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1. LAGEMIDLETS NAVN

Protopic 0,03% salve

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
1 g Protopic 0,03% salve indeholder 0,3 mg tacrolimus som tacrolimusmonohydrat (0,03%).

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa
Butylhydroxytoluen (E321) 15 mikrogram/g salve.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Salve

Hvid til svagt gullig salve.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Protopic 0,03% salve er indiceret til voksne, unge og bern fra 2 ar.
Behandling af eksemudbrud

Voksne og unge (16 dr og derover)

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

Born (2 dar og derover)
Behandling af moderat til svaer atopisk dermatitis hos bern, der ikke har responderet tilfredsstillende
pa konventionelle behandlinger sdsom topikale kortikosteroider.

Vedligeholdelsesbehandling

Behandling af moderat til sveer atopisk dermatitis til forebyggelse af eksemudbrud og forleengelse af
sygdomsfrie intervaller hos patienter, som oplever hyppige eksacerbationer af sygdommen (dvs.
forekommer 4 gange eller mere om aret), og som har haft et initialt respons pa maksimalt 6 ugers
behandling med tacrolimussalve to gange daglig (leesioner helet, naesten helet eller kun mildt
afficeret).

4.2  Dosering og administration

Behandling med Protopic skal initieres af leeger med erfaring i diagnosticering og behandling af
atopisk dermatitis.

Protopic findes i to styrker, Protopic 0,03% salve og Protopic 0,1% salve.

Dosering

Behandling af eksemudbrud
Protopic kan anvendes til korttidsbehandling og intermitterende langtidsbehandling. Behandlingen ber
ikke vaere kontinuerlig i en leengerevarende periode.




Behandlingen med Protopic bar pabegyndes, nar de forste tegn og symptomer viser sig. Hvert afficeret
hudomrade ber behandles med Protopic, indtil leesionerne er helet, nasten helet eller kun mildt
afficeret. Herefter betragtes patienterne som egnet til vedligeholdelsesbehandling (se nedenfor). Ved
de ferste tegn pa tilbagevenden af sygdomssymptomerne (eksemudbrud) ber behandlingen
genoptages.

Voksne og unge (16 dr og derover)

Behandlingen ber begyndes med Protopic 0,1% to gange om dagen, indtil leesionen er helet. Hvis
symptomerne vender tilbage, skal behandlingen med Protopic 0,1% to gange om dagen genoptages.
Hvis den kliniske tilstand tillader det, ber man fors@ge at reducere applikationsfrekvensen eller benytte
den svagere Protopic 0,03% salve.

Generelt ses forbedring inden for en uge efter behandlingsstart. Hvis der ikke ses tegn péa forbedring
efter to ugers behandling, ber yderligere behandlingsmuligheder overvejes.

Aldre
Der er ikke foretaget specifikke studier med @ldre personer. De kliniske erfaringer, som er
tilgaengelige for denne patientpopulation, tyder imidlertid ikke pa, at dosisjustering er nedvendig.

Pediatrisk population

Born (2 ér og derover) ber anvende den svagere Protopic 0,03% salve.

Behandlingen ber pabegyndes med applikation to gange om dagen i op til 3 uger. Derefter ber
applikationsfrekvensen reduceres til en gang om dagen, indtil leesionen er helet (se pkt. 4.4).

Protopic salve ber ikke anvendes til bern under 2 ar, for yderligere data er tilgengelige.
Vedligeholdelsesbehandling

Patienter, som responderer pa op til 6 ugers behandling med tacrolimussalve to gange daglig (helet,
nasten helet eller kun mildt afficeret), er egnet til vedligeholdelsesbehandling.

Voksne og unge (16 dr og derover)

Voksne patienter ber anvende Protopic 0,1% salve.

For at forhindre eksemudbrud ber Protopic salve pasmeres en gang dagligt to gange om ugen (f.eks.
mandag og torsdag) pa de omrader, som sadvanligvis er afficeret af atopisk dermatitis. Mellem
pasmeringerne ber der veere 2-3 dage uden Protopicbehandling.

