&
BILAGA 1 @

PRODUKTRES



1. LAKEMEDLETS NAMN

Protopy 0,03% salva

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g Protopy 0,03% salva innehaller 0,3 mg takrolimus som takrolimusmonohydrat (0,03%).

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Salva ”@\
Vit till ndgot gulaktig salva. ‘.OK

4. KLINISKA UPPGIFTER (&
N

4.1 Terapeutiska indikationer Q

*

eller inte tolererar konventionell behandling sdsom topikala osteroider. Behandling av maéttligt
svér till svar atopisk dermatit hos barn (2 ar och dldre) sor@ svarat tillfredsstillande pa
konventionell behandling sasom topikala kortikosteroi

Protopy skall initieras av ldkare som har gr a@ha av diagnosticering och behandling av atopisk

dermatit. \

Behandling skall vara intermittent @1‘[6 kontinuerlig.

*
Behandling av mattligt svar till svar atopisk dermatit hos Vuxg;!s@'inte svarat tillfredsstéllande pa

4.2 Dosering och administreringssitt

*
Protopy salva appliceras so et?bunt lager pa de berdrda omradena av huden. Protopy salva kan
anvéndas pa alla kropps%' klusive ansikte, hals och flexuromradden, med undantag av slemhinnor.
Protopy salva ska inte an'a das under ocklusion (se avsnitt 4.4).

skall darefter as. Vanligen ses forbéttring inom en vecka efter paborjad behandling. Om inga

Alla berérda cin;& av huden skall behandlas med Protopy fram till utlakning ses och behandlingen
tecken % ing ses efter tva veckors behandling bor andra behandlingsalternativ 6vervégas.

Protopy. véndas for korttidsbehandling och intermittent langtidsbehandling. Vid forsta tecken pa
ﬁte‘rkgg nde sjukdomssymptom (eksemet blossar upp) skall behandlingen aterupptas.

*
Q&y rekommenderas inte till barn under 2 ars alder forrén ytterligare data finns tillgéngliga.
Anvindning till barn (2 &r och dldre

Behandlingen inleds tva génger dagligen under upp till tre veckor. Dérefter minskas
applikationsfrekvensen till en gang dagligen tills lesionen &r utldkt (se avsnitt 4.4).

Anvindning till vuxna (16 &r och éldre

Protopy salva finns tillgénglig i tva koncentrationer, Protopy 0,03% och Protopy 0,1% salva.
Behandlingen inleds med Protopy 0,1% tva ganger dagligen och skall fortga tills lesionen &r utlékt.
Om symtomen aterkommer bor behandling med Protopy 0,1% tv8 génger dagligen pabdrjas igen. Man
bor forsoka minska applikationsfrekvensen eller anvénda den lagre styrkan Protopy 0,03% nér det
kliniska tillstandet tillater detta.




Anvindning till dldre patienter (65 ar och éldre)
Specifika studier pa dldre patienter har ej genomforts. Den tillgdngliga kliniska erfarenheten vid
behandling av denna patientkategori tyder dock ej pa nagot behov av dosjustering.

Eftersom de kliniska effektstudierna utforts med abrupt utsittande av behandlingen finns det ingen
information tillgdnglig om éterfallsfrekvensen minskar niar dosen minskas gradvis.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot makrolider i allminhet, mot takrolimus eller mot ndgot hjilpimne.
4.4 Varningar och forsiktighet

Protopy skall inte anvindas av patienter med nedirvd eller férvirvad fordndring av imm gret
eller av patienter i behandling som orsakar immunosuppression.

Effekten av behandling med Protopy salva pa utvecklingen av immunsystemet l& &1 speciellt sma
barn, har inte utvirderats och detta bor man ta hinsyn till vid behandling av d aldersgrupp (se

avsnitt 4.1). s\o

Exponering av huden for solljus bor minimeras och anvéndning av u jolett (UV) ljus i solarium,
samt behandling med UVB eller UVA i kombination med psorale VA), bor undvikas vid
anvéndning av Protopy salva (se avsnitt 5.3). Lékaren bor upplyga patienten om lampliga
solskyddsmetoder, sésom minimering av tiden i solen, anva av solskyddsmedel och att tdcka
huden med 1amplig klddsel. Protopy salva skall inte appli a lesioner som bedoms vara potentiellt
maligna eller pre-maligna.

Mjukgorare bor inte appliceras pd samma omradegiq&mar fore eller efter applicering av Protopy
salva. Samtidig anviandning av andra hudprodu ar inte utvirderats. Erfarenhet av samtidig
behandling med systemiska steroider ellewi suppressiva medel saknas.

Protopy salva har inte utvirderats betgdffahde effekt och sékerhet vid behandling av infekterad atopisk
dermatit. Innan behandling med P g salva paborjas bor kliniska infektioner pa de stdllen som skall
behandlas vara utlikta. Patien@' atopisk dermatit dr predisponerade for ytliga hudinfektioner.
Behandling med Protopy lga medfora en okad risk for herpesvirusinfektioner (herpes simplex-
dermatit [eczema herpetiépéherpes simplex [munsér], Kaposis varicelliforma-eruption). Vid dessa
typer av infektioner bdgen Wtvardering av risk-nytta forhallandet av Protopy-anviandning goras.

Vid langre behand@ (dvs behandling under flera ar) &r risken for lokal immunsuppression (som
mdjligen kan ge i 1oner eller hudtumdrer) okénd (se avsnitt 5.1).

r den aktiva substansen takrolimus, en calcineurinhdmmare. Hos

ionspatienter har langvarig systemisk exponering for intensiv immunsuppression efter

systenjiskadministrering av calcineurinhdmmare, associerats med en 6kad risk for att utveckla

lyt%mch hudmaligniteter. Fall av malignitet, sésom hud- och andra former av lymfom och

w ncer har rapporterats hos patienter som anvént takrolimussalva (se avsnitt 4.8). Patienter med
atépisk dermatit och som behandlats med Protopy har inte funnits ha signifikanta systemiska nivéer av
takrolimus.

Lymfadenopati rapporterades mindre ofta (0,8%) i de kliniska prévningarna. Flertalet av dessa fall var
relaterade till en infektion (hud, luftvigar, tainder) och gick 6ver efter lamplig antibiotikabehandling.
Hos transplantationspatienter som fér systemisk behandling med immunsuppressiva medel (t. ex.
takrolimus) finns en 6kad risk for lymfom; darfor skall patienter som anvénder Protopy och som
utvecklar lymfadenopati foljas upp for att sikerstélla att lymfadenopatin &r Gvergaende.
Lymfadenopati som &r kind vid initiering av behandling bor undersdkas och héllas under observation.
Vid lymfadenopati som inte &r dvergaende bor etiologin for lymfadenopatin utredas. Vid avsaknad av



séker etiologi for lymfadenopatin eller vid akut infektios mononukleos bor man dvervéga att avbryta
behandlingen med Protopy.

Man bor noga undvika kontakt med 6gon och slemhinnor. Om salvan av misstag appliceras pa sddana
omréden skall den torkas av noggrant och/eller tvittas bort med vatten.

Anvindning av Protopy salva under ocklusion har inte studerats hos patienter. Ocklusionsférband
rekommenderas inte.

Liksom for alla andra ldkemedel for anvédndning p& huden bor patienterna tvétta hinderna efter
applicering om avsikten inte dr att behandla hinderna.

Takrolimus genomgér en omfattande metabolism i levern och trots att blodkoncentrationerna &r ldga
efter lokal behandling, bor salvan anvindas med forsiktighet hos patienter med leversvikt (se

avsnitt 5.2). ‘\Q

*
Anvéndning av Protopy salva hos patienter med genetiska barridrdefekter i epidermis s§ \Q
Nethertons syndrom rekommenderas inte pa grund av risken for permanent 6kad syste rption av
takrolimus. Sdkerheten hos Protopy salva har inte faststillts hos patienter med ge‘neéﬂ rodermi.
Forsiktighet skall vidtas om Protopy ges till patienter, speciellt barn, som 6ve{le§1§g tid skall behandlas
pa ett omfattande hudomrade (se avsnitt 4.2). ‘b

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktion
.0
Formella interaktionsstudier med lokalbehandling har inte utfé@& takrolimus salva.

Takrolimus metaboliseras inte i huden hos méanniska, vilk er pa att det inte finns ndgon risk for
perkutana interaktioner som skulle kunna paverka met en av takrolimus.

Systemiskt tillgdngligt takrolimus metaboliseras x@n via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4).
Systemexponeringen ar lag (< 1,0 ng/ml) vid 1 ehandling med takrolimus och det &r osannolikt
att den paverkas av samtidigt bruk av subst m dr kinda som hdmmare av CYP3A4.
Maojligheten att interaktioner kan forek an dock inte uteslutas och samtidig systembehandling
med kidnda CYP3A4-hdmmare (t. ex erytfomycin, itrakonazol, ketokonazol och diltiazem) av
patienter med utbredd sjukdom ell\@erell erytrodermi bor ske med forsiktighet.

Eftersom det finns en mojligisk att vaccinationen misslyckas bor vaccination utfoéras innan
behandlingen pabdrjasyellerunder en behandlingsfri period med 14 dagar mellan den sista
anvindningen av F@och vaccinationen. Om levande forsvagat vaccin anvinds bor denna period
utokas till 28 da er anvindning av alternativt vaccin dvervigas.

*
En mojlig interaktion mellaE §n}§ndning av Protopy salva och vaccinationer har inte undersokts.

4.6 Grayiditet och amning
Ad QAata fran behandling av gravida kvinnor med takrolimus salva saknas. Djurstudier har visat
> . . . . . . . . . .

T tionstoxikologiska effekter efter systemexponering (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar
k]

Protopy salva skall anviindas under graviditet endast da det &r absolut nddviandigt.

