekking tot de effecten op de rijvaardigheid en op het vermogen
om machines te bedienen. Protopy zalf wordt topisch aangebracht en het is dus weinig waarschijnlijk
dat het een invloed heeft op de rijvaardigheid of op het vermogen om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen e

In klinische studies ongeveer 50% van de patiénten kreeg een of andere vorm van huidirritatie o &
plaats van aanbrengen. Een branderig gevoel en pruritus kwamen zeer vaak voor, waren gewoor%
mild tot matig in ernst en hadden de neiging binnen de week na de start van de behandeling,t
verdwijnen. Erytheem was een vaak voorkomende huidirritatie-bijwerking. Ook warmt el; pijn,
paresthesie en uitslag op de plaats waar de zalf werd aangebracht kwamen vaak vog:
Alcoholintolerantie (flushing in het gezicht of huidirritatie na inname van alcoho e dranken)
was vaak voorkomend. &(

e

Patiénten kunnen een verhoogd risico hebben voor folliculitis, acne en virale | cties.
Bijwerkingen die vermoedelijk verband houden met de behandeling wo eronder opgelijst per
orgaanklasse. De frequenties worden gedefinieerd als zeer vaak (> 1/ ak (> 1/100, < 1/10) en

soms (> 1/1.000, < 1/100). Binnen iedere frequentiegroep wordensbij ngen gerangschikt naar
afnemende ernst.

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen %

Zeer vaak: Branderig gevoel en pruritus op de plaats¢a rengen

Vaak: Op de plaats van aanbrengen: warrr\ rytheem pijn, irritatie, paresthesie en
uitslag

Infecties en parasitaire aandoeningen o

Vaak: Virale herpes infecties (h &plex dermatitis [eczema herpeticum], herpes simplex
[herpes labialis] varlcellf%e eruptie van Kaposi)

Huid- en onderhuidaandoeni

Vaak: Foll1cu11t1s

Soms: Acne

Zenuwstelselaando

Vaak: Par en dysesthesw (hyperesthesie, warmtegevoel)

Voedings- e 1sse11ngsstoornlssen
Vaak cohollntolerantle (flushing in het gezicht of huidirritatie na inname van een

alcoholhoudende drank)

@gende bijwerkingen werden gerapporteerd gedurende post marketing onderzoek:
id- en onderhuidaandoeningen: Rosacea

Postmarketing: gevallen van maligniteit, waaronder cutane en andere typen lymfomen, en huidkanker,
zijn gemeld in patiénten die tacrolimuszalf gebruiken (zie rubriek 4.4).

4.9 Overdosering

Overdosering bij topische toediening is niet waarschijnlijk.

Indien het product wordt ingenomen, kunnen algemeen ondersteunende maatregelen aangewezen zijn.
Hiertoe kunnen het bewaken van de vitale functies en de observatie van de klinische toestand behoren.
Opwekken van braken of maagspoeling is gezien de aard van het zalfvehiculum niet aangewezen.
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5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Overige dermatologica, ATC-code: D11AX14

Werkingsmechanisme en farmacodynamische effecten
Het werkingsmechanisme van tacrolimus in atopische dermatitis is niet volledig gekend. Terwijl het

volgende werd geobserveerd, is de klinische significantie van deze observaties in atopische dermatiti
niet gekend.

Via zijn bindingen met een specifiek cytoplasmatisch immunofiline (FKBP12) remt tacrolimus (@
calcium-afhankelijke signaaltransductie-paden in T cellen, waarbij de transcriptie en synthe -
2, IL-3, IL-4, IL-5 en andere cytokinen zoals GM-CSF, TNF-a en IFN-y wordt verhind

Invitro, in Langerhanscellen geisoleerd uit normale humane huid, vermindert tacro]i

stimulerende activiteit ten aanzien van T-cellen. Het werd ook aangetoond dat tacreli e
vrijzetting van onstekingsmediatoren van de mastcellen in de huid, basofielen en ﬁelen
inhibeert.

In dieren onderdrukte tacrolimuszalf ontstekingsreacties in experimentele et‘i‘ tane dermatitis-
modellen die op humane atopische dermatitis lijken. Tacrolimuszalf dee@h iddikte niet afnemen en
veroorzaakte ook geen huidatrofie in dieren.

Bij pati€nten met atopische dermatitis ging de verbetering van de huidteSies gedurende de behandeling
met tacrolimuszalf gepaard met een verminderde Fc receptor sie op Langerhanscellen en een
vermindering van hun hyperstimulerende activiteit ten aanzi T-cellen. Tacrolimuszalf heeft
geen invloed op de collageensynthese bij de mens. @

Resultaten van klinische studies op patiénten %

De effectiviteit en veiligheid van Protopy werd ge eerd bij meer dan 13.500 patiénten die werden
behandeld met tacrolimuszalf in fase I tot fas&'khnische studies. Hier worden gegevens getoond
afkomstig van vier grote studies. .

In een zes maanden durende, in meerd N rzoekscentra uitgevoerde, dubbelblinde,
gerandomiseerde studie, werd tac&: zalt 0,1% 2 maal daags aangebracht op volwassen pati€nten

met matige tot ernstige atopische atitis en vergeleken met een op topicaal corticosteroiden
gebaseerd regime (0,1% hydrgc butyraatzalf op romp en ledematen, 1%
hydrocortisonacetaatzalf @p gezichit en nek). Het primaire eindpunt was de respons na 3 maanden,
omschreven als het aapdg Enten met minstens 60% verbetering van de mEASI (modified Eczema
Area and Severity Ind %‘ de periode tussen start van de therapie en na 3 maanden. De respons van
de met 0,1% tacrolj f behandelde groep (71,6%) was significant hoger dan de met topicaal
aangebrachte coxtiCestéroiden zalf behandelde groep (50,8%; p<0,001; tabel 1). De respons in beide
groepen was ® aanden vergelijkbaar met de 3 maands resultaten.

®®°
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Tabel 1 Effectiviteit na 3 maanden

Topicaal toegediend Tacrolimus 0,1%
corticosteroide§ (N=487)
(N=485)

> 60% verbetering van mEASI 50,8% 71,6%

(primaire eindpunt)§§

> 90% verbetering in Physican’s 28,5% 47,7%

Global Evaluation

§ Topicaal toegediend corticosteroide = 0,1% hydrocortison butyraat op romp en extremiteiten, 1%
hydrocortison acetaat op gezicht en nek
§§ hogere waarden = grotere verbetering

De incidentie en de aard van de meeste bijwerkingen was vergelijkbaar voor de twee @
behandelingsgroepen. Branderig gevoel van de huid, herpes simplex, alcoholintolerantie (

het gezicht of huidirritatie na inname van een alcoholhoudende drank), huidtinteling, hy %hesw
acne en fungale dermatitis kwamen vaker voor in de met tacrolimus behandelde gree ns de
studie werden er in geen van beide behandelingsgroepen klinisch relevante wijzigj
laboratoriumwaarden of in de vitale functies vastgesteld.