Efter 12 maneders behandling ber patientens kliniske tilstand vurderes af laegen, og der skal tages
stilling til, om vedligeholdelsesbehandlingen skal fortsattes, selv om der ikke findes sikkerhedsdata
for vedligeholdelsesbehandling ud over 12 méneder.

Hvis der opstar tegn pa et eksemudbrud, ber behandling to gange dagligt genoptages (se ”Behandling
af eksemudbrud” ovenfor).

Aldre
Der er ikke foretaget specifikke studier med «ldre personer (se "Behandling af eksemudbrud”
ovenfor).

Peediatrisk population

Born (2 ar og derover) ber anvende den lavere styrke Protopic 0,03% salve.

For at forhindre eksemudbrud ber Protopic salve pasmeres en gang dagligt to gange om ugen (f.eks.
mandag og torsdag) pa de omrader, som sedvanligvis er afficeret af atopisk dermatitis. Mellem
pasmeringerne ber der veare 2-3 dage uden Protopicbehandling.

Efter 12 méaneders behandling ber barnets kliniske tilstand vurderes af laegen. Behandlingen ber
seponeres for at evaluere sygdomsforlabet og for at vurdere behovet for fortsat behandling.

Protopic salve ber ikke anvendes til bern under 2 &r, for der foreligger yderligere data.



Administration

Protopic salve skal pasmeres i et tyndt lag pa det afficerede eller seedvanligvis afficerede hudomrade.
Protopic salve kan benyttes overalt pa kroppen, inklusive ansigt, hals og ekstremiteternes
fleksurarealer men ikke pa slimhinder. Protopic salve ma ikke benyttes under okklusion, da denne
administrationsméde ikke er underseggt hos patienter (se pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof, over for makrolider generelt eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4  Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Under behandling med Protopic salve skal hudens eksponering for sollys minimeres og ultraviolet
(UV) lys fra et solarium samt behandling med UVB eller UVA i kombination med psoralener (PUVA)
undgas (se pkt. 5.3). Leegen ber informere patienterne om egnede solbeskyttelsesmetoder som f.eks.
minimering af den tid, der tilbringes i solen, brug af solbeskyttende cremer samt tildeekning af huden
med passende bekladning. Protopic salve ma ikke anvendes pa leesioner, som bedemmes til at vaere
potentielt maligne eller premaligne. Enhver forandring i huden p& behandlingsomradet, som er
forskellig fra tidligere eksem, skal undersoges af en lege.

Det kan ikke anbefales at anvende tacrolimussalve til patienter med defekt hudbarriere sdsom
Nethertons syndrom, lamellas iktyose, generaliseret erytroderma, pyoderma gangraenosum eller kutan
graft versus host-sygdom. Disse hudsygdomme kan gge den systemiske absorption af tacrolimus. Efter
markedsferingen er der blevet rapporteret tilfelde med eget tacrolimus-serumkoncentration hos
patienter med disse hudsygdomme. Protopic ber ikke anvendes til patienter med medfedt eller
erhvervet immundefekt eller til patienter i behandling med laegemidler, som forarsager
immunsuppression.

Der skal udvises forsigtighed, hvis Protopic anvendes til patienter, som skal have et stort hudareal
behandlet over en lengere tidsperiode, isaer hvis det drejer sig om bern (se pkt. 4.2). Patienterne,
specielt bern, ber labende evalueres under behandlingen med Protopic med hensyn til
behandlingsrespons og behovet for fortsat behandling. Efter 12 méneders behandling ber denne
evaluering indbefatte seponering af Protopic-behandlingen hos bern (se pkt. 4.2). Det er ikke klarlagt,
hvilken virkning behandling med Protopic salve har pa udviklingen af immunsystemet hos bern under
2 ar (se pkt. 4.1).

Protopic indeholder den aktive substans tacrolimus, som er en calcinurinhe&mmer. Hos
transplantationspatienter er langvarig systemisk og intens immunsuppression efter systemisk
administration af calcinurinh@&mmere associeret med en gget risiko for udvikling af lymfomer og
hudmaligniteter. Patienter med atopisk dermatit behandlet med Protopic er ikke set at have
signifikante systemiske tacrolimusniveauer, og hvilken rolle lokal immunsuppression spiller, er
ukendt.