Kliniska data har visat att takrolimus utsondras i brostmjolk efter systemisk administrering. Trots att

kliniska data visat att systemexponeringen &r lag vid anviandning av takrolimus salva rekommenderas

inte amning under pidgaende behandling med Protopy salva.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner



Inga studier av effekter pa formagan att framfora fordon eller att anvénda maskiner har utforts.
Protopy salva ges som lokalbehandling och det 4r osannolikt att det skulle ha nagon effekt pa
formagan att framfora fordon eller att anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

I de kliniska studierna upplevde ungefér 50% av patienterna nagon typ av hudirritation pé
applikationsstéllet. Brédnnande kénsla och klada var mycket vanligt, vanligen av lindrig till mattlig
svérighetsgrad och tenderade att vara §vergdende inom en vecka efter paborjad behandling. Erythem
var en vanlig hudbiverkning. Virmekénsla, smérta, parestesi och hudutslag pa applikationsstillet var
ocksa vanligt forekommande. Alkoholintolerans (rodnad i ansiktet och hudirritation efter intag av
alkoholhaltig dryck) var vanligt. Q
Det kan finnas en 6kad risk for follikulit, akne och herpesvirusinfektioner hos patienterna. \Q

organsystem. Definitionerna av frekvenserna dr mycket vanliga (> 1/10), vanliga ( >1/, 1/10) och

Nedan &r de biverkningar med ett misstinkt samband med behandlingen uppréknade e@}\
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100). Biverkningarna presenteras inom varje frekyenQ de efter

fallande allvarlighetsgrad. 5\0

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet ‘Q&

Mycket vanliga: Brénnande kénsla pa applikationsstillet, kldda pé app onsstéllet

Vanliga: Viarmekinsla pé applikationsstillet, erytem pa ap ionsstillet, smérta pa
restesi pa applikationsstéllet,

applikationsstillet, irritation pa applikationss%

utslag pé applikationsstéllet b\ l

Infektioner och infestationer Q

Vanliga: Herpesvirusinfektioner (herpes sim, ermatit [eczema herpeticum], herpes
simplex [munsar], Kaposis Varlc®f0 a-eruption)

Hud och subkutan vivnad Q

Vanliga: Follikulit, klada Q

Mindre vanligt:  Akne

Centrala och perifera nervsysteme @
Vanliga: Parestesier«(@ysestesier (hyperestesi, brannande kéinsla)

Metabolism och nutr1t1on‘@&
Vanliga: tolerans (rodnad i ansiktet och hudirritation efter intag av alkoholhaltig

Foljande biver@ﬁr har rapporterats efter marknadsforing:
Hud och s@ viavnad: Rosacea
Pos a@t

ing: fall av malignitet, sésom hud- eller annan form av lymfom och hudcancer har
* . . . .
r rats hos patienter som anvinder takrolimussalva (se avsnitt 4.4).

M Overdosering

Overdosering vid lokal administrering ér osannolik.

Vid oralt intag kan allménna stddjande dtgérder vara ldmpliga. Dessa kan inkludera 6vervakning av
vitala funktioner och observation av klinisk status. Pa grund av typen av salvbas rekommenderas inte
kriakningsprovokation eller magskoljning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, ATC-kod: D11AX14

Verkningsmekanism och farmakodynamiska egenskaper

Verkningsmekanismen for takrolimus vid atopisk dermatit &r inte fullstédndigt klarlagd. Foljande har
setts, men den kliniska signifikansen av dessa observationer vid atopisk dermatit dr okénd.

Via bindning till ett specifikt immunofilin (FKBP12) i cytoplasma himmar takrolimus
kalciumberoende signalledningsvagar i T-cellerna och hindrar ddrmed transkriptionen och syntesen av
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 och andra cytokiner sdésom GM-CSF, TNF-a och IFN-y.

In vitro, i Langerhansceller som isolerats fran normal human hud, minskar takrolimus den

stimulerande effekten p& T-celler. Takrolimus har ocksa visats himma frisdttningen av Q

inflammatoriska mediatorer fran mastceller i huden, basofiler och eosinofiler.

Hos djur himmar takrolimus salva inflammatoriska reaktioner i experimentella och spontana
dermatitmodeller som liknar atopisk dermatit hos ménniska. Takrolimus salva minskade i 1

tjocklek och gav inte hudatrofi hos djur. x
Hos patienter med atopisk dermatit var forbattring av hudlesioner under behandling m o imus
salva forenad med minskat Fc-receptoruttryck i Langerhansceller och en minskning

hyperstimulatoriska effekt pa T-celler. Takrolimus salva paverkar inte kollagen en hos manniska.
Resultat frén kliniska provningar hos patienter % K
X@er som behandlats med

takrolimus salva i kliniska provningar fas I till fas III. Data fran fyra provningar presenteras hér.
I en sexmanaders multicenter, dubbelblind, randomiserad provnm inistrerades 0,1% takrolimus
salva tva ganger dagligen till vuxna med mattligt till svar ato %natit och jamfordes med en lokal
kortikosteroidbaserad behandling (0,1% hydrokortisonbutyr: al och extremiteter, 1%
hydrokortisonacetat pa ansikte och hals). Den priméra utvg ngsvariabeln var svarsfrekvensen efter
3 ménaders behandling, definierat som andelen patient minst 60% forbéattring i mEASI
(modified Eczema Area and Severity Index) mellan@se ¢ och manad 3. Svarsfrekvensen i gruppen
som fick 0,1% takrolimus (71,6%) var signifikan e &n hos gruppen som fick lokal
kortikosteroidbehandling (50,8%; p<0,001; tab@. Svarsfrekvenserna vid 6 manader var jimforbara

Effekten och sidkerheten hos Protopy har utvérderats hos mer dn 13505% E i

med 3-manadersresultaten. “(b
Tabell 1 Effekt efter 3 manader \
kal Takrolimus 0,1%
* M kortikosteroidbehandling§ | (N=487)
¢ N (N=485)
Svarsfrekvens pa > 60% * \ 50,8% 71,6%
forbattring, mEASI (pri
utvérderingsvariabel
Forbittring > 90%, Whysician’s 28,5% 47,7%
Global Evalua@y

§ Lokalbe mg med kortikosteroid = 0,1% hydrokortisonbutyrat pa bal och extremiteter, 1%
hydrokattisenacetat pa ansikte och hals
§§‘,h’§$g arde = storre forbittring

rekvenserna och arten av flertalet biverkningar var likvirdiga i de tvd behandlingsgrupperna. En
brannande kénsla i huden, herpes simplex, alkoholintolerans (rodnad i ansiktet och hudirritation efter
intag av alkoholhaltig dryck), stickningar i huden, hyperestesi, akne och dermatit med svampinfektion
sdgs oftare i gruppen som behandlades med takrolimus. Inga kliniskt relevanta fordndringar sags i
laboratorievérden eller i vitala funktioner i nagon av behandlingsgrupperna under studien.

I en andra provning behandlades barn i dldrarna 2 till 15 &r med mattligt till svar atopisk dermatit tva
ganger dagligen under tre veckor med 0,03% takrolimus salva, 0,1% takrolimus salva eller 1%
hydrokortisonacetat salva. Den priméra utvarderingsvariabeln var ytan-under-kurvan (AUC) for
mEASI i medeltal under behandlingsperioden som procent av utgangsvirdet. Resultaten i denna



multicenter, dubbelblinda, randomiserade provning visar att takrolimus salva 0,03% och 0,1% ar
signifikant effektivare (p<0,001 for bada) dn 1% hydrokortisonacetat salva (tabell 2).

Tabell 2 Effekt vid vecka 3

Hydrokortison- Takrolimus Takrolimus 0,1%
acetat 1% 0,03% (N=186)
(N=185) (N=189)
Median mEASI som procent av 64,0% 44,8% 39,8%
utgangsvérde 1 medeltal, AUC (primér
utvirderingsvariabel)§
Forbattring > 90% in Physician’s Global | 15,7% 38,5% 48,4%
Evaluation A
§ lagre véarden = storre forbattring ’\\‘ -
Frekvensen for brannande kénsla i huden var storre i behandlingsgrupperna som fick tak \s ani
hydrokortisongruppen. Med tiden minskade klada i gruppen som fick takrolimus men j gruppen
som fick hydrokortison. Inga kliniskt relevanta fordndringar sags i laboratorievir [t vitala tecken
i ndgondera av grupperna under provningen. s\

Avsikten med den tredje studien, som var multicenter, dubbelblind, och @iserad, var att
utvdrdera effekt och sékerhet for 0,03% takrolimus salva vid applicering en¢ller tvd ganger dagligen
jamfort med 1% hydrokortisonacetat salva administrerad tva ganger &t&gen hos barn med mattligt
eller svar atopisk dermatit. Behandlingstiden var upp till tre VCC%

Tabell 3 Effekt vid 3 veckor AE

Hydrokortison- ’@?o’limus 0,03% Takrolimus 0,03%
acetat 1% (%‘ géng dagligen Tva ganger dagligen
Tva ganger =207) (N=210)
dagligen (N=

Median mEASI, procent 47.2% Y 70,0% 78,7%

minskning (primér Y Q

utvérderingsvariabel)§ \%

Forbattring > 90% i Physician’s IW‘ 27,8% 36,7%

Global Evaluation ,.:\,

§ hogre vérde = storre fdrbéittrfn%‘

*
Den priméra utvéirderings‘@xaaeln definierades som procent minskning i mEASI fran utgangsvérdet
till avslutad behandling\Iakrolimus salva 0,03% en gang dagligen eller tva ganger dagligen gav
signifikant storre ing d4n hydrokortisonacetat salva tvd gdnger dagligen (p<0,001 for bada).
Behandling tva r dagligen med 0,03% takrolimus salva var effektivare dn behandling en gang
dagligen (tab . Frekvensen for brannande kénsla i huden var stdrre i behandlingsgrupperna som
fick takrolj an 1 hydrokortisongruppen. Inga kliniskt relevanta forandringar sags i
laborat drden eller i vitala funktioner i nagon av behandlingsgrupperna under studien.
>

1d arde studien erholl ungefér 800 patienter (dlder > 2 r) 0,1% takrolimus salva intermittent eller

muerligt i en Oppen sdkerhetslangtidsstudie under upp till fyra &r, varav 300 patienter behandlades
under minst tre ar och 79 patienter behandlades under minst 42 ménader. Baserat pé fordndringen fran
utgéngsvirdet med avseende pd EASI-skattning och berdrd kroppsyta var den atopiska dermatiten hos
patienterna forbattrad vid alla pafoljande tidpunkter oberoende av alder. Dessutom sags ingen
minskning i effekt under studiens gang. Den totala biverkningsfrekvensen hos patienterna oberoende
av alder tenderade att minska allt eftersom studien fortgick. De tre vanligaste biverkningarna som
rapporterades var influensaliknande symtom (forkylning, influensa, 6vre luftvigsinfektion etc.), klada
och brinnande kénsla i huden. Inga biverkningar som inte rapporterats i kortare och/eller tidigare
studier sags i1 denna langtidsstudie.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper




I kliniska studier har det visats att de systemiska takrolimuskoncentrationerna efter lokal
administrering &r 14ga och, nér de &r mitbara, Gvergaende.