In de tweede studie kregen kinderen van 2 tot en met 15 jaar met matige %@1};6 atopische
dermatitis een 2 maal daags aan te brengen, drie weken durende beha met 0,03%
tacrolimuszalf, 0,1% tacrolimuszalf of 1% hydrocortisonacetaat zalf.%rimaire eindpunt was het
gemiddelde gebied onder de curve (AUC) van de mEASI voor d andelingsduur, uitgedrukt
als percentage van de baseline. De resultaten van deze in meegdesthonderzoekscentra gehouden,
dubbelblinde gerandomiseerde studie toonden aan dat tacrglin 1f 0,03% en 0,1% significant
effectiever is (p<0,001 voor beide concentraties) dan 1% @. ortisonacetaat zalf (tabel 2).

Tabel 2 Effectiviteit na 3 weken behandelin:
Hydroc onace | Tacrolimus 0,03% | Tacrolimus 0,1%

t v, (N=189) (N=186)
85)
Mediaan mEASI uitgedrukt als \ ,0% 44,8% 39,8%
percentage van de baseline gemld eld Q

AUC (primaire eindpunt)§

> 90% verbetering in Phys1c bal 15,7% 38,5% 48,4%

Evaluation
§ lagere waarden = grote ‘Eetermg

De incidentie van @randerlg huidgevoel lag hoger in de groepen behandeld met tacrolimus dan
in de hydrocort ep. Pruritus nam in de tacrolimus groepen af in de tijd maar niet in de
hydrocortis % Tijdens de studie werden er in geen van de behandelingsgroepen klinisch
relevante&ngen in de laboratoriumwaarden of in de vitale functies vastgesteld.

De doglstelling van de derde, in meerdere onderzoekscentra gehouden, dubbelblinde gerandomiseerde
t bestond uit de evaluatie van de effectiviteit en de veiligheid van tacrolimuszalf 0,03% één of
@ eer per dag aangebracht, in vergelijking met 2 maal daags aanbrengen van 1%
drocortisonacetaat zalf bij kinderen met matige tot ernstige atopische dermatitis. De
behandelingsduur bedroeg maximaal 3 weken.
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Tabel 3 Effectiviteit na 3 weken behandeling

Hydrocortison Tacrolimus 0,03% Tacrolimus 0,03%
acetaat 1% 1x/dag (N=207) 2x/dag (N=210)
2 x/dag (N=207)

Mediaan mEASI afname 47.2% 70,0% 78,7%

percentage (primair eindpunt)§

> 90% verbetering in 13,6% 27,8% 36,7%

Physican’s Global Evaluation

§ hogere waarden = grotere verbetering

Het primaire eindpunt werd gedefinieerd als de procentuele daling van mEASI van baseline tot het 6
einde van de behandeling. Een statistisch significante grotere verbetering werd aangetoond voor &
behandeling met 1 of 2 maal daags aangebrachte 0,03% tacrolimuszalf in vergelijking met 2

daags aangebrachte hydrocortisonacetaat zalf (p<0,001 voor beide tacrolimus armen). De b ling

2 maal daags 0,03% tacrolimuszalf was effectiever dan 1 maal daags aanbengen (tabel &

hydrocortison groep. Tijdens de studie werden er in geen van de behandelingsgroepe
relevante wijzigingen in de laboratoriumwaardenwaarden of in de vitale functies @ gesteld.

In de vierde studie kregen ongeveer 800 patiénten van 2 jaar of ouder, int '@nd of continu, 0,1%
tacrolimuszalf in een open-label lange termijn veiligheidsstudie waarva uur van de behandeling
opliep tot 4 jaar, en waarvan 300 patiénten ten minste 3 jaar en 79 pn ten minste 42 maanden
werden behandeld. Alle patiénten hadden, ongeacht hun leeftijd, gp all€lgpeenvolgende meetpunten
een verbetering van hun atopische dermatitis, gebaseerd op Veéingen t.0.v. baseline in de EASI
score en aangetast lichaamsoppervlak. Bovendien werd er ame van de effectiviteit tijdens de
duur van de klinische studie vastgesteld. De totale incid @\ bijwerkingen voor alle patiénten,
ongeacht de leeftijd, daalde naarmate de studie in tijd .

bijwerkingen waren op griep gelijkende symptome , verkoudheid, influenza, bovenste
luchtweginfecties, etc.), pruritus en branderig, gev n de huid. Er werden tijdens deze lange
termijnstudie geen bijwerkingen Waargenor&%i;: niet eerder vermeld werden in voorafgaande en/of

De drie meest voorkomende

korte termijn studies. . \
5.2 Farmacokinetische eigen ha@

Uit klinische gegevens is geﬁ l@at concentraties van tacrolimus in de systemische circulatie na

topische toediening laag z<‘i ‘ @ 0 meetbaar, van voorbijgaande aard.

*

Absorptie

Uit gegevens van nde vrijwilligers bleek dat volgend op eenmalige of herhaalde topische
toediening van taerolimuszalf er weinig of geen systemische blootstelling aan tacrolimus is.

De meeste a@ dermatitis-pati€nten (volwassenen en kinderen) die behandeld werden met

van 5 m

n behandeld met tacrolimus zalf (0,03%), hadden bloedconcentraties van minder dan

loedconcentraties van meer dan 1,0 ng/ml waren, indien ze al waargenomen werden, van
aande aard. Systemische blootstelling neemt toe in functie van de grootte van de behandelde
. Anderzijds nemen zowel de mate als de snelheid van topische absorptie van tacrolimus af
rmate de huid heelt. Bij zowel volwassenen als kinderen met een gemiddeld behandeld
lichaamsoppervlak van 50%, is de systemische blootstelling (d.i. AUC) van tacrolimus uit Protopy
ongeveer 30 maal lager dan deze die gezien wordt bij orale immunosuppressieve dosissen bij lever- en
niergetransplanteerde patiénten. De laagste tacrolimus-bloedconcentratie waarbij systemische effecten
kunnen worden waargenomen is niet gekend.
Er was geen aanwijzing voor systemische accumulatie van tacrolimus in patiénten (volwassenen en
kinderen) die gedurende langere (tot 1 jaar) perioden werden behandeld met tacrolimuszalf.

eenmaligE E haalde toedieningen van tacrolimuszalf (0,03 - 0,1%), en kinderen vanaf de leeftijd
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Distributie

Aangezien de systemische blootstelling met tacrolimuszalf laag is, wordt de hoge binding van
tacrolimus aan de plasma-eiwitten (> 98,8%) als niet klinisch relevant beschouwd.

Na lokaal aanbrengen van tacrolimuszalf, wordt tacrolimus selectief in de huid opgenomen zodat er
minimale systemische blootstelling is.

Metabolisme
Het metabolisme van tacrolimus door de menselijke huid was niet detecteerbaar. Systemisch
beschikbaar tacrolimus wordt sterk gemetaboliseerd in de lever via het CYP3A4.