Baseret pa resultaterne af langtidsstudier og erfaring er der ikke bekraftet nogen forbindelse mellem
behandling med Protopic salve og udvikling af maligniteter, men der kan ikke drages endelige
konklusioner. Det anbefales at bruge tacrolimus salve med den laveste styrke og den laveste
hyppighed i kortest nedvendig tid ifelge leegens vurdering af den kliniske tilstand (se pkt. 4.2).

Lymphadenopati er i sjeldne tilfelde (0,8%) set i kliniske afprevninger. Flertallet af disse har veeret
relateret til infektioner (hud, luftveje, teender) og svandt ved behandling med antibiotika.
Lymphadenopati som er kendt ved initiering af behandlingen, skal undersgges og holdes under
observation. I tilfeelde af persisterende lymphadenopati ber man forsege at klarlegge
lymfadenopatiens @tiologi. Hvis man ikke kan finde en klar arsag til lymphadenopatien, eller i tilfzelde
af akut infektigs mononucleose ber behandlingen med Protopic seponeres. Patienter, som udvikler
lymphadenopati under behandlingen, ber monitoreres for at sikre, at lymphadenopatien opherer.



Patienter med atopisk dermatitis er preedisponerede for superficielle hudinfektioner. Protopic salve er
ikke blevet afprevet for virkning og sikkerhed ved behandling af klinisk inficeret atopisk dermatitis.
For man starter behandling med Protopic salve, skal alle omrader med klinisk inficeret atopisk
dermatitis veere helede. Behandling med Protopic eger risikoen for follikulitis og infektion med herpes
virus (herpes simplex dermatitis [eczema herpeticum], herpes simplex [forkelelsessér], Kaposis
varicelliforme eruption) (se pkt. 4.8). Man ber tage disse infektioner i betragtning, nr man vurderer
risici og fordele ved Protopic.

Bledgerende cremer ber ikke benyttes pa et behandlet hudomréde fra 2 timer for til 2 timer efter
pasmering af Protopic salve. Samtidig behandling med andre hudmidler er ikke blevet undersegt. Der
er ingen erfaring med samtidig behandling med systemiske steroider eller immunsuppressive
leegemidler.

Man skal undgé kontakt med gjne eller slimhinder. Hvis salven ved et uheld appliceres pé disse
omréder, skal salven terres grundigt af og/eller skylles af med vand.

Brug af Protopic salve under okklusion er ikke undersegt pa patienter. Okklusionsforbinding anbefales
ikke.

Som ved alle andre topiske legemidler skal patienten vaske hander efter pasmeoring, med mindre man
ogsé gnsker at behandle haenderne.

Tacrolimus metaboliseres i udstrakt grad i leveren, og selv om blodkoncentrationen er lav i forbindelse
med lokalbehandling, skal der udvises forsigtighed ved brug af salven til patienter med
leverinsufficiens (se pkt. 5.2).

Advarsler om hjelpestoffer
Protopic salve indeholder hjelpestoffet butylhydroxytoluen (E321), som kan medfere lokale
hudreaktioner (f.eks. kontaktdermatitis) eller irritation af gjne og slimhinder.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert formelle lokale interaktionsstudier med tacrolimus salve.

Da tacrolimus ikke metaboliseres i huden, er der intet potentiale for perkutane interaktioner, der ville
kunne pévirke metabolismen af tacrolimus.

Systemisk tilgaengeligt tacrolimus metaboliseres via hepatisk Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). Den
systemiske eksponering fra lokal anvendelse af tacrolimus er lav (< 1,0 ng/ml) og pavirkes nappe ved
samtidig brug af kendte inhibitorer of CYP3A4. Da muligheden for interaktioner imidlertid ikke helt
kan udelukkes, ber samtidig administrering af kendte CYP3A4 inhibitorer (f.eks. erythromycin,
itraconazol, ketoconazol og diltiazem) til patienter med udbredte og/eller erythrodermiske lidelser ske
med forsigtighed.