Absorption
Data fran friska frivilliga tyder pé att systemexponeringen for takrolimus &r ringa eller ingen efter

lokal engangsadministrering eller upprepad lokal administrering av takrolimus salva.

Flertalet patienter med atopisk dermatit (vuxna och barn) som behandlades med
engdngsadministrering eller upprepad administrering av takrolimus salva (0,03 - 0,1%) och spddbarn 5
manader och dldre som behandlades med takrolimus salva (0,03%) hade blodkoncentrationer

< 1,0 ng/ml. Nér blodkoncentrationerna var métbara (6verstigande 1,0 ng/ml) var de 6vergaende.
Systemexponeringen okar med den behandlade ytans storlek. Bdde omfattningen och hastighete @
vilken takrolimus absorberas genom huden minskar dock néir huden liker. Hos bide vuxna och‘ ’é
med en genomsnittlig behandlingsyta som utgjorde 50% av kroppens yta, var systemexpone

(d.v.s. AUC) for takrolimus frén Protopy ungefér 30 ganger ldgre dn den exponering so d orala
immunsuppressiva doser hos njur- och levertransplanterade patienter. Det &dr oként vil nz&ta
takrolimuskoncentrationer i blodet som kan ge systemeffekter. Kh

Inga tecken pa systemisk ackumulering av takrolimus har setts hos patienter (VL@ barn) som
behandlats under léngre tid (upp till ett ar) med takrolimus salva.

Distribution O

Eftersom systemexponeringen ar lag med takrolimus salva bedoms deg%hga plasmaproteinbindingen
(> 98,8%) inte vara av klinisk relevans. Y

Efter lokal applicering av takrolimus salva distribueras takroli%s(bfektivt 1 huden med minimal
diffusion till systemcirkulationen.

Metabolism O

Ingen detekterbar metabolism av takrolimus har set n hud. Systemiskt tillgdngligt takrolimus
genomgar en omfattande metabolism i levern Vla

Elimination o

Niér takrolimus ges intravendst har det wi @ha en langsam elimination. Totalclearance ar i medeltal
ca 2,25 1/timme. Hepatiskt clearance 'Xstemiskt tillgingligt takrolimus kan vara nedsatt hos
personer med gravt nedsatt lever , eller hos personer som samtidigt behandlas med likemedel
som &r potenta himmare av CY,
Efter upprepad lokal apphkawn A% salvan uppskattades den genomsnittliga halveringstiden for
takrolimus till 75 timmar uxna och 65 timmar hos barn.

53 Prekhmska@ﬂetsuppglfter

Toxicitet efterm pad dosering och lokal tolerans
Toxicitetss med upprepad lokal administrering av takrolimus salva eller salvbasen till ratta,
igris gav upphov till mindre hudfériandringar sasom erytem, 6dem och papler.
Lok\lb idsbehandling med takrolimus hos rétta gav systemtoxicitet inklusive fordndringar i njurar,
pagz s, 0gon och nervsystemet. Fordndringarna orsakades av hog systemexponering hos gnagare
tt resultat av hog transdermal absorption av takrolimus. Nagot ldgre viktokning hos honorna var

&enda systemiska fordndringen som sags hos minigris vid hog salvkoncentration (3%).

Kanin har visats vara speciellt kénslig for intravends administrering av takrolimus och reversibla

kardiotoxiska effekter har observerats.




Mutagenicitet
In vitro- och in vivo-studier tyder inte pa genotoxisk potential hos takrolimus.

Karcinogenicitet

I systemiska karcinogenicitetsstudier pa mus (18 manader) och ratta (24 manader) sags inte ndgon
karcinogen potential hos takrolimus.

I en 24 ménaders dermal karcinogenicitetsstudie pa mus med 0,1% salva ségs inga hudtumorer. 1
samma studie sags en okad frekvens av lymfom i samband med hog systemexponering.

I en fotokarcinogenicitetsstudie langtidsbehandlades hérlosa albinomdss med takrolimus salva och
UV-bestralning. Hos djur som behandlades med takrolimus salva ségs en statistiskt signifikant
reduktion av tiden till hudtumorutveckling (skivepitelkarcinom) och ett dkat antal tumorer. Det &r
oklart om effekten av takrolimus beror pa systemisk immunsuppression eller om den 4r en lokal e Q
Risken for ménniska kan inte helt uteslutas eftersom potentialen for lokal immunosuppression V\

langtidsanvindning av takrolimussalva dr okdnd. . Q
R \\
Reproduktionstoxicitet @

Embryofetal toxicitet sags hos rétta och kanin, men endast vid doser som gav siggjﬁ anttoxicitet hos

moderdjuren. Minskad spermiefunktion sags hos hanrattor vid hoga subkutana «;@ takrolimus.

®)
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

N

6.1 Forteckning 6ver hjalpimnen .‘(D.Q
Vitt vaselin b
Flytande paraffin O
Propylenkarbonat g

Vitt vax

Fast paraffin K@

6.2 Inkompatibiliteter ,(be

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet .
3ar “@K
6.4 Sirskilda fé é\gsanvisningar

Forvaras vid h¢ 5°C.

6.5 F@ningstyp och innehall

Tﬁbgbv laminat med innerskikt av lagdensitetspolyeten med vitt skruvlock av polypropylen.

Npackningsstorlekar: 10 g, 30 g och 60 g. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvint ladkemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.
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EU/1/02/202/001
EU/1/02/202/002

EU/1/02/202/005 ‘ &{\
* \\
>

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNAND

&
Datum for forsta godkénnande: 28/02/2002 s‘\oK
Datum for fornyat godkédnnande: 20/11/2006 . &

X
2

O

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa EN% emsida
http://www.emea.europa.cu @

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

(DD/MM/AAAA}
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Protopy 0,1% salva

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g Protopy 0,1% salva innehéller 1,0 mg takrolimus som takrolimusmonohydrat (0,1%).

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Salva ”@\

*
%)
4. KLINISKA UPPGIFTER s{é

x.

Vit till nagot gulaktig salva.

4.1 Terapeutiska indikationer Q

*

*
Behandling av mattligt svar till svér atopisk dermatit hos vux; s@inte svarat tillfredsstéllande pa
eller inte tolererar konventionell behandling sdsom topikala osteroider.

4.2 Dosering och administreringssitt QO

Protopy skall initieras av ldkare som har erfaren (@diagnosticering och behandling av atopisk
dermatit. ( b

\J
*
Behandling skall vara intermittent och m@ntinuerlig.

Protopy salva appliceras som ett t Qﬁer pa de berdrda omradena av huden. Protopy salva kan
anvéndas pa alla kroppsdelar, mklusive ansikte, hals och flexuromraden, med undantag av slemhinnor.
Protopy salva ska inte anv‘éin,es der ocklusion (se avsnitt 4.4).

*

Alla berérda omraden &n skall behandlas med Protopy fram till utlakning ses och behandlingen
skall darefter avb téﬁnligen ses forbattring inom en vecka efter paborjad behandling. Om inga
tecken pa forbatt es efter tva veckors behandling bor andra behandlingsalternativ 6vervigas.
itdas for korttidsbehandling och intermittent langtidsbehandling. Vid forsta tecken pa
kdomssymptom (eksemet blossar upp) skall behandlingen aterupptas.

Prgtq%@kommenderas inte till barn under 2 ars alder forrén ytterligare data finns tillgdngliga.
*

%n@dning till vuxna (16 ar och éldre)
topy salva finns tillgdnglig i tvd koncentrationer, Protopy 0,03% och Protopy 0,1% salva.

Behandlingen inleds med Protopy 0,1% tva ganger dagligen och skall fortga tills lesionen ar utlakt.
Om symtomen aterkommer bdr behandling med Protopy 0,1% tva génger dagligen pabdrjas igen. Man
bor forsoka minska applikationsfrekvensen eller anvéinda den lagre styrkan Protopy 0,03% nér det
kliniska tillstdndet tillater detta.

Anvindning till dldre patienter (65 &r och éldre)

Specifika studier pé dldre patienter har ej genomforts. Den tillgdngliga kliniska erfarenheten vid
behandling av denna patientkategori tyder dock ej pa ndgot behov av dosjustering.
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Eftersom de kliniska effektstudierna utforts med abrupt utsittande av behandlingen finns det ingen
information tillgénglig om éterfallsfrekvensen minskar nér dosen minskas gradvis.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot makrolider i allménhet, mot takrolimus eller mot nagot hjilpimne.
4.4 Varningar och forsiktighet

Protopy skall inte anvindas av patienter med nedérvd eller forvarvad fordndring av immunforsvaret
eller av patienter i behandling som orsakar immunosuppression.

Exponering av huden for solljus bér minimeras och anvéndning av ultraviolett (UV) ljus i s.olafi;kQQ
samt behandling med UVB eller UVA i kombination med psoralener (PUVA), bor undvikas
anviandning av Protopy salva (se avsnitt 5.3). Lakaren bor upplysa patienten om lampli
solskyddsmetoder, sdsom minimering av tiden i solen, anvéndning av solskyddsmedel%&‘lt tacka
huden med ldmplig klédsel. Protopy salva skall inte appliceras pé lesioner som bgdéﬁs ra potentiellt
maligna eller pre-maligna. s\

Mjukgérare bor inte appliceras pd samma omréde 2 timmar fore eller efter*a &cering av Protopy
salva. Samtidig anvidndning av andra hudprodukter har inte utvérderat? nhet av samtidig

behandling med systemiska steroider eller immunosuppressiva mede as.

‘0
Protopy salva har inte utvérderats betrdffande effekt och séke @‘behandling av infekterad atopisk
dermatit. Innan behandling med Protopy salva paborjas bor a infektioner pa de stéllen som skall
behandlas vara utlikta. Patienter med atopisk dermatit ar onerade for ytliga hudinfektioner.
Behandling med Protopy kan medfora en 6kad risk for svirusinfektioner (herpes simplex-
dermatit [eczema herpeticum], herpes simplex [munsér], Kaposis varicelliforma-eruption). Vid dessa
typer av infektioner bor en utvirdering av risk—% drhéllandet av Protopy-anvindning goras.