Eliminatie 6

Bij intraveneuze toediening bleek tacrolimus een lage klaring te hebben.

De gemiddelde totale lichaamsklaring is ongeveer 2,25 I/h. De hepatische klaring van systemisc@
beschikbaar tacrolimus kan verminderd zijn bij patiénten met ernstige hepatische aandoeni ,
personen die gelijktijdig behandeld worden met geneesmiddelen die sterke inhibitoren z\' n het

bij
CYP3A4. . %

Na herhaalde topische applicatie van de zalf werd de gemiddelde halfwaardetijd v & imus
geschat op 75 uur bij volwassenen en 65 uur bij kinderen.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek @

Toxiciteit bij herhaalde toediening en lokale tolerantie @

Herhaaldelijke, topische toediening van tacrolimuszalf of van de zal ij ratten, konijnen en
dwergvarkens ging gepaard met kleine veranderingen van de huid\yaaronder erytheem, oedema en

papules.

Langdurige topische behandeling van ratten met tacrolimystemische toxiciteit waaronder
veranderingen in de nieren, pancreas, ogen en zenuwstglséh, [d€ze wijzigingen werden veroorzaakt
door de hoge systemische blootstelling van de knpa die het gevolg was van de hoge
transdermale absorptie van tacrolimus. Bij vrouwdlijke’dwergvarkens die werden blootgesteld aan
hoge concentraties van de zalf (3%) werd als %e systemische wijziging een licht lagere
gewichtstoename vastgesteld. .
Konijnen bleken bijzonder gevoelig te zij
cardiotoxische effecten werden geiq.

r intraveneus toegediende tacrolimus; reversibele

Mutageniciteit
In vitro en in vivo testen

tacrolimus.

en aanwijzing geven voor een genotoxisch potentiaal van

*

Carcinogeniciteit \
Systemische car:.' iciteitsstudies in muizen (18 maanden) en ratten (24 maanden) brachten geen

carcinogeen al van tacrolimus aan het licht.
In een 24-m en dermale carcinogeniciteitsstudie uitgevoerd op muizen met de 0,1% zalf, werden

geen hui oren waargenomen. In dezelfde studie werd een verhoogde incidentie van lymphoma
waar, n in relatie tot hoge systemische blootstelling.
I tocarcinogeniciteitsstudie werden haarloze albinomuizen chronisch behandeld met

muszalf en UV-straling. De dieren behandeld met tacrolimuszalf toonden een statistisch
significante reductie in tijd tot huidtumorenontwikkeling (squamous cell carcinoma) en een toename
van het aantal tumoren. Het is niet duidelijk of het effect van tacrolimus toe te schrijven is aan
systemische immunosuppressie of aan een locaal effect. Het risico voor de mens kan niet volledig
worden uitgesloten aangezien de mogelijkheid voor het optreden van locale immunosuppressie
gedurende lange-termijn gebruik van tacrolimus zalf niet bekend is.

Reproductietoxiciteit

Embryo/foetale toxiciteit werd waargenomen bij ratten en konijnen maar enkel bij doses die duidelijk
toxisch waren voor de moederdieren. Een verminderde spermafunctie werd opgemerkt bij mannelijke
ratten bij hoge subcutane tacrolimus doses.
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6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Witte zachte paraffine
Vloeibare paraffine

Propyleencarbonaat

Witte bijenwas

Harde paraffine e
6.2 Gevallen van onverenigbaarheid 2&

Niet van toepassing. @
6.3 Houdbaarheid 6\'

>

3 jaar Q)Q)

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren K
Bewaren beneden 25°C. q@
6.5 Aard en inhoud van de verpakking K

Laminaat tube met een Low Density Polyethylene binnenl voorzien van een witte
polypropyleen schroefdop.

Verpakkingsgrootten: 10 g, 30 g en 60 g. Het kaN@'omen dat niet alle verpakkingsgrootten in de
handel worden gebracht.

*
6.6 Speciale Voorzorgsmaatregele’@&at verwijderen

Geen bijzondere vereisten. \a
Alle ongebruikte producten a@n terialen dienen te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.

O
7. HOUDER V, \‘, VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
Astellas Pha bH

Neumarkter 1
D-81673(Mtinchen

Duit@
CQ NUMMERS VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
EU/1/02/202/003

EU/1/02/202/004
EU/1/02/202/006
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9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/HERNIEUWING VAN
DE VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 28/02/2002
Datum van hernieuwing: 20/11/2006

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

{DD/MM/ITIT} 6

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europese @
Geneesmiddelen Bureau (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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A. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR DE VERVAARDIGING
VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikant verantwoordelijk voor vrijgifte

Astellas Ireland Co. Ltd.,
Killorglin,

Co. Kerry,

Terland

B. VOORWAARDEN VERBONDEN AAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE K
HANDEL BRENGEN @

. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN OPGELEGD AAN DE HOUDER %
VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN TEN AANZIE DE

AFLEVERING EN HET GEBRUIK \
Aan beperkt medisch voorschrift onderworpen geneesmiddel (Zie bijlage I: @thg van de
productkenmerken, rubriek 4.2). {

. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN MET BETRE OT EEN VEILIG EN
DOELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMQ)

Niet van toepassing. :@
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BIJLAGE III K

ETIKETTERING EN B@JITER






GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

PROTOPY 0,03% ZALF (DOOS 10 g, 30 g, 60 g)

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL ‘

Protopy 0,03% Zalf

Tacrolimus monohydraat 6

(o
2. GEHALTE AAN WERKZAAM BESTANDDEEL Y |

>

g
1 g zalf bevat: 0,3 mg tacrolimus (als monohydraat), 6\'

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

C?Q

witte zachte paraffine, vloeibare paraffine, propyleencarbonaat, witte bij@&y harde paraffine.

O

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD ,&

\9/
Zalf QQ
0% \\’b
g . @

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN Qﬁ)IENINGSWEG

Cutaan gebruik t @
Voor gebruik de bij sluin.

6. EEN SP E WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
BER ZICHT VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buite&reik en zicht van kinderen houden.

< Wv ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG ‘

| 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM |

EXP: {MM/JIIJ}
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren beneden 25°C.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE \)

HANDEL BRENGEN ( g
Astellas Pharma GmbH @
Neumarkter Str. 61 \
D-81673 Miinchen 6

.
Duitsland Q\

12. NUMMERS VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE H L BRENGEN

EU/1/02/202/005 10 g K )

EU/1/02/202/001 30 g
EU/1/02/202/002 60 g @

13. PARTIJNUMMER N N\

| 14. ALGEMENE INDELING\VOQ\)E AFLEVERING

Partij: {nummer}

Geneesmiddel op medisch vo t.