Padiatrisk population

Et interaktionsstudie med en proteinkonjugeret vaccine mod Neisseria meningitidis serogruppe C er
blevet udfert hos bern i alderen 2-11 ar. Der er ikke observeret nogen virkning pa umiddelbart
vaccinerespons, generering af immunhukommelse eller humoral og cellemedieret immunitet (se pkt.
5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af tacrolimus til gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
reproduktionstoksicitet ved systemisk administration (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt.



Protopic salve ber kun anvendes til gravide pa tvingende indikation.

Amning
Data viser, at tacrolimus udskilles i human malk efter systemisk administration. Selvom kliniske data
har vist, at den systemiske eksponering er lav ved brug af tacrolimussalve, anbefales det ikke at amme

under behandling med Protopic salve.

Fertilitet
Der foreligger ingen fertilitetsdata.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej 0g betjene maskiner

Protopic salve pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej 0g betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

I kliniske studier oplever omkring 50% af patienter en eller anden form for hudirritation pa
applikationsstedet. Breendende folelse og klee forekommer meget almindelig, seedvanligvis af let til
moderat intensitet. Dette svinder saedvanligvis i lebet af en uge efter behandlingens start. Erytem er en
almindeligt rapporteret bivirkning. Varmefolelse, smerte, parastesie og udslaet pa applikationsstedet er
ligeledes almindeligt forekommende. Alkohol intolerance (flushing eller hudirritation efter indtagelse
af en alkoholisk drik) er ogsa almindelig.

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

Bivirkninger, der formodes at vere relaterede til behandlingen, er angivet nedenfor efter
systemorganklasser. Hyppigheden er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til
< 1/10) og ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er
bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Systemorgan- Meget Almindelig Ikke Ikke kendt
klasse almindelig >1/100, almindelig (kan ikke
>1/10 <1/10 >1/1.000, estimeres ud
<1/100 fra
forhindenvze-
rende data)
Infektioner og Lokale hudinfektioner Oftalmisk
parasitare uanset specifik atiologi herpes-
sygdomme herunder, men ikke infektion*

begrenset til:

Eczema herpeticum,
Follikulitis,

Herpes simplex,
Herpes virus infektion,
Kaposis varicelliforme

eruption*
Metabolisme og Alkoholintolerance
ern&ring (flushing eller hudirritation
efter indtagelse af alkohol)
Nervesystemet Parastesi og dysastesi
(hyperestesi, breendende
folelse)
Hud og Pruritus Akne* Rosacea*
subkutane vaev Lentigo*




Almene Breenden pé Varme pa Odem pa
symptomer og applikations- applikationsstedet, applikations-
reaktioner pa stedet, Erytem pa stedet*
administrations- | Klge pa applikationsstedet,
stedet applikations- Smerte pa
stedet applikationsstedet,
Irritation pa
applikationsstedet,
Parastesi pa
applikationsstedet,
Udsleet pa
applikationsstedet
Undersogelser Oget
medicinkon-
centration *
(se pkt. 4.4)

*Bivirkningen er blevet rapporteret i forbindelse med erfaringer efter markedsferingen

Vedligeholdelsesbehandling

| et studie med vedligeholdelsesbehandling (behandling to gange ugentlig) hos voksne og bern med
moderat til sver atopisk dermatitis forekom felgende bivirkninger oftere end i kontrolgruppen:
impetigo pa applikationsstedet (7,7% hos bern) og infektioner pa applikationsstedet (6,4% hos bern og
6,3% hos voksne).

Pediatrisk population
Bivirkningernes hyppighed, type og svaerhedsgrad hos bern ligner dem, der er indberettet for voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering som falge af lokal applikation er usandsynlig.

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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til dermatitis, ekskl. corticosteroider, ATC-kode: D11AHO01

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Tacrolimus virkningsmekanisme i atopisk dermatitis er ikke fuldt klarlagt. Falgende er observeret,
men den Kliniske betydning af disse observationer i atopisk dermatitis er ikke kendt.

Via binding til et specifikt cytoplasmisk immunophilin (FKBP12) heemmer tacrolimus
calciumathaengig signal transduktion i T-celler og hindrer pa denne made transkription og syntese af
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 og andre cytokiner som GM-CSF, TNF-a og IFN-y.