Vid lidngre behandlingstid (dvs behandling und ra ar) &r risken for lokal immunsuppression (som
mojligen kan ge infektioner eller hudtumgr and (se avsnitt 5.1).

Protopy innehéller den aktiva substa mkrolimus, en calcineurinhdmmare. Hos
transplantationspatienter har langv. m/stemisk exponering for intensiv immunsuppression efter
systemisk administrering av ca]}$ rinhdmmare, associerats med en 6kad risk for att utveckla
lymfom och hudmalignitefer&Fa av malignitet, sdsom hud- och andra former av lymfom och
hudcancer har rapporteratf& patienter som anvént takrolimussalva (se avsnitt 4.8). Patienter med

atopisk dermatit och SQQb andlats med Protopy har inte funnits ha signifikanta systemiska nivaer av

takrolimus.
NZ,

adenopati som &r kind vid initiering av behandling bor undersdkas och héllas under observation.
lymfadenopati som inte dr overgaende bor etiologin for lymfadenopatin utredas. Vid avsaknad av
siker etiologi for lymfadenopatin eller vid akut infektios mononukleos bor man Gvervéga att avbryta
behandlingen med Protopy.

Man bor noga undvika kontakt med 6gon och slemhinnor. Om salvan av misstag appliceras pa sddana
omraden skall den torkas av noggrant och/eller tvittas bort med vatten.

Anvéndning av Protopy salva under ocklusion har inte studerats hos patienter. Ocklusionsférband
rekommenderas inte.

Liksom for alla andra likemedel for anviandning pa huden bor patienterna tvétta hdnderna efter
applicering om avsikten inte dr att behandla hinderna.
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Takrolimus genomgar en omfattande metabolism i levern och trots att blodkoncentrationerna ar laga
efter lokal behandling, bor salvan anvdndas med forsiktighet hos patienter med leversvikt (se
avsnitt 5.2).

Anvindning av Protopy salva hos patienter med genetiska barridrdefekter i epidermis sdsom
Nethertons syndrom rekommenderas inte pa grund av risken for permanent 6kad systemabsorption av
takrolimus. Sékerheten hos Protopy salva har inte faststillts hos patienter med generell erytrodermi.

Forsiktighet skall vidtas om Protopy ges till patienter, speciellt barn, som dver lang tid skall behandlas
pa ett omfattande hudomréade (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner QQ
*

Formella interaktionsstudier med lokalbehandling har inte utforts med takrolimus salva. _e Q\

>

*
Takrolimus metaboliseras inte i huden hos ménniska, vilket tyder pa att det inte finns %@‘risk for
perkutana interaktioner som skulle kunna paverka metabolismen av takrolimus. RS K

Systemiskt tillgdngligt takrolimus metaboliseras i levern via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4).
Systemexponeringen ar lag (< 1,0 ng/ml) vid lokal behandling med takro, i ch det dr osannolikt

att den paverkas av samtidigt bruk av substanser som &r kinda som ham v CYP3A4.
Mojligheten att interaktioner kan forekomma kan dock inte uteslutas amtidig systembehandling
med kinda CYP3A4-hdmmare (t. ex. erytromycin, itrakonazol, nazol och diltiazem) av

patienter med utbredd sjukdom eller generell erytrodermi bor % forsiktighet.

En mojlig interaktion mellan anvindning av Protopy salv accinationer har inte undersokts.
Eftersom det finns en mgjlig risk att vaccinationen mis s bor vaccination utforas innan
behandlingen pébdrjas, eller under en behandlingsfii-period med 14 dagar mellan den sista
anvéndningen av Protopy och vaccinationen. Omde¥ande forsvagat vaccin anvinds bor denna period
utokas till 28 dagar eller anvéndning av altema@ accin overvégas.

‘0
4.6 Graviditet och amning \(b
Adekvata data fran behandling a&g&a kvinnor med takrolimus salva saknas. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska ef fter systemexponering (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska &r
okénd.

Protopy salva skall anﬂwi&mder graviditet endast da det ar absolut nodvandigt.

Kliniska data har
kliniska data vi

att takrolimus utsondras 1 brostmjolk efter systemisk administrering. Trots att
t systemexponeringen ér 14g vid anvéndning av takrolimus salva rekommenderas
r pagdende behandling med Protopy salva.

4.Z \@‘(ter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

*
%udier av effekter pa formagan att framfora fordon eller att anvéinda maskiner har utforts.
topy salva ges som lokalbehandling och det &r osannolikt att det skulle ha nagon effekt pa
formégan att framfora fordon eller att anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

I de kliniska studierna upplevde ungefér 50% av patienterna ndgon typ av hudirritation pa
applikationsstéllet. Bradnnande kénsla och klada var mycket vanligt, vanligen av lindrig till mattlig
svarighetsgrad och tenderade att vara 6vergaende inom en vecka efter pdborjad behandling. Erythem
var en vanlig hudbiverkning. Varmekénsla, smérta, parestesi och hudutslag pa applikationsstéllet var
ocksé vanligt forekommande. Alkoholintolerans (rodnad i ansiktet och hudirritation efter intag av
alkoholhaltig dryck) var vanligt.
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Det kan finnas en 6kad risk for follikulit, akne och herpesvirusinfektioner hos patienterna.

Nedan &r de biverkningar med ett misstinkt samband med behandlingen uppréknade efter
organsystem. Definitionerna av frekvenserna dr mycket vanliga (> 1/10), vanliga ( >1/100, < 1/10) och
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga: Brénnande kénsla pa applikationsstillet, kldda pé applikationsstillet

Vanliga: Virmekansla pa applikationsstéllet, erytem pé applikationsstillet, smérta pa
applikationsstillet, irritation pa applikationsstéllet, parestesi pa applikationsstélle

utslag pa applikationsstéllet
g pa app . \Q

Infektioner och infestationer .
Vanliga: Herpesvirusinfektioner (herpes simplex-dermatit [eczema herpeticu \ses
simplex [munsar], Kaposis varicelliforma-eruption) %
&
Hud och subkutan vivnad s‘\OK
Vanliga: Follikulit, klada

Mindre vanligt:  Akne

@
Centrala och perifera nervsystemet \
Vanliga: Parestesier och dysestesier (hyperestesi, bréinn?@ﬁnsla)

Metabolism och nutrition Q&

Vanliga: Alkoholintolerans (rodnad i ansiktet 0(@ irritation efter intag av alkoholhaltig

dryck) Q

Foljande biverkningar har rapporterats efter maer oring:
Hud och subkutan vivnad: Rosacea

\J
*
Post marketing: fall av malignitet, sdso @\ eller annan form av lymfom och hudcancer har
rapporterats hos patienter som anvéin@t rolimussalva (se avsnitt 4.4).

NS

4.9 Overdosering . Q

Overdosering vid lokal adﬁfstrering ar osannolik.

Vid oralt intag kan allténn®’stodjande dtgérder vara ldmpliga. Dessa kan inkludera 6vervakning av
vitala funktioner rvation av klinisk status. Pa grund av typen av salvbas rekommenderas inte
kréikningsprovok%; eller magskoljning.

Q

5. FﬁKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1}& armakodynamiska egenskaper
Mmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, ATC-kod: D11AX14

Verkningsmekanism och farmakodynamiska egenskaper

Verkningsmekanismen for takrolimus vid atopisk dermatit &r inte fullstindigt klarlagd. Féljande har
setts, men den kliniska signifikansen av dessa observationer vid atopisk dermatit dr okénd.

Via bindning till ett specifikt immunofilin (FKBP12) i cytoplasma himmar takrolimus
kalciumberoende signalledningsvégar i T-cellerna och hindrar ddrmed transkriptionen och syntesen av
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 och andra cytokiner sésom GM-CSF, TNF-a och IFN-y.

In vitro, i Langerhansceller som isolerats fran normal human hud, minskar takrolimus den
stimulerande effekten pa T-celler. Takrolimus har ocksa visats hdmma friséttningen av
inflammatoriska mediatorer fran mastceller i huden, basofiler och eosinofiler.
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Hos djur himmar takrolimus salva inflammatoriska reaktioner i experimentella och spontana
dermatitmodeller som liknar atopisk dermatit hos ménniska. Takrolimus salva minskade inte hudens
tjocklek och gav inte hudatrofi hos djur.

Hos patienter med atopisk dermatit var forbattring av hudlesioner under behandling med takrolimus
salva forenad med minskat Fec-receptoruttryck i Langerhansceller och en minskning i deras
hyperstimulatoriska effekt pa T-celler. Takrolimus salva paverkar inte kollagensyntesen hos ménniska.

Resultat frén kliniska provningar hos patienter
Effekten och sidkerheten hos Protopy har utvérderats hos mer &n 13500 patienter som behandlats med

takrolimus salva i kliniska provningar fas I till fas III. Data frén fyra stdrre provningar presenteras hér.

I en sexmanaders multicenter, dubbelblind, randomiserad provning administrerades 0,1% takrolimus
salva tva ganger dagligen till vuxna med mattligt till svar atopisk dermatit och jamfordes med en 1@
kortikosteroidbaserad behandling (0,1% hydrokortisonbutyrat pa bal och extremiteter, 1% ¢
hydrokortisonacetat pa ansikte och hals). Den primira utvarderingsvariabeln var svarsfrek n@\f‘[er

3 ménaders behandling, definierat som andelen patienter med minst 60% forbattring i rr\?ié%[\
(modified Eczema Area and Severity Index) mellan baseline och manad 3. Svarsfrekv i gruppen
som fick 0,1% takrolimus (71,6%) var signifikant storre &n hos gruppen som ﬁck‘lolﬁ
kortikosteroidbehandling (50,8%; p<0,001; tabell 1). Svarsfrekvenserna vid 6 1@: var jamforbara

med 3-méanadersresultaten. . K

Tabell 1 Effekt efter 3 minader s\o
Lokal %&J(v)limus 0.1%
kortikosteroidbehandling§s*, \ =487)
(N=485) RN

Svarsfrekvens pé > 60% 50,8% b\‘ 71,6%

forbattring, mEASI (primér O

utvirderingsvariabel)§§

Forbittring > 90%, Physician’s 28,5% < e 47,7%

Global Evaluation A{

§ Lokalbehandling med kortikosteroid = 0,1% %'okortisonbutyrat pa bal och extremiteter, 1%
hydrokortisonacetat pa ansikte och hals ¢,
§§ hogre virde = storre forbattring (b

Frekvenserna och arten av flertal kningar var likvirdiga i de tva behandlingsgrupperna. En
briannande kénsla i huden, herpeS\simplex, alkoholintolerans (rodnad i ansiktet och hudirritation efter
intag av alkoholhaltig dryck)( stickningar i huden, hyperestesi, akne och dermatit med svampinfektion
sags oftare i gruppen sorﬁ@ndlades med takrolimus. Inga kliniskt relevanta forédndringar sags i
laboratorievérden eller¥iyvitala funktioner i nagon av behandlingsgrupperna under studien.