. O

[15. INSTRUCTIESWOOR GEBRUIK \
N
CH

| 16. INFC® [1E IN BRAILLE |
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WORDEN VERMELD

PROTOPY 0,03% ZALF (TUBE 10 g)

GEGEVENS DIE TEN MINSTE OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG

Protopy 0,03% Zalf
Tacrolimus monohydraat
Cutaan gebruik

2. WIJZE VAN TOEDIENING

Voor gebruik de bijsluiter lezen.

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM ¥V

@\
EXP: {MM/JJJJ} q
<

| 4. PARTIJNUMMER :(0 i
Partij: {nummer} Q

*

10 g N\
\(\

h

‘ 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEW@ , VOLUME OF EENHEID

6. OVERIGE

Buiten het bereik en zf@ kinderen houden.

Bewaren beneden@

Astellas Ph %an
Neumar 761
D-81 @nchen
%)
@/1/02/202/005
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GEGEVENS DIE OP DE PRIMAIRE VERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

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

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL ‘

Protopy 0,03% Zalf

Tacrolimus monohydraat 6

(o
2. GEHALTE AAN WERKZAAM BESTANDDEEL Y |

>

g
1 g zalf bevat: 0,3 mg tacrolimus (als monohydraat), 6\'

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

C?Q

witte zachte paraffine, vloeibare paraffine, propyleencarbonaat, witte bij@&y harde paraffine.

O

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD ,&

Zalf QK)
08 \’OQ

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN

Cutaan gebruik

Voor gebruik de bij sluite&é

*

6. EEN SPE AARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
BEREI ICHT VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

o
Buiten h& en zicht van kinderen houden.

N\

A ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG ‘

| 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM |

EXP: {MM/JIIJ}
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9.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren beneden 25°C.

10.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11.

NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE \)

HANDEL BRENGEN < 9

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61 6\'

s

D-81673 Miinchen

.
Duitsland Q\

12.

NUMMERS VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE H L BRENGEN

EU/1/02/202/001 30 g K )

EU/1/02/202/002 60 g

~9

| 13.

PARTIJNUMMER o’

N
Partij: {nummer} \®
N

| 14.

Ad

*\)
ALGEMENE INDELING VOQ% AFLEVERING

Geneesmiddel op medisch Voor®

15.

INSTRUCTIES@ GEBRUIK

O

o)

N\
@9{(\
%
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

PROTOPY 0,1% ZALF (DOOS 10 g, 30 g, 60 g)

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL ‘

Protopy 0,1% Zalf

Tacrolimus monohydraat 6

(o
2. GEHALTE AAN WERKZAAM BESTANDDEEL Y |
et
1 g zalf bevat: 1,0 mg tacrolimus (als monohydraat), 6\'
<

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

C?Q

witte zachte paraffine, vloeibare paraffine, propyleencarbonaat, witte bij@&y harde paraffine.

O

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD ,&

\9/
Zalf QQ
0% \\’b
g . @

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN Qﬁ)IENINGSWEG

Cutaan gebruik t @
Voor gebruik de bij sluin.

6. EEN SP E WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
BER ZICHT VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buite&reik en zicht van kinderen houden.

< Wv ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG ‘

| 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM |

EXP: {MM/JIIJ}
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren beneden 25°C.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE \)

HANDEL BRENGEN ( g
Astellas Pharma GmbH @
Neumarkter Str. 61 \
D-81673 Miinchen 6

.
Duitsland Q\

12. NUMMERS VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE H L BRENGEN

EU/1/02/202/006 10 g K )

EU/1/02/202/003 30 g
EU/1/02/202/004 60 g @

13. PARTIJNUMMER N N\

| 14. ALGEMENE INDELING\VOQ\)E AFLEVERING

Partij: {nummer}

Geneesmiddel op medisch vo t.

. O

[15. INSTRUCTIESWOOR GEBRUIK \
N
CH

| 16. INFC® [1E IN BRAILLE |
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WORDEN VERMELD

PROTOPY 0,1% ZALF (TUBE 10 g)

GEGEVENS DIE TEN MINSTE OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG

Protopy 0,1% Zalf
Tacrolimus monohydraat
Cutaan gebruik

2. WIJZE VAN TOEDIENING

Voor gebruik de bijsluiter lezen.

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM ¥V

@\
EXP: {MM/JJJJ} q
<

| 4. PARTIJNUMMER :(0 i
Partij: {nummer} Q

*

10 g N\
\(\

h

‘ 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEW@ , VOLUME OF EENHEID

6. OVERIGE

Buiten het bereik en zf@ kinderen houden.

Bewaren beneden@

Astellas Ph %an
Neumar 761
D-81 @nchen
%)
@/1/02/202/006
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GEGEVENS DIE OP DE PRIMAIRE VERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

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

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL ‘

Protopy 0,1% Zalf

Tacrolimus monohydraat 6

(o
2. GEHALTE AAN WERKZAAM BESTANDDEEL Y |
et
1 g zalf bevat: 1,0 mg tacrolimus (als monohydraat), 6\'
<

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

C?Q

witte zachte paraffine, vloeibare paraffine, propyleencarbonaat, witte bij@&y harde paraffine.

O

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD ,&

Zalf QK)
08 \’OQ

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN

Cutaan gebruik

Voor gebruik de bij sluite&é

*

6. EEN SPE AARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
BEREI ICHT VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

o
Buiten h& en zicht van kinderen houden.

N\

A ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG ‘

| 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM |

EXP: {MM/JIIJ}
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9.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren beneden 25°C.

10.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11.

NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE \)

HANDEL BRENGEN < 9

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61 6\'

s

D-81673 Miinchen

.
Duitsland Q\

12.

NUMMERS VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE H L BRENGEN

EU/1/02/202/003 30 g K )

EU/1/02/202/004 60 g

~9

| 13.

PARTIJNUMMER o’

N
Partij: {nummer} \®
N

| 14.

Ad

*\)
ALGEMENE INDELING VOQ% AFLEVERING

Geneesmiddel op medisch Voor®

15.

INSTRUCTIES@ GEBRUIK

O

o)

N\
@9{(\
%
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BIJSLUITER: INFORMATIE VOOR DE GEBRUIK(ST)ER

Protopy 0,03% zalf
Tacrolimus monohydraat

Lees de hele bijsluiter zorgvuldig door voordat u start met het gebruik van dit geneesmiddel.
- Bewaar deze bijsluiter. Het kan nodig zijn om deze nog eens door te lezen.
- Heeft u nog vragen, raadpleeg dan uw arts of apotheker.
- Dit geneesmiddel is aan u persoonlijk voorgeschreven. Geef dit geneesmiddel niet door aan
anderen. Dit geneesmiddel kan schadelijk voor hen zijn, zelfs als de verschijnselen dezelfde zij
als waarvoor u het geneesmiddel heeft gekregen. b
- Wanneer één van de bijwerkingen ernstig wordt of als er bij u een bijwerking optreedt die ni
in deze bijsluiter is vermeld, raadpleeg dan uw arts of apotheker. @

>

In deze bijsluiter:

Hoe bewaart u Protopy

Aanvullende informatie q@

1. Wat is Protopy en waarvoor wordt het gebruikt :

2. Wat u moet weten voordat u Protopy gebruikt Q
3. Hoe wordt Protopy gebruikt @

4. Mogelijke bijwerkingen

5.