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



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

I dyr undertrykker tacrolimussalve inflammatoriske reaktioner i eksperimentelle og spontane
dermatitismodeller, der ligner den humane atopiske dermatitis. Tacrolimussalve reducerede ikke
hudtykkelsen og gav ikke hudatrofi i dyremodeller.

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

Klinisk virkning og sikkerhed
Virkning og sikkerhed er blevet undersegt i mere end 18.500 patienter behandlet med tacrolimussalve
i fase I til fase III kliniske afprevninger. Data fra seks sterre afpravninger bliver vist her.

I en seks-maneders multicenter, dobbelt-blind, randomiseret afprevning blev 0,1% tacrolimussalve
administreret 2 gange om dagen til voksne med moderat til sveer atopisk dermatitis, og blev
sammenlignet med lokal kortikosteroid behandling (0,1% hydrocortisonbutyrat pa kroppen og
ekstremiteter og 1% hydrocortisonacetat pa ansigt og hals). Den primare parameter var responsraten
ved méned 3, defineret som delen af patientgruppen med mindst 60% forbedring i mEASI (modified
Eczema Area and Severity Index) fra baseline til méned 3. Responsraten i 0,1% tacrolimusgruppen
(71,6%) var signifikant hegjere end den i gruppen med lokal kortikosteroid behandling (50,8%,

p< 0,001; tabel 1). Responsraten ved méaned 6 svarede til resultaterne ved méned 3.

Tabel 1: Virkning ved méaned 3

Lokal Tacrolimus 0,1%
kortikosteroidbehandling § (N=487)
(N=485)

Responsrate pa > 60% bedring 50,8% 71,6%

i mEASI (Primaer parameter)§§

Forbedring > 90% i leegens 28,5% 47,7%

samlede vurdering

§ Lokal kortikosteroidbehandling = 0,1% hydrocortisonbutyrat pa krop og ekstremiteter, 1%
hydrocortisonacetat pa ansigt og hals.
§§ hejere veerdi = starre bedring

Incidens og natur af de fleste bivirkninger var ens i de to grupper. Breendende fornemmelse i huden,
herpes simplex, alkoholintolerance (facial flushing eller gget hudfelsomhed efter alkoholindtagelse),
prikken i huden, hyperestesi, akne og fungal dermatitis forekom dog hyppigere i tacrolimusgruppen.
Der var ingen klinisk relevante endringer i laboratorieverdier eller i puls og blodtryk i nogen af
grupperne i studiets forlgb.

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

Tabel 2: Virkning ved uge 3

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

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

baseline mean AUC (Primeer

parameter)§

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

vurdering

§ mindre veerdier = storre positiv effekt



Incidensen af braendende folelse i huden var hgjere i gruppen der blev behandlet med tacrolimus end i
hydrocortisongruppen. Klee formindskedes over tid i tacrolimusgruppen, men ikke i hydrocortison-
gruppen. Der var ingen klinisk relevante endringer i laboratorieverdier eller i puls og blodtryk i nogen
af behandlingsgrupperne.

Formélet med det tredje multicenter, dobbelt-blind, randomiserede studie var at undersege virkning og
sikkerhed af 0,03% tacrolimussalve, nar denne blev appliceret 1-2 gange om dagen sammenlignet med
administrering af 1% hydrocortisonacetat 2 gange om dagen til bern med moderat til sveer atopisk
dermatitis. Behandlingens varighed var i indtil 3 uger.

Tabel 3: Virkning ved uge 3

Hydrocortisonacetat 1% | Tacrolimus 0,03% Tacrolimus 0,03%
2 gange om dagen En gang om dagen To gange om dagen
(N =207) (N=207) (N=210)