I en andra prévni@ehandlades barn i aldrarna 2 till 15 &r med mattligt till svar atopisk dermatit tva
ganger dagli er tre veckor med 0,03% takrolimus salva, 0,1% takrolimus salva eller 1%
hydrokort@cetat salva. Den primira utvérderingsvariabeln var ytan-under-kurvan (AUC) for
mEASI 4 eltal under behandlingsperioden som procent av utgdngsvirdet. Resultaten i denna
mylti , dubbelblinda, randomiserade prévning visar att takrolimus salva 0,03% och 0,1% é&r

sig ant effektivare (p<0,001 for bada) &n 1% hydrokortisonacetat salva (tabell 2).

A%
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Tabell 2 Effekt vid vecka 3

Hydrokortison- Takrolimus Takrolimus 0,1%
acetat 1% 0,03% (N=186)
(N=185) (N=189)
Median mEASI som procent av 64,0% 44,8% 39,8%
utgéngsvérde i medeltal, AUC (primér
utvirderingsvariabel)§
Forbéttring > 90% in Physician’s Global | 15,7% 38,5% 48,4%
Evaluation

§ lagre véirden = storre forbattring

>

hydrokortisongruppen. Med tiden minskade klada i gruppen som fick takrolimus men inte i g
som fick hydrokortison. Inga kliniskt relevanta fordndringar ségs i laboratorievirden eller i &cken
i ndgondera av grupperna under provningen. % \

Frekvensen for brdnnande kénsla i huden var storre i behandlingsgrupperna som fick takrolimus @

Avsikten med den tredje studien, som var multicenter, dubbelblind, och randomiserdd, var att
utvirdera effekt och sikerhet for 0,03% takrolimus salva vid applicering en ell nger dagligen
jamfort med 1% hydrokortisonacetat salva administrerad tva ganger dagliggn{)s arn med mattligt
eller svar atopisk dermatit. Behandlingstiden var upp till tre veckor. s‘\o

S

Tabell 3 Effekt vid 3 veckor

Hydrokortison- TakrolimgsN0,03% | Takrolimus 0,03%
acetat 1% En gligen Tva ganger dagligen
Tva ganger (N ) (N=210)
dagligen (N=207) |

Median mEASI, procent 47,2% 0,0% 78,7%

minskning (primér

utvirderingsvariabel)§ AKQ

Forbittring > 90% i Physician’s | 13,6% kz)' 27,8% 36,7%

Global Evaluation % Q

§ hogre vérde = storre forbéttring \U

Den priméra utvirderingsvariabe ’&ﬁerades som procent minskning i mEASI fran utgéngsvérdet
till avslutad behandling. Takroligws salva 0,03% en gang dagligen eller tva ganger dagligen gav
signifikant storre férbéittr‘iz& hydrokortisonacetat salva tva ganger dagligen (p<0,001 for bada).
Behandling tvé génger da n med 0,03% takrolimus salva var effektivare 4n behandling en géng
dagligen (tabell 3). Frekyensen for brannande kénsla i huden var storre i behandlingsgrupperna som
fick takrolimus 4n okortisongruppen. Inga kliniskt relevanta fordndringar sags i
laboratorievirder eler i vitala funktioner i ndgon av behandlingsgrupperna under studien.

I den fjér ien erholl ungefar 800 patienter (&lder > 2 ar) 0,1% takrolimus salva intermittent eller
kontinu€phgt i en 6ppen sikerhetslangtidsstudie under upp till fyra r, varav 300 patienter behandlades
und st tre ar och 79 patienter behandlades under minst 42 manader. Baserat pé fordndringen fran

utgangsvirdet med avseende pad EASI-skattning och berdrd kroppsyta var den atopiska dermatiten hos

ienterna forbattrad vid alla paféljande tidpunkter oberoende av élder. Dessutom sags ingen
minskning i effekt under studiens gang. Den totala biverkningsfrekvensen hos patienterna oberoende
av alder tenderade att minska allt eftersom studien fortgick. De tre vanligaste biverkningarna som
rapporterades var influensaliknande symtom (forkylning, influensa, 6vre luftvagsinfektion etc.), klada
och brinnande kénsla i huden. Inga biverkningar som inte rapporterats i kortare och/eller tidigare
studier ségs i denna langtidsstudie.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I kliniska studier har det visats att de systemiska takrolimuskoncentrationerna efter lokal
administrering ar ldga och, nér de 4r métbara, Gvergaende.

Absorption
Data fran friska frivilliga tyder pé att systemexponeringen for takrolimus &r ringa eller ingen efter

lokal engangsadministrering eller upprepad lokal administrering av takrolimus salva.
Flertalet patienter med atopisk dermatit (vuxna och barn) som behandlades med
engangsadministrering eller upprepad administrering av takrolimus salva (0,03 - 0,1%) och spédbarn 5
ménader och dldre som behandlades med takrolimus salva (0,03%) hade blodkoncentrationer
< 1,0 ng/ml. Nér blodkoncentrationerna var méitbara (6verstigande 1,0 ng/ml) var de dvergaende. 9
Systemexponeringen 6kar med den behandlade ytans storlek. Bdde omfattningen och hastlgheté\_ﬂ
vilken takrolimus absorberas genom huden minskar dock nér huden ldker. Hos bade vuxna
med en genomsnittlig behandlingsyta som utgjorde 50% av kroppens yta, var systemexp en
(d.v.s. AUC) for takrolimus fran Protopy ungefdr 30 ganger lagre d4n den exponering yéé& vid orala
immunsuppressiva doser hos njur- och levertransplanterade patienter. Det &r okant Vi dgsta
takrolimuskoncentrationer i blodet som kan ge systemeffekter. %,a
Inga tecken pé systemisk ackumulering av takrolimus har setts hos patlenter ({ och barn) som
behandlats under léngre tid (upp till ett ar) med takrolimus salva.

\

Distribution
Eftersom systemexponeringen dr 1dg med takrolimus salva bedém@éga plasmaproteinbindingen
(> 98,8%) inte vara av klinisk relevans.

Efter lokal applicering av takrolimus salva distribueras takro@ selektivt i huden med minimal
diffusion till systemcirkulationen. Q

Metabolism
Ingen detekterbar metabolism av takrolimus har s¢ @human hud. Systemiskt tillgéngligt takrolimus
genomgar en omfattande metabolism i levern Q P3A4.

Elimination

Nér takrolimus ges intravenost har d isats ha en langsam elimination. Totalclearance &r i medeltal
ca 2,25 l/timme. Hepatiskt clearanb&r systemiskt tillgdngligt takrolimus kan vara nedsatt hos
personer med gravt nedsatt le 1on, eller hos personer som samtidigt behandlas med ldkemedel
som dr potenta himmare av

Efter upprepad lokal apph}ak n av salvan uppskattades den genomsnittliga halveringstiden for
takrolimus till 75 tim vuxna och 65 timmar hos barn.

53 Prekhmsl@%rhetsuppglfter

Toxicitet eﬁf&orenad dosering och lokal tolerans

Toxicite ier med upprepad lokal administrering av takrolimus salva eller salvbasen till ratta,

kani inigris gav upphov till mindre hudféréndringar sdsom erytem, 6dem och papler.
ngtidsbehandling med takrolimus hos ratta gav systemtoxicitet inklusive férandringar i njurar,
ankseas, 0gon och nervsystemet. Fordndringarna orsakades av hog systemexponering hos gnagare
ett resultat av hog transdermal absorption av takrolimus. Nagot lagre viktokning hos honorna var
den enda systemiska fordndringen som ségs hos minigris vid hdg salvkoncentration (3%).

Kanin har visats vara speciellt kénslig for intravenos administrering av takrolimus och reversibla
kardiotoxiska effekter har observerats.

Mutagenicitet
In vitro- och in vivo-studier tyder inte pa genotoxisk potential hos takrolimus.

Karcinogenicitet
I systemiska karcinogenicitetsstudier p4 mus (18 manader) och ratta (24 méanader) sigs inte nagon

karcinogen potential hos takrolimus.
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I en 24 ménaders dermal karcinogenicitetsstudie pd mus med 0,1% salva sdgs inga hudtumdérer. I
samma studie sags en dkad frekvens av lymfom i samband med hég systemexponering.

I en fotokarcinogenicitetsstudie langtidsbehandlades hérlosa albinomdss med takrolimus salva och
UV-bestralning. Hos djur som behandlades med takrolimus salva ségs en statistiskt signifikant
reduktion av tiden till hudtumorutveckling (skivepitelkarcinom) och ett dkat antal tumorer. Det &r
oklart om effekten av takrolimus beror pa systemisk immunsuppression eller om den dr en lokal effekt.
Risken for minniska kan inte helt uteslutas eftersom potentialen for lokal immunosuppression vid
langtidsanviandning av takrolimussalva ar okénd.

Reproduktionstoxicitet
Embryofetal toxicitet sdgs hos rétta och kanin, men endast vid doser som gav signifikant toxicitet ho
moderdjuren. Minskad spermiefunktion sags hos hanréttor vid hoga subkutana doser av takrolim%

>

*

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER Y \\

6.1 Forteckning dver hjilpimnen . K%

O
Vitt vaselin s\

Flytande paraffin ‘é
Propylenkarbonat s\

Vitt vax

Fast paraffin »‘(b.o
6.2 Inkompatibiliteter bk

Ej relevant. QO

6.3 Hallbarhet K@

3ar * QQ
i N

6.4 Sirskilda forvaringsanvisnh@r

N

Forvaras vid hogst 25 °C. * Q
*

6.5 Fﬁrpackningstyp@mehﬁll

Tuber av laminat r@nerskikt av lagdensitetspolyeten med vitt skruvlock av polypropylen.