6.

1. WAT IS PROTOPY EN WAARVOOR WORDT @;EBRUIKT
Het werkzame bestanddeel, tacrolimus monohydraat, ig{ech, immunomodulator.

Protopy 0,03% zalf wordt gebruikt voor de beha@van matige tot ernstige atopische dermatitis
(eczeem) bij volwassenen die niet afdoende reéigeren op conventionele behandelingen, zoals lokale
corticosteroiden, of deze niet verdragen ¢n inderen (vanaf de leeftijd van 2 jaar) die niet afdoende
reageren op conventionele behandelin s lokale corticosteroiden. Bij atopische dermatitis
veroorzaakt het te sterk reageren yan @weersysteem van de huid huidontsteking (jeuk, roodheid,
droogheid). Protopy wijzigt de ab\&na ¢ afweerreactie en neemt de huidontsteking en de jeuk weg.

2. WAT UMOET VOORDAT U PROTOPY GEBRUIKT

Gebruik Protopy t\

- Als u allexgi overgevoelig) bent voor tacrolimus of voor één van de andere bestanddelen
van Pr voor antibiotica van de macrolidegroep (bv. azithromycine, clarithromycine,
eryth cine).

ee@ voorzichtig met Protopy
- otopy zalf is niet goedgekeurd voor kinderen jonger dan 2 jaar. Daarom dient het niet te

worden gebruikt in deze leeftijdsgroep. Neem svp contact op met uw arts.

- Het effect van de behandeling met Protopy op de ontwikkeling van het afweersysteem bij
kinderen en in het bijzonder bij jonge kinderen werd niet onderzocht.

- De veiligheid van het gebruik van Protopy over een lange periode is niet bekend. Een zeer klein
aantal mensen die Protopy zalf hebben gebruikt hebben maligniteiten gehad (bijvoorbeeld,
huidkanker of lymfomen). Echter, er is geen verband met Protopy zalf behandeling aangetoond.

- Als u geinfecteerde wondjes heeft. De zalf mag niet op geinfecteerde wondjes worden
aangebracht.

- Bij leverfalen. Raadpleeg uw arts vooraleer Protopy te gebruiken.

- Spreek ook met uw arts voordat u Protopy gaat gebruiken indien u één of meerdere
huidmaligniteiten (tumoren) heeft of als u een verzwakt immuunsysteem (onderdrukte afweer)
heeft, onathankelijk van de oorzaak.
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- Als u een erfelijke afwijking heeft van de barrierefunctie van de huid zoals het Netherton’s
syndroom of als u lijdt aan een veralgemeende erythroderma (ontsteking met roodheid en
afschilferen van de gehele huid). Raadpleeg uw arts vooraleer Protopy te gebruiken.

- U moet uw arts informeren als uw lymfeklieren opgezwollen zijn als u met de behandeling
begint. Als uw lymfeklieren opzwellen tijdens de behandeling met Protopy moet u uw arts
raadplegen.

- Vooraleer u zich laat vaccineren moet u de arts inlichten over het gebruik van Protopy. Tijdens
de behandeling en gedurende een zekere periode na de behandeling met Protopy zouden er geen
vaccins mogen toegediend worden. Voor levende verzwakte vaccins (zoals mazelen, bof,
rubella of orale polio) bedraagt de wachttijd 28 dagen, voor geinactiveerde vaccins (zoals
tetanus, difterie, kinkhoest of griep) 14 dagen. 6

- Vermijd blootstelling van de huid gedurende lange periodes aan zonlicht of kunstmatig zo &
zoals zonnebanken. Indien u na het aanbrengen van Protopy buitenshuis gaat, dient u een é
beschermende zonnecreme aan te brengen en gepaste kledij aan te trekken die de hui
beschermen tegen het zonlicht. Vraag tevens uw arts om advies over andere doelt
bescherming tegen de zon. Als u een lichttherapie volgt op voorschrift van d a%nt uuw
arts op de hoogte te brengen van het feit dat u Protopy gebruikt. Het is name 1& aan te
raden Protopy te gebruikten samen met lichttherapie.

- Vermijd contact met de ogen of de slijmvliezen (in de neus of mond). Q

Inname en gebruik van andere geneesmiddelen en cosmetica

Vertel uw arts of apotheker als u andere geneesmiddelen gebruikt of eden heeft gebruikt. Dit
geldt ook voor geneesmiddelen die u zonder voorschrift kunt krijgen.

producten mogen echter niet binnen twee uur voor of na h rengen van Protopy zalf worden

U mag vochtregulerend crémes en lotions gebruiken gedure c%’ behandeling met Protopy. Deze
g 0
aangebracht.

Het gelijktijdig gebruik van Protopy met andere % en voor gebruik op de huid of met orale
corticosteroiden (b.v. cortison) of geneesmld het afweersysteem beinvloeden werd niet
onderzocht.

Voordat u zich laat vaccineren dlent u rts te Vertellen dat u Protopy gebruikt (zie Rubriek “Wees
extra voorzichtig met Protopy”)

Gebruik van Protopy & n drank
Als u Protopy gebrulkt rinken van alcohol de huid of het gezicht laten blozen, roodkleuren en

warm laten aanvoelen

Zwangerschap 0 tvoedlng
Gebruik Pr(:@t als u zwanger bent of borstvoeding geeft.

Vraag uw a apotheker om advies voordat u een geneesmiddel gebruikt.

S.QQOE WORDT PROTOPY GEBRUIKT

lg bij het gebruik van Protopy nauwgezet het advies van uw arts. Raadpleeg bij twijfel uw arts of
apotheker.

Breng Protopy in een dunne laag aan op de aangetaste delen van uw huid.

Protopy kan op de meeste plekken van het lichaam worden aangebracht, met inbegrip van het gezicht
en de hals en in de holtes van de ellebogen en de knieén.

Vermijd het gebruik van de zalf in de neus, mond of in de ogen. Als de zalf toch op deze plaatsen
terecht komt, moet u de zalf grondig verwijderen en/of met water wegspoelen.
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De behandelde huid mag niet verbonden of ingebonden worden.

Was uw handen na het aanbrengen van Protopy tenzij uiteraard de handen zelf behandeld dienen te
worden.

Na het nemen van een bad of een douche moet de huid volledig droog zijn vooraleer Protopy aan te
brengen.

Kinderen (vanaf de leeftijd van 2 jaar)
Breng Protopy tweemaal per dag aan gedurende maximaal 3 weken, éénmaal ’s morgens en éénmaal a

avonds. Nadien moet de zalf éénmaal per dag aangebracht worden op alle aangetaste zones van de
huid tot het eczeem volledig is verdwenen.

Volwassenen (vanaf de leeftijd van 16 jaar) %

Er zijn twee sterktes van Protopy (Protopy 0,03% en Protopy 0,1% zalf) beschikbaar VOX& ssen
patiénten. Uw arts zal beslissen welke sterkte het best gepast is voor u. GeWOOI’lll_]k W

behandeling gestart met Protopy 0,1% zalf, tweemaal daags, éénmaal ’s morgens ef al s

avonds, totdat de symptomen zijn verdwenen. Als de symptomen weer terugkom atude
behandeling met Protopy 0,1% twee maal daags. Afhankelijk van het resultaa alf op uw
eczeem kan de arts beslissen of de frequentie van toepassing verminderd k en of dat de andere
sterkte, namelijk Protopy 0,03% kan worden gebruikt.

Behandel elke aangetaste zone van de huid tot het eczeem is Verd en erbetering wordt meestal
binnen een week gezien. Indien na twee weken behandeling g rbeterlng optreedt, dient u uw arts
te raadplegen over andere mogelijke behandelingen. De be g met Protopy kan herhaald
worden als de symptomen heroptreden. 6

Wat u moet doen als u per ongeluk wat zalf insli
Indien u per ongeluk de zalf inslikt dient u zo sr:& lijk uw arts of apotheker te raadplegen.
Probeer niet zelf braken op te wekken.

Indien u vergeten bent om de zalf aan ngen op het voorziene tijdstip, doe dit dan op het moment
dat u zich dit herinnert en ga norm et de behandeling verder.

Wat u moet doen wanneer u bent Ve&otopy te gebruiken
b

Als unog vragen heeft OVEI‘ @ ruik van dit geneesmiddel, vraag dan uw arts of apotheker.

4. MOGELLJ ERKINGEN

Zoals alle ge @ddelen kan Protopy bijwerkingen veroorzaken, hoewel niet iedereen deze
.. X él it

bijwerkinge
Onge& helft van de pati€nten die Protopy gebruiken hebben enige vorm van huidirritatie op de
pl n aanbrengen van de zalf. Branderig gevoel en jeuk komen zeer vaak (> 10%) voor. Deze
g’omen zijn gewoonlijk mild tot matig en verdwijnen in het algemeen binnen de week na aanvang
de behandeling met Protopy. Andere vaak voorkomende (> 1%) bijwerkingen zijn roodheid,
warmtegevoel, pijn, verhoogde gevoeligheid van de huid (vooral voor warmte en koude),
huidtintelingen, uitslag, folliculitis (ontstoken of geinfecteerde haarfollikels) en virale herpes infecties
(bv. gordelroos, gegeneraliseerde herpes simplex infecties). Het blozen van het gezicht of huidirritatie
na het drinken van alcohol komt ook vaak voor. Acne is een soms voorkomende bijwerking. Rosacea
en Rosacea-gelijkende dermatitis zijn ook gerapporteerd.
Sinds commerciéle verkrijgbaarheid hebben een zeer klein aantal mensen die Protopy zalf hebben
gebruikt maligniteiten ontwikkeld (bijvoorbeeld van de huid of lymfomen). Echter, een verband met
Protopy zalf behandeling aan de hand van het tot nu toe aanwezige bewijs is noch bevestigd, noch
ontkracht.
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Wanneer één van de bijwerkingen ernstig wordt of als er bij u een bijwerking optreedt die niet in deze
bijsluiter is vermeld, raadpleeg dan uw arts of apotheker.

5. HOE BEWAART U PROTOPY

Buiten het bereik en zicht van kinderen houden.

Gebruik Protopy niet meer na de vervaldatum die staat vermeld op het doosje en de tube na EXP. De
vervaldatum verwijst naar de laatste dag van die maand.

Bewaren beneden 25°C.

Geneesmiddelen dienen niet weggegooid te worden via het afvalwater of met huishoudelijk afv

Vraag uw apotheker wat u met medicijnen moet doen die niet meer nodig zijn. Deze maatr

zullen helpen bij de bescherming van het milieu. \
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6. AANVULLENDE INFORMATIE

Wat bevat Protopy

- Het werkzame bestanddeel is tacrolimus monohydraat.
Eén gram Protopy 0,03% zalf bevat 0,3 mg tacrolimus (als tacrolimus monohydraat).

- De andere bestanddelen zijn witte zachte paraffine, vloeibare paraffine, propyleencarbonaat,
witte bijenwas en harde paraffine.

Hoe ziet Protopy er uit en wat is de inhoud van de verpakking

Protopy is een witte tot licht gele zalf. Het is verkrijgbaar in tubes met 10 g, 30 g of 60 g zalf. Het kan
voorkomen dat niet alle verpakkingsgrootten in de handel worden gebracht. Protopy is verkrijgbaar j
twee sterktes (Protopy 0,03% en Protopy 0,1% zalf).

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen: Astellas Pharma GmbH, Ne er
Str. 61, D-81673 Miinchen, Duitsland. \
8

Fabrikant: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, lerland.

Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact op n@e

vertegenwoordiger van de registratichouder:

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

el: +32 (0)2 5580737

boarapus \'\Magyarorszég

Acrenac ®apma IOpwn B.B./EBAT . @ Astellas Pharma Kft.

yi. ,,burna” 6 Kelenhegyi ut 43
Codus 1407 \Q H-1118 Budapest

Ten.: +3592 862 53 72 Tel.: +36 (06)1 3614673

62 Malta
Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o. .

CZ-18600 Prah Germanja

Tel: +420 23 0 Tel: +49 (0)89 454406
Nederland

arma a/s Astellas Pharma B.V.
Elisabethhof 19
00 Glostrup NL-2353 EW Leiderdorp
- +45 43 430355 Tel: +31 (0)71 5455745

Deutschland Norge

Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma

Neumarkter Str. 61 Solbraveien 47

D-81673 Miinchen N-1383 Asker

Tel: +49 (0)89 454401 TIf: +47 6676 4600
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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, Metapdpewon ATTKNg
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 « @

N\
O

IRL-Dublin 22
Tel: +353 (0)1 4671555

Island @
Vistor hf. 6
Horgathni 2 o G
IS-210 Gardabee \

Simi: +354 535 70
Italia

Astellas Ph S.p.A.

(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

e}b

Portugal @
Astellas Farma, Lda. \$
Edificio Cinema 6

.
Rua José Fontana, n.°1, 1°An K
P-2770-101 Pago de Arcos

Tel: +351 21 4401320K

Romania

Astellas Pharm ational
Detalii de comtac tru Romania
Calea Bu ilor 283

Otopend %OO -RO

Tel; 0 3742

o

\Warmaswiss 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

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

Deze bijsluiter is voor de laatste keer goedgekeurd in {MM/J]JJ}

United Kingdom

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

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

>

>

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website Va@uropese
Geneesmiddelen Bureau (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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BIJSLUITER: INFORMATIE VOOR DE GEBRUIK(ST)ER

Protopy 0,1% zalf
Tacrolimus monohydraat

Lees de hele bijsluiter zorgvuldig door voordat u start met het gebruik van dit geneesmiddel.