Forpacknings ar: 10 g, 30 g och 60 g. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att

marknadsf@
6.6 \gggkilda anvisningar for destruktion

*

*
drskilda anvisningar.
anviant ladkemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/202/003
EU/1/02/202/004

EU/1/02/202/006 ‘ &{\
* \\
>

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNAND

&
Datum for forsta godkénnande: 28/02/2002 s‘\oK
Datum for fornyat godkannande: 20/11/2006 . &

X
2

O

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa EN% emsida
http://www.emea.europa.cu @

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

(DD/MM/AAAA}
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BILAGA 11 @Q

A. INNEHAVARE AV TILLVERKNI ILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPA A4
TILLVERKNINGSSATS @

B. VILLKOR FOR GODKA NDE FOR FORSALJNING

&
. \Q
oL

)
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A INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats
Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

Co. Kerry
Irland

B  VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING Q
>
. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH* (\\
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET F¢
FORSALJNING 6
‘0
Liakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktrs\l@n avsnitt 4.2).

¢ VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKRRYOCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET X_

Ej relevant. ‘(D.Q
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BILAGA 111 @

MARKNING OCH BIP
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PROTOPY 0,03% SALVA (KARTONG 10 g, 30 g, 60 g)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Protopy 0,03% Salva
Takrolimusmonohydrat

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS O

1 g salva innehéller: 0,3 mg takrolimus (som monohydrat),

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

vitt vaselin, flytande paraffin, propylenkarbonat, vitt vax, fast parafﬁr\

RS
4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSKQE@'K

O

Salva O
10g @Q
N

30 g
60g . QQ

5.  ADMINISTRERINGSSATI(@CH ADMINISTRERINGSVAG

Kutan anvindning <®
Lis bipacksedeln fore gé@’ning.
_ A@

6. SARSKH.BNVARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ocC KHALL FOR BARN

Fo om syn- och rickhall for barn.
O
A D\

7Y OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. Dat: {MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALIJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Astellas Pharma GmbH 0\0
Neumarkter Str. 61

.. O
-81673 h Y
?yskla7ndMunc . @
AN

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

L
O
EU/1/02/202/005 10 g \
EU/1/02/202/001 30 g X
EU/1/02/202/002 60 g o‘(bg\

[13. BATCHNUMMER O

Lot: {nummer} KQ

A -
| 14. ALLMAN KLASSIFICERING\F@\FC)RSKRIVNING
N

Receptbelagt lakemedel. @
[15. BRUKSANVISNINGA |
&
N
| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT |
"4

%)
Protopy é@m
'3
A%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PROTOPY 0,03% SALVA (TUB 10 g)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Protopy 0,03% Salva

Takrolimusmonohydrat
Kutan anvindning Q
- - ’\Q
2. ADMINISTRERINGSSATT AN
Lis bipacksedeln fore anvéndning. . Kéb
O
3. UTGANGSDATUM AN
\JJ

&
N

|4 BATCHNUMMER ?\}

Lot: {nummer} QO

R

| 5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM¥LLER PER ENHET

Utg. Dat: {MM/AAAA}

10 g <®"
x<Q

o Ad A‘
6. OVRIGT N

Py

J

*
Forvaras utom syn- ocb\ré'i%ll for barn.

Forvaras vid hégw.

Astellas Ph: mbH
Neumarks T. 61

D-816 @(unchen
Ty?%&fﬂ

\Bum/oz/zoz/oos
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

PROTOPY 0,03% SALVA (TUB 30 g, 60 g)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Protopy 0,03% Salva
Takrolimusmonohydrat

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS O

1 g salva innehéller: 0,3 mg takrolimus (som monohydrat),

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

vitt vaselin, flytande paraffin, propylenkarbonat, vitt vax, fast parafﬁr\

RS
4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSK%@'K

O
Salva O
S

30¢g

60 g @
=)

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH-ADMINISTRERINGSVAG

Kutan anvindning . Q,\'@
| A
Lis bipacksedeln fore anv?gqmg.
P

6. SARSKILBXNARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACGKHALL FOR BARN

\ 4
Férvara%syn- och rickhill f6r barn.

. “ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
A4

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. Dat: {MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Astellas Pharma GmbH 0\0
Neumarkter Str. 61

.. O
-81673 h Y
?yskla7ndMunc . @
AN

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

£
e\
EU/1/02/202/001 30 g \s\o

EU/1/02/202/002 60
QLS
[ 13. BATCHNUMMER e
N

Lot: {nummer} g
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING Fp@@SKRIVNING
NS
Receptbelagt 1akemedel. ®\®
.r’\\'

L3
15. BRUKSANVISNING, \"

>
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PROTOPY 0,1% SALVA (KARTONG 10 g, 30 g, 60 g)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Protopy 0,1% Salva
Takrolimusmonohydrat

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS O

1 g salva innehéller: 1,0 mg takrolimus (som monohydrat),

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

vitt vaselin, flytande paraffin, propylenkarbonat, vitt vax, fast parafﬁr\

RS
4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSKQE@'K

O

Salva O
10g @Q
N

30 g
60g . QQ

5.  ADMINISTRERINGSSATI(@CH ADMINISTRERINGSVAG

Kutan anvindning <®
Lis bipacksedeln fore gé@’ning.
_ A@

6. SARSKH.BNVARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ocC KHALL FOR BARN

Fo om syn- och rickhall for barn.
O
A D\

7Y OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. Dat: {MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Astellas Pharma GmbH 0\0
Neumarkter Str. 61

.. O
-81673 h Y
?yskla7ndMunc . @
AN

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

L
O
EU/1/02/202/006 10 g \
EU/1/02/202/003 30 g X
EU/1/02/202/004 60 g o‘(bg\

e\

[13. BATCHNUMMER O

Lot: {nummer} KQ

A -
| 14. ALLMAN KLASSIFICERING\F@\FC)RSKRIVNING
N

Receptbelagt lakemedel. @
[15. BRUKSANVISNINGA |
&
N
| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT |
"4

%)
Protopy é@
'3
A%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PROTOPY 0,1% SALVA (TUB 10 g)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Protopy 0,1% Salva

Takrolimusmonohydrat
Kutan anvindning Q
- - ’\Q
2. ADMINISTRERINGSSATT AN
Lis bipacksedeln fore anvéndning. . Kéb
O
3. UTGANGSDATUM AN
\JJ

&
N

|4 BATCHNUMMER ?\}

Lot: {nummer} QO

R

| 5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM¥LLER PER ENHET

Utg. Dat: {MM/AAAA}

10 g <®"
x<Q

o Ad A‘
6. OVRIGT N

J

*
Forvaras utom syn- ocb\ré:%éll for barn.

Forvaras vid hégw.

Astellas Ph: mbH
Neumarks T. 61

D-816 @(unchen
Ty?%&fﬂ

\BW1/02/202/006
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

PROTOPY 0,1% SALVA (TUB 30 g, 60 g)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Protopy 0,1% Salva
Takrolimusmonohydrat

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS O

1 g salva innehéller: 1,0 mg takrolimus (som monohydrat),

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

vitt vaselin, flytande paraffin, propylenkarbonat, vitt vax, fast parafﬁr\

RS
4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSK%@'K

O
Salva O
S

30¢g

60 g @
=)

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH-ADMINISTRERINGSVAG

Kutan anvindning . Q,\'@
| A
Lis bipacksedeln fore anv?gqmg.
P

6. SARSKILBNARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACGKHALL FOR BARN

\ 4
Férvara%syn- och rickhill f6r barn.

. “ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
A4

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. Dat: {MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Astellas Pharma GmbH 0\0
Neumarkter Str. 61

.. O
-81673 h Y
?yskla7ndMunc . @
AN

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

£
e\
EU/1/02/202/003 30 g \s\o

EU/1/02/202/004 60
QLS
[ 13. BATCHNUMMER e
N

Lot: {nummer} g
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING Fp@@SKRIVNING
NS
Receptbelagt 1akemedel. ®\®
.r’\\'

L3
15. BRUKSANVISNING, \"

>
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Protopy 0,03% Salva
Takrolimusmonohydrat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.
- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare eller apotekspersonal.
- Detta likemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.
- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal. Q
*
N

. (\
I denna bipacksedel finner du information om: * \\

1. Vad Protopy ar och vad det anvinds for

2. Innan du anvinder Protopy K K%
3. Hur du anvinder Protopy s\O

4. Eventuella biverkningar N K

5. Hur Protopy ska forvaras ‘O

6. Ovriga upplysningar \s\

N

mmunmodulerande medel.

1.  VAD PROTOPY AR OCH VAD DET ANVANDS

Den aktiva substansen i Protopy, takrolimusmonohydrat,

Protopy 0,03% salva anvénds for att behandla mattli s@till svér atopisk dermatit (eksem) hos
vuxna som inte fatt tillracklig effekt av eller inte & nventionell behandling sdsom topikala
kortikosteroider och hos barn (2 ér och éldre) s te fatt tillricklig effekt av konventionell
behandling sdsom topikala kortikosteroide; @ opisk dermatit orsakar en dverreaktion i hudens
immunsystem inflammation i huden (k&@ndnad, torrhet). Protopy forédndrar den onormala
immunreaktionen och lindrar inflammatiofien och kladan i huden.

NS

*
2. INNAN DU ANVANQE} ROTOPY
*

Anvind inte Protopy @
- Om du éar al (6verkénslig) mot takrolimus eller ndgot av dvriga innehallsémnen i Protopy
eller mot 1dantibiotika (t. ex. azitromycin, klaritromycin, erytromycin).

Var sﬁrsk&ktig med Protopy

- P salva dr inte godkdnd for anvédndning till barn under 2 ars alder. Darfor bor det inte
\% dndas till denna &ldersgrupp. Konsultera er lakare.

- ‘(b tfekten av behandling med Protopy pa utvecklingen av immunsystemet hos barn, speciellt sma

\/ barn, har inte utvérderats.

- Sakerheten vid langtidsbehandling med Protopy ar okdnd. Ett mycket litet antal mdnniskor som
anvént Protopy salva har haft maligniteter (t. ex. 1 huden eller lymfom), men inget samband har
pavisats.

- Om du har infekterade hudskador. Anvénd inte salvan pa infekterade hudskador.