- Bewaar deze bijsluiter. Het kan nodig zijn om deze nog eens door te lezen.

- Heeft u nog vragen, raadpleeg dan uw arts of apotheker.

- Dit geneesmiddel is aan u persoonlijk voorgeschreven. Geef dit geneesmiddel niet door aan
anderen. Dit geneesmiddel kan schadelijk voor hen zijn, zelfs als de verschijnselen dezelfde zijb

als waarvoor u het geneesmiddel heeft gekregen.
- Wanneer één van de bijwerkingen ernstig wordt of als er bij u een bijwerking optreedt die é

in deze bijsluiter is vermeld, raadpleeg dan uw arts of apotheker.
In deze bijsluiter: K

Wat is Protopy en waarvoor wordt het gebruikt %

*
Wat u moet weten voordat u Protopy gebruikt Q\

Hoe wordt Protopy gebruikt
Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u Protopy é

Aanvullende informatie

1. WAT IS PROTOPY EN WAARVOOR WORDT @}EBRUIKT

SNk W=

Het werkzame bestanddeel, tacrolimus monohydraat, i@l unomodulator.
« ON

Protopy 0,1% zalf wordt gebruikt voor de behandeling van matige tot ernstige atopische dermatitis
(eczeem) bij volwassenen die niet afdoende reageren op conventionele behandelingen, zoals lokale
corticosteroiden, of deze niet verdragen. Bij atopische dermatitis veroorzaakt het te sterk reageren van
het afweersysteem van de huid huidontsteking (jeuk, roodheid, droogheid). Protopy wijzigt de
abnormale afweerreactie en neemt de huidontsteking en de jeuk weg.

»
2. WAT U MOET V\é?'@@)ORDAT U PROTOPY GEBRUIKT

.

Gebruik Protopy nie \

- Als u allergi rgevoelig) bent voor tacrolimus of voor één van de andere bestanddelen
van Protq or antibiotica van de macrolidegroep (bv. azithromycine, clarithromycine,

erythr 1je).

Wees ex@oorzichtig met Protopy
py zalf is niet goedgekeurd voor kinderen jonger dan 2 jaar. Daarom dient het niet te

rden gebruikt in deze leeftijdsgroep. Neem svp contact op met uw arts.
@ e veiligheid van het gebruik van Protopy over een lange periode is niet bekend. Een zeer klein

aantal mensen die Protopy zalf hebben gebruikt hebben maligniteiten gehad (bijvoorbeeld,
huidkanker of lymfomen). Echter, er is geen verband met Protopy zalf behandeling aangetoond.

- Als u geinfecteerde wondjes heeft. De zalf mag niet op geinfecteerde wondjes worden
aangebracht.

- Bij leverfalen. Raadpleeg uw arts vooraleer Protopy te gebruiken.

- Spreek ook met uw arts voordat u Protopy gaat gebruiken indien u één of meerdere
huidmaligniteiten (tumoren) heeft of als u een verzwakt immuunsysteem (onderdrukte afweer)
heeft, onathankelijk van de oorzaak.

- Als u een erfelijke afwijking heeft van de barri¢refunctie van de huid zoals het Netherton’s
syndroom of als u lijdt aan een veralgemeende erythroderma (ontsteking met roodheid en
afschilferen van de gehele huid). Raadpleeg uw arts vooraleer Protopy te gebruiken.
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- U moet uw arts informeren als uw lymfeklieren opgezwollen zijn als u met de behandeling
begint. Als uw lymfeklieren opzwellen tijdens de behandeling met Protopy moet u uw arts
raadplegen.

- Vooraleer u zich laat vaccineren moet u de arts inlichten over het gebruik van Protopy. Tijdens
de behandeling en gedurende een zekere periode na de behandeling met Protopy zouden er geen
vaccins mogen toegediend worden. Voor levende verzwakte vaccins (zoals mazelen, bof,
rubella of orale polio) bedraagt de wachttijd 28 dagen, voor geinactiveerde vaccins (zoals
tetanus, difterie, kinkhoest of griep) 14 dagen.

- Vermijd blootstelling van de huid gedurende lange periodes aan zonlicht of kunstmatig zonlicht
zoals zonnebanken. Indien u na het aanbrengen van Protopy buitenshuis gaat, dient u een
beschermende zonnecreme aan te brengen en gepaste kledij aan te trekken die de huid 6
beschermen tegen het zonlicht. Vraag tevens uw arts om advies over andere doeltreffende
bescherming tegen de zon. Als u een lichttherapie volgt op voorschrift van de arts, dient u
arts op de hoogte te brengen van het feit dat u Protopy gebruikt. Het is namelijk niet{

raden Protopy te gebruikten samen met lichttherapie. \
- Vermijd contact met de ogen of de slijmvliezen (in de neus of mond). o %

Inname en gebruik van andere geneesmiddelen en cosmetica
Vertel uw arts of apotheker als u andere geneesmiddelen gebruikt of kort gele gebruikt. Dit
geldt ook voor geneesmiddelen die u zonder voorschrift kunt krijgen.

U mag vochtregulerend crémes en lotions gebruiken gedurende de b ing met Protopy. Deze
producten mogen echter niet binnen twee uur voor of na het aanb<1 n Protopy zalf worden

aangebracht. @

Het gelijktijdig gebruik van Protopy met andere middelen @ gebruik op de huid of met orale
corticosteroiden (b.v. cortison) of geneesmiddelen die dettafweersysteem beinvloeden werd niet

onderzocht. 0

Voordat u zich laat vaccineren dient u uw arts¥g vertellen dat u Protopy gebruikt (zie Rubriek “Wees
extra voorzichtig met Protopy™). .

Gebruik van Protopy met voedsel ef@nk

Als u Protopy gebruikt kan het drw van alcohol de huid of het gezicht laten blozen, roodkleuren en
warm laten aanvoelen.

Zwangerschap en bors

Gebruik Protopy niet a anger bent of borstvoeding geeft.

Vraag uw arts of a om advies voordat u een geneesmiddel gebruikt.

3. HOE@RDT PROTOPY GEBRUIKT

Volgpb1 @gebruik van Protopy nauwgezet het advies van uw arts. Raadpleeg bij twijfel uw arts of

a;@ T.
@ng Protopy in een dunne laag aan op de aangetaste delen van uw huid.

Protopy kan op de meeste plekken van het lichaam worden aangebracht, met inbegrip van het gezicht
en de hals en in de holtes van de ellebogen en de knieén.

Vermijd het gebruik van de zalf in de neus, mond of in de ogen. Als de zalf toch op deze plaatsen
terecht komt, moet u de zalf grondig verwijderen en/of met water wegspoelen.

De behandelde huid mag niet verbonden of ingebonden worden.
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Was uw handen na het aanbrengen van Protopy tenzij uiteraard de handen zelf behandeld dienen te
worden.

Na het nemen van een bad of een douche moet de huid volledig droog zijn vooraleer Protopy aan te
brengen.

Er zijn twee sterktes van Protopy (Protopy 0,03% en Protopy 0,1% zalf) beschikbaar voor volwassen
patiénten (vanaf 16 jaar en ouder). Uw arts zal beslissen welke sterkte het best gepast is voor u.
Gewoonlijk wordt de behandeling gestart met Protopy 0,1% zalf, tweemaal daags, é¢énmaal ’s morgens
en éénmaal ’s avonds, totdat de symptomen zijn verdwenen. Als de symptomen weer terugkomen,
hervat u de behandeling met Protopy 0,1% twee maal daags. Afhankelijk van het resultaat van de za
op uw eczeem kan de arts beslissen of de frequentie van toepassing verminderd kan worden, of d
andere sterkte, namelijk Protopy 0,03% kan worden gebruikt. é

Behandel elke aangetaste zone van de huid tot het eczeem is verdwenen. Verbetering w@@tal
binnen een week gezien. Indien na twee weken behandeling geen verbetering optreed u uw arts
te raadplegen over andere mogelijke behandelingen. De behandeling met Protopy a\ aald
worden als de symptomen heroptreden.

Wat u moet doen als u per ongeluk wat zalf inslikt
Indien u per ongeluk de zalf inslikt dient u zo snel mogelijk uw arts of a@ er te raadplegen.
Probeer niet zelf braken op te wekken.

Wat u moet doen wanneer u bent vergeten Protopy te gebruik
Indien u vergeten bent om de zalf aan te brengen op het voo eh tijdstip, doe dit dan op het moment
dat u zich dit herinnert en ga normaal met de behandeliné

Als u nog vragen heeft over het gebruik van dit % del, vraag dan uw arts of apotheker.

N

Zoals alle geneesmiddelen kan Pr%&@verkmgen veroorzaken, hoewel niet iedereen deze

4. MOGELIJKE B1J WERKINGFJV

bijwerkingen krijgt.

Ongeveer de helft van de a dle Protopy gebruiken hebben enige vorm van huidirritatie op de
plaats van aanbrengen \4 f Branderig gevoel en jeuk komen zeer vaak (> 10%) voor. Deze
symptomen zijn gewoo ild tot matig en verdwijnen in het algemeen binnen de week na aanvang
van de behandehn otopy. Andere vaak voorkomende (> 1%) bijwerkingen zijn roodheid,
warmtegevoel, piy hoogde gevoeligheid van de huid (vooral voor warmte en koude),
huidtinteling lag, folliculitis (ontstoken of geinfecteerde haarfollikels) en virale herpes infecties
(bv. gordelr@es,fgegeneraliseerde herpes simplex infecties). Het blozen van het gezicht of huidirritatie
na het dr@n van alcohol komt ook vaak voor. Acne is een soms voorkomende bijwerking. Rosacea
en R@Q “gelijkende dermatitis zijn ook gerapporteerd.
Si@k mmerci€le verkrijgbaarheid hebben een zeer klein aantal mensen die Protopy zalf hebben
t maligniteiten ontwikkeld (bijvoorbeeld van de huid of lymfomen). Echter, een verband met

topy zalf behandeling aan de hand van het tot nu toe aanwezige bewijs is noch bevestigd, noch

ontkracht.

Wanneer één van de bijwerkingen ernstig wordt of als er bij u een bijwerking optreedt die niet in deze
bijsluiter is vermeld, raadpleeg dan uw arts of apotheker.

5. HOE BEWAART U PROTOPY

Buiten het bereik en zicht van kinderen houden.
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Gebruik Protopy niet meer na de vervaldatum die staat vermeld op het doosje en de tube na EXP. De
vervaldatum verwijst naar de laatste dag van die maand.
Bewaren beneden 25°C.

Geneesmiddelen dienen niet weggegooid te worden via het afvalwater of met huishoudelijk afval.

Vraag uw apotheker wat u met medicijnen moet doen die niet meer nodig zijn. Deze maatregelen
zullen helpen bij de bescherming van het milieu.
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6. AANVULLENDE INFORMATIE

Wat bevat Protopy

- Het werkzame bestanddeel is tacrolimus monohydraat.
Eén gram Protopy 0,1% zalf bevat 1,0 mg tacrolimus (als tacrolimus monohydraat).

- De andere bestanddelen zijn witte zachte paraffine, vloeibare paraffine, propyleencarbonaat,
witte bijenwas en harde paraffine.

Hoe ziet Protopy er uit en wat is de inhoud van de verpakking

Protopy is een witte tot licht gele zalf. Het is verkrijgbaar in tubes met 10 g, 30 g of 60 g zalf. Het kan
voorkomen dat niet alle verpakkingsgrootten in de handel worden gebracht. Protopy is verkrijgbaar j
twee sterktes (Protopy 0,03% en Protopy 0,1% zalf).

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen: Astellas Pharma GmbH, Ne er
Str. 61, D-81673 Miinchen, Duitsland. \
8

Fabrikant: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, lerland.

Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact op n@e

vertegenwoordiger van de registratichouder:

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

el: +32 (0)2 5580737

boarapus \'\Magyarorszég

Acrenac ®apma IOpwn B.B./EBAT . @ Astellas Pharma Kft.
Kelenhegyi ut 43

yi1. ,,burna” 6
Codus 1407 \Q H-1118 Budapest

Ten.: +3592 862 53 72 Tel.: +36 (06)1 3614673

62 Malta
Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o. .

CZ-18600 Prah Germanja

Tel: +420 23 0 Tel: +49 (0)89 454406
Nederland

arma a/s Astellas Pharma B.V.
Elisabethhof 19
00 Glostrup NL-2353 EW Leiderdorp
- +45 43 430355 Tel: +31 (0)71 5455745

Deutschland Norge

Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma

Neumarkter Str. 61 Solbraveien 47

D-81673 Miinchen N-1383 Asker

Tel: +49 (0)89 454401 TIf: +47 6676 4600
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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 « @

N\
O

IRL-Dublin 22
Tel: +353 (0)1 4671555

Island @
Vistor hf. 6
Horgathni 2 o G
IS-210 Gardabee \

Simi: +354 535 70
Italia

Astellas Ph S.p.A.

(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

e}b

Portugal @
Astellas Farma, Lda. \$
Edificio Cinema 6

.
Rua José Fontana, n.°1, 1°An K
P-2770-101 Pago de Arcos

Tel: +351 21 4401320K

Romania

Astellas Pharm ational
Detalii de comtac tru Romania
Calea Bu ilor 283

Otopend %OO -RO

Tel; 0 3742

o

\Warmaswiss 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

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

Deze bijsluiter is voor de laatste keer goedgekeurd in {MM/J]JJ}

United Kingdom

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

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

>

>

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website Va@uropese
Geneesmiddelen Bureau (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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