- Om du har leversvikt, rddgér med din lékare innan du anvénder Protopy.

- Tala ocksa med din ldkare innan du anvédnder Protopy om du har ndgon hudmalignitet (tumor)
eller om du har ett forsvagat immunsystem, oavsett orsak.

- Om du har en drftlig barridrsjukdom i huden sdsom Nethertons syndrom, eller om du har
exfoliativ dermatit (inflammatorisk rodnad och fjillning 6ver hela kroppen), radgoér med din
lékare innan du anvéinder Protopy.
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- Informera din ldkare om du har svullna lymfkértlar vid behandlingens borjan. Om dina
lymfkortlar svullnar under behandlingen med Protopy skall du radgdra med din ldkare.

- Innan du later vaccinera dig, tala om for lakaren att du anvander Protopy. Vaccinationer bor inte
ges under behandling och under viss tid efter behandling med Protopy. For levande, forsvagade
vacciner (t. ex. missling, passjuka, roda hund eller oralt poliovaccin) dr tiden man bor vénta
28 dagar, for inaktiverade vacciner (t. ex. stelkramp, difteri, kikhosta eller influensavaccin)

14 dagar.

- Undvik att exponera huden for solljus eller artificiellt solljus (sdsom solarier) under lang tid.
Om du tillbringar tid utomhus efter att ha anviant Protopy, ska du anvéanda ett solskyddsmedel
och ta pa klader som sitter 10st och som skyddar huden mot solen. Radgdr dessutom med din
lakare om andra lampliga solskyddsmetoder. Om du ordineras ljusterapi, tala om for din lakar
att du anvéinder Protopy eftersom samtidig anviandning av Protopy och ljusterapi inte Q

rekommenderas.
- Undvik kontakt med dgonen eller slemhinnor (insidan av ndsan och munnen). \\
Intag eller anviindning av andra likemedel och kosmetika
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra léikenK aven
receptfria sddana. s\O

0

Du kan anvinda mjukgdrande krdmer och hudlotion under behandling opy, men dessa
produkter skall inte anvidndas inom tva timmar fore och efter anvandnm rotopy.

Anvéndning av Protopy samtidigt som andra ldkemedel for utva%%( eller vid samtidig behandling
med orala kortikosteroider (t. ex. kortison) eller mediciner so ar immunsystemet har inte

studerats. b

Innan du later vaccinera dig, tala om for din lékare att @ander Protopy (se “’Var sérskilt forsiktig

med Protopy™). K@

Anvindning av Protopy med mat och dryck%
Nér man anvinder Protopy kan intag av ql%@b aka blodvallning eller rodnad och varmekaénsla i

huden eller ansiktet. \
Graviditet och amning @
Anvénd inte Protopy om du &re, eller om du ammar.

Radfraga ldkare eller apotek%: nal innan du tar nagot lidkemedel.

3. HUR DU A&@DER PROTOPY

Anvind alltid

osiker. @

AH i e@’rotopy i ett tunt lager pa de berdrda omradena av huden.

y enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r

*
ﬂr&y kan anvindas pa de flesta delarna av kroppen, inklusive ansiktet, halsen, armbégs- och
kifavecken.

Undvik att anvénda salvan inuti nésan eller munnen eller i 6gonen. Om salvan hamnar pa nagot av
dessa omraden skall den torkas bort noggrant och/eller skéljas bort med vatten.

Téack inte den behandlade huden med bandage eller omslag.
Tvétta hinderna nir du anvint Protopy om inte hédnderna ocksé skall behandlas.

Innan du anvinder Protopy efter bad eller dusch, se till att huden &r helt torr.
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Barn (2 ar och dldre)

Anvind Protopy tva génger dagligen under upp till tre veckor, en gang pa morgonen och en gang pa
kvillen. Dérefter anvinds salvan en géng dagligen pa de berérda omradena av huden tills eksemet ar
borta.

Vuxna (16 ar och éldre)
For vuxna patienter finns det tva styrkor av Protopy (Protopy 0,03% och Protopy 0,1% salva). Din
lakare bestimmer vilken styrka som ldmpar sig bast for dig. Behandlingen paborjas vanligen med
Protopy 0,1% salva tvd génger dagligen, en gang pd morgonen och en géng pa kvillen tills eksemet ar
lakt. Om symtomen aterkommer bér man borja behandla igen med Protopy 0,1% tva génger dagligen.
Beroende pa effekten pa ditt eksem bestimmer likaren om du kan anvénda salvan mindre ofta eller o
den lagre styrkan, Protopy 0,03% salva, kan anvindas. Q
*
N

Behandla varje paverkat omrade av huden tills eksemet ar borta. Forbattring ses vanligen i Qu
vecka. Om du inte ser forbattring inom tva veckor, radgér med din ldkare om andra mojli “\
behandlingar. Behandlingen med Protopy kan upprepas om symtomen aterkommer. %

\J
*

Om du rikar svilja salva &
Om du av misstag sviljer salvan, tala med din lakare eller apotekspersonal sa Qa som mojligt.
Forsok inte att framkalla krdkning. ‘b

Om du har glomt att anvinda Protopy \
Om du glémmer att stryka pa salvan vid den tidpunkt d& du ska g?z%, gor det genast nir du
kommer ihag det och fortsitt sedan som tidigare. \ l

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta e eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR K@
Liksom alla likemedel kan Protopy orsaka alngar men alla anvéndare behover inte fa dem.

Ungefar hélften av patienterna som aj %er Protopy upplever nagon typ av hudirritation dér de har
anvént salvan. En brannande kéinsl\' klada dr mycket vanligt (> 10%). Dessa symtom &ir vanligen
latta till medelsvara och férsvit@ormalt inom en vecka vid anvindning av Protopy. Andra vanliga
biverkningar (> 1%) dr rodnad, vérmekénsla, smérta, 6kad kinslighet i huden (speciellt for virme och
kyla), stickningar i huder, tslag, follikulit (inflammation eller infektion i hérsickar) och
herpesvirusinfectioner'¢. eX? munsér, allminna herpes simplex-infektioner). Rodnad i ansiktet och
hudirritation efter tt@ druckit alkohol 4r ocksé vanligt. Akne ir en mindre vanlig biverkning. Aven
rosacea och rosa \-1« nande dermatit har rapporterats.

Efter marknadgfpring har ett mycket litet antal ménniskor som anvént Protopy salva haft maligniteter
(t.ex.1 hu;&‘s er lymfom), men samband med behandling med Protopy salva har varken kunnat
pavisas otbevisas.

ra biverkningar blir vérre eller om du méarker négra biverkningar som inte ndmns i denna
infgrmation, kontakta likare eller apotekspersonal.
5. HUR PROTOPY SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa tuben och pa kartongen efter Utg. Dat:”. Utgdngsdatumet

ar den sista dagen i angiven manad.
Forvaras vid hogst 25 °C.
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Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r takrolimusmonohydrat.
1 g Protopy 0,03% salva innehaller 0,3 mg takrolimus (som takrolimusmonohydrat).

- Ovriga innehallsimnen #r vitt vaselin, flytande paraffin, propylenkarbonat, vitt vax och fast
paraffin.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Protopy ér en vit till ndgot gulaktig salva. Den tillhandahélls i tuber som innehaller 10, 30 eller

60 gram salva. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. Protopy finns
tillgéngligt i tvé styrkor (Protopy 0,03% och Protopy 0,1% salva). Q

Innehavare av godkédnnandet for forséiljning: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str 6 Q
D-81673 Miinchen, Tyskland.

Tillverkare: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irland. Kg
Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for i 1n aren av
godkéinnandet for forséljning: s\o
Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/ burg
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Ph .V. Branch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasmu rc Erasme
Square Marie Curie 50 Square Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles B-10 issel/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 B ue/Belgien

éél 1 +32 (0)2 5580737
buarapus Magyarorszag
Acrenac ®apma IOpwn B.B./EBAT R Q Astellas Pharma Kft.
ya. ,,burmna” 6 \% Kelenhegyi ut 43
Coous 1407 H-1118 Budapest

Ten.: + 359 2 862 53 72 \ Tel.: +36 (06)1 3614673
*

Ceska republika . K\ Malta

Astellas Pharma s.r.0. Astellas Pharma GmbH

Meteor Centre Office B&k Neumarkter Str. 61

Sokolovska 100/9 D-81673 Miinchen

CZ-18600 Praha
Tel: +420 236

Danma @
A arma a/s
%?— 600 Glostrup

1 +45 43 430355

Deutschland

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Tel: +49 (0)89 454401

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

*
¢
%)
Island
Vistor hf.

X
. \(\
Horgatini 2 “(bK
IS-210 Gardabz \

Simi: +354 535 7 (Q)

Italia
Astellas P .p-A.
Via dell strie 1

[-20Q4]1 ‘Garugate (Milano)
Ték (0)2 921381
Mpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE

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

N
Portugal .
g \\(\

Astellas Farma, Lda. Ny
Edificio Cinema ®
Rua José Fontana, n.°1, 1°Apda§
P-2770-101 Pago de Arcoss\

Tel: +351 21 4401320‘ K

Romania s\o
Astellas Pharm&mational
Detalii de 00% entru Romania
Calea B estilor 283
Otopeni&% -RO

Tel: 4@ 03742

é;lov ija
armaswiss d.o.o.

)

Wolfova 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



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

Denna bipacksedeln godkiindes senast den {MM/AAAA} 6
*

United Kingdom

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

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

. (@Q
o

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pA EMEAs hemsida http://ww@a.europa.eu
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Protopy 0,1% Salva
Takrolimusmonohydrat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.
- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor véind dig till lakare eller apotekspersonal.
- Detta likemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.
- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal. Q
*
N

. (\
I denna bipacksedel finner du information om: * \\

1. Vad Protopy ar och vad det anvinds for

2. Innan du anvinder Protopy K K%
3. Hur du anvinder Protopy s\O

4. Eventuella biverkningar N K

5. Hur Protopy ska forvaras ‘O

6. Ovriga upplysningar \s\

N

mmunmodulerande medel.

1.  VAD PROTOPY AR OCH VAD DET ANVANDS

Den aktiva substansen i Protopy, takrolimusmonohydrat,

Protopy 0,1% salva anvinds for att behandla méttlim/%ll svér atopisk dermatit (eksem) hos vuxna
som inte fatt tillracklig effekt av eller inte til ko tonell behandling sdsom topikala
kortikosteroider. Vid atopisk dermatit orsakar @erreaktion i hudens immunsystem inflammation i
huden (kléda, rodnad, torrhet). Protopy f()f"ﬁ@r en onormala immunreaktionen och lindrar
inflammationen och klddan i huden. \

2. INNAN DU ANVAND OTOPY
Anviind inte Protopy ‘l@ﬁ
(ove

- Om du ér allerg rkénslig) mot takrolimus eller ndgot av dvriga innehallsdimnen i Protopy
eller mot ma& antibiotika (t. ex. azitromycin, klaritromycin, erytromycin).

ig med Protopy

va dr inte godkénd for anvéindning till barn under 2 ars alder. Darfor bor det inte

s till denna aldersgrupp. Konsultera er likare.

-, \% rheten vid ldngtidsbehandling med Protopy &r okdnd. Ett mycket litet antal ménniskor som

‘(b vént Protopy salva har haft maligniteter (t. ex. 1 huden eller lymfom), men inget samband har
pavisats.

- Om du har infekterade hudskador. Anvénd inte salvan pa infekterade hudskador.

- Om du har leversvikt, radgér med din ldkare innan du anvinder Protopy.

- Tala ocksd med din ldkare innan du anvinder Protopy om du har ndgon hudmalignitet (tumor)
eller om du har ett forsvagat immunsystem, oavsett orsak.

- Om du har en drftlig barridrsjukdom i huden sdsom Nethertons syndrom, eller om du har
exfoliativ dermatit (inflammatorisk rodnad och fjéllning dver hela kroppen), radgor med din
lakare innan du anvinder Protopy.

- Informera din likare om du har svullna lymfkortlar vid behandlingens bérjan. Om dina
lymfkortlar svullnar under behandlingen med Protopy skall du radgéra med din lékare.

- Innan du later vaccinera dig, tala om for ldkaren att du anvénder Protopy. Vaccinationer bor inte
ges under behandling och under viss tid efter behandling med Protopy. For levande, forsvagade
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vacciner (t. ex. méssling, passjuka, roda hund eller oralt poliovaccin) &r tiden man bor vénta
28 dagar, for inaktiverade vacciner (t. ex. stelkramp, difteri, kikhosta eller influensavaccin)
14 dagar.

- Undvik att exponera huden for solljus eller artificiellt solljus (sdsom solarier) under lang tid.
Om du tillbringar tid utomhus efter att ha anvént Protopy, ska du anvénda ett solskyddsmedel
och ta pa klader som sitter 16st och som skyddar huden mot solen. Radgor dessutom med din
lakare om andra lampliga solskyddsmetoder. Om du ordineras ljusterapi, tala om for din ldkare
att du anvéinder Protopy eftersom samtidig anvéndning av Protopy och ljusterapi inte
rekommenderas.

- Undvik kontakt med dgonen eller slemhinnor (insidan av ndsan och munnen).

Intag eller anvindning av andra likemedel och kosmetika
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, éveﬁ\o
receptfria sddana. .

**, \
Du kan anvidnda mjukgdrande krdmer och hudlotion under behandling med Protopy, nzcor@ssa
produkter skall inte anvédndas inom tva timmar fore och efter anvéndning av Protop

Anvindning av Protopy samtidigt som andra ldkemedel for utvértes bruk eller, Vsi&amtidig behandling
med orala kortikosteroider (t. ex. kortison) eller mediciner som paverkar g\‘ systemet har inte

studerats. \

Innan du later vaccinera dig, tala om for din ldkare att du anvéinde@py (se ”Var sarskilt forsiktig
med Protopy”). N l

Anvindning av Protopy med mat och dryck b

Nér man anvédnder Protopy kan intag av alkohol orsaka allning eller rodnad och varmekénsla i
huden eller ansiktet.

Graviditet och amning é
mm

Anviind inte Protopy om du ér gravid ellgs ar.
Rédfraga ldkare eller apotekspersonal m\ tar nagot lakemedel.

<

3. HURDU ANVANDER \fOPY

*

Anvind alltid Protopy eni@karens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ér

oséker. \

Applicera Protop&& tunt lager pé de berdrda omradena av huden.

Protopy kaj ndas pa de flesta delarna av kroppen, inklusive ansiktet, halsen, armbags- och

knévecl@

Ut katt anvinda salvan inuti ndsan eller munnen eller i 6gonen. Om salvan hamnar pa nagot av
esse omraden skall den torkas bort noggrant och/eller skoljas bort med vatten.

Téack inte den behandlade huden med bandage eller omslag.

Tvétta hinderna nér du anvént Protopy om inte hdnderna ocksé skall behandlas.

Innan du anvénder Protopy efter bad eller dusch, se till att huden &r helt torr.

For vuxna patienter (16 dr och dldre) finns det tva styrkor av Protopy (Protopy 0,03% och

Protopy 0,1% salva). Din lékare bestimmer vilken styrka som ldmpar sig bist for dig. Behandlingen

paborjas vanligen med Protopy 0,1% salva tva ganger dagligen, en gdng pa morgonen och en gang pé
kvillen tills eksemet &r likt. Om symtomen dterkommer bor man borja behandla igen med
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Protopy 0,1% tva ganger dagligen. Beroende pa effekten pa ditt eksem bestdmmer ldkaren om du kan
anvénda salvan mindre ofta eller om den ldgre styrkan, Protopy 0,03% salva, kan anvéndas.

Behandla varje paverkat omrade av huden tills eksemet &r borta. Forbéttring ses vanligen inom en
vecka. Om du inte ser forbattring inom tva veckor, radgdr med din likare om andra mgjliga
behandlingar. Behandlingen med Protopy kan upprepas om symtomen aterkommer.

Om du rikar svilja salva
Om du av misstag svéljer salvan, tala med din ldkare eller apotekspersonal s snart som mojligt.
Forsok inte att framkalla krdkning.

Om du har glomt att anvinda Protopy Q
Om du glommer att stryka pa salvan vid den tidpunkt da du ska géra det, gor det genast nir du® Q

kommer ihdg det och fortsétt sedan som tidigare. \\

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonalg

&0‘

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ladkemedel kan Protopy orsaka biverkningar men alla anvg\'&gpehover inte f& dem.

Ungefar hilften av patienterna som anvéander Protopy upplever né Qp av hudirritation dir de har
anvént salvan. En brdnnande kénsla och kldda &r mycket vanlig %). Dessa symtom dr vanligen
latta till medelsvara och forsvinner normalt inom en vecka vi
biverkningar (> 1%) &r rodnad, virmekénsla, smérta, 6kad (K
kyla), stickningar i huden, hudutslag, follikulit (inflamrfiatadn eller 1nfekt10n 1 harsackar) och
herpesvirusinfectioner (t. ex. munsar, allmédnna he SIMm
hudirritation efter att man druckit alkohol &r oc%%igt. Akne 4r en mindre vanlig biverkning. Aven

rosacea och rosacea-liknande dermatit har ra ats.

Efter marknadsforing har ett mycket litet,a anniskor som anvint Protopy salva haft maligniteter
(t. ex. 1 huden eller lymfom), men samm@ed behandling med Protopy salva har varken kunnat
pavisas eller motbevisas. @

Om négra biverkningar blir virreleller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta 1akare lletvapotekspersonal.

5. HUR PRO@KA FORVARAS

Forvaras uto och rickhall for barn.

Anvﬁndﬁtgﬁngsdamm som anges pa tuben och pa kartongen efter ”Utg. Dat:”. Utgangsdatumet
ar 9 siStd dagen i angiven manad.

Fé s vid hogst 25 °C.

edicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man goér
med mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r takrolimusmonohydrat.
1 g Protopy 0,1% salva innehéller 1,0 mg takrolimus (som takrolimusmonohydrat).

- Ovriga innehallsimnen #r vitt vaselin, flytande paraffin, propylenkarbonat, vitt vax och fast
paraffin.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Protopy ér en vit till ndgot gulaktig salva. Den tillhandahélls i tuber som innehaller 10, 30 eller

60 gram salva. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. Protopy finns
tillgéngligt i tvé styrkor (Protopy 0,03% och Protopy 0,1% salva). Q

Innehavare av godkédnnandet for forsiljning: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str 6 Q
D-81673 Miinchen, Tyskland.

Tillverkare: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irland. Kg
Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for i 1n aren av
godkéinnandet for forséljning: s\o
Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/ burg
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Ph .V. Branch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasmu rc Erasme
Square Marie Curie 50 Square Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles B-10 issel/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 B ue/Belgien

éél 1 +32 (0)2 5580737
buarapus Magyarorszag
Acrenac ®apma IOpwn B.B./EBAT R Q Astellas Pharma Kft.
ya. ,,burmna” 6 \% Kelenhegyi ut 43
Coous 1407 H-1118 Budapest

Ten.: + 359 2 862 53 72 \ Tel.: +36 (06)1 3614673
*

Ceska republika . K\ Malta

Astellas Pharma s.r.0. Astellas Pharma GmbH

Meteor Centre Office B&k Neumarkter Str. 61

Sokolovska 100/9
CZ-18600 Praha
Tel: +420 236

Danma @
A arma a/s
%?— 600 Glostrup

1 +45 43 430355

Deutschland

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Tel: +49 (0)89 454401

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

*
¢
%)
Island
Vistor hf.

X
. \(\
Horgatini 2 “(bK
IS-210 Gardabz \

Simi: +354 535 7 (Q)

Italia
Astellas P .p-A.
Via dell strie 1

[-20Q4]1 ‘Garugate (Milano)
Ték (0)2 921381
Mpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE

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

46

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

N
Portugal .
g \\(\

Astellas Farma, Lda. Ny
Edificio Cinema ®
Rua José Fontana, n.°1, 1°Apda§
P-2770-101 Pago de Arcoss\

Tel: +351 21 4401320‘ K

Romania s\o
Astellas Pharm&mational
Detalii de ce% entru Romania
Calea B estilor 283
Otopeni&% -RO

Tel: 4@ 03742

é;lov ija
armaswiss d.o.o.

)

Wolfova 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



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

Denna bipacksedeln godkiindes senast den {MM/AAAA} 6

United Kingdom

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

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

. (@Q
o

&
Information om detta lidkemedel finns tillgdnglig pA EMEAs hemsida http://ww@.europa.eu
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