Procent fald i 47,2% 70,0% 78,7%

median mEASI

(Primer parameter)§

Bedring > 90% i laegens | 13,6% 27,8% 36,7%

samlede vurdering

§ hgjere vaerdi = storre bedring

Den primere parameter var defineret som den procentvise formindskelse af mEASI fra baseline og
indtil afslutning af behandlingen. En statistisk signifikant gget bedring blev vist for administration en
gang om dagen og for administrering af 0,03% tacrolimussalve to gange om dagen i sammenligning
med administrering af 1% hydrocortisonacetat-salve (p< 0,001 for begge). 0,03% tacrolimussalve
appliceret 2 gange om dagen var mere effektivt end applikation en gang om dagen (tabel 3).
Incidensen af braendende folelse i huden var hgjere i tacrolimus behandlingsgruppen end i
hydrocortisongruppen. Der var ingen klinisk relevante aendringer i laboratorieverdier eller i puls og
blodtryk i nogen af grupperne i lgbet af studiet.

| det fjerde studie blev omkring 800 patienter (> 2 ar gamle) behandlet intermitterende eller
kontinuerligt i op til 4 &r med 0,1% tacrolimussalve i et abent langtidsstudie af sikkerhed med 300
patienter der blev behandlet i mindst 3 &r og 79 patienter der blev behandlet i mindst 42 maneder. Pa
basis af endringerne fra baseline i EASI og arealet af afficeret omrade havde patienterne, uanset alder,
bedring af den atopiske dermatitis ved alle de felgende mélinger. Der var desuden ingen tegn pa tab af
virkning i studiets forlgb. Den samlede incidens af bivirkninger mindskedes i studiets forleb for alle
patienter uanset alder. De tre mest almindelige bivirkninger, der blev rapporteret, var
influenzalignende symptomer (snue, forkelelse, influenza, infektioner i de gvre luftveje o.s.v.) klge og
en brendende fornemmelse i huden. Man sa i dette langtidsstudie ingen bivirkninger, der ikke var
rapporteret ved kortere behandlingstid og/eller tidligere studier.

Virkning og sikkerhed af tacrolimussalve ved vedligeholdelsesbehandling af mild til svaer atopisk
dermatitis blev vurderet hos 524 patienter i to fase 11l multicenter kliniske studier af identisk design, et
med voksne patienter (> 16 ar) og et med padiatriske patienter (2-15 ar). I begge studier indgik
patienter med aktiv sygdom i en aben behandlingsperiode pa maksimalt 6 uger, hvor de behandlede
afficerede laesioner med tacrolimussalve to gange daglig, indtil forbedringen havde néet en
predefineret score (Investigator’s Global Assessment [IGA] <2, dvs. helet, nasten helet eller kun
mild sygdom). Derefter indgik patienterne i en dobbelt-blindet sygdomskontrolperiode (DCP) i op til
12 méneder. Patienterne blev randomiseret til at modtage enten tacrolimussalve ( 0,1% til voksne,
0,03% til barn) eller vehikel, én gang daglig to gange om ugen om mandagen og torsdagen. Hvis der
opstod et eksemudbrud, blev patienterne behandlet &bent med tacrolimussalve to gange daglig i
maksimalt 6 uger, indtil IGA-score igen var < 2.

Det primaere endepunkt for begge studier var antallet af eksemudbrud, der kraeevede en *betydelig
terapeutisk intervention” i DCP, defineret som en forvarring med IGA pa 3-5 (dvs. moderat, alvorlig
eller meget alvorlig sygdom) pa den ferste dag med eksemudbrud, og som krevede mere end 7 dages
behandling. Begge studier viste en signifikant effekt af behandling med tacrolimussalve to gange
daglig med hensyn til primare og vasenlige sekundare endepunkter over en periode pa 12 maneder i
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en samlet patientpopulation med mild til alvorlig atopisk dermatitis. | en subanalyse af en samlet
patientpopulation med moderat til alvorlig atopisk dermatitis, forblev disse forskelle statistisk
signifikante (tabel 4). Der blev ikke observeret bivirkninger i dette studie, som ikke tidligere har veret
rapporteret.

Tabel 4: Virkning (moderat til alvorlig subpopulation)

Voksne, > 16 ar Born, 2 -15 ar

Tacrolimus Vehikel Tacrolimus Vehikel
0,1% Togange | Togange 0,03% To gange
ugentlig (N=80) | ugentlig To gange ugentlig
(N=73) ugentlig (N=78) | (N=75)

Median af antallet af
eksemudbrud som 1,0 (48,8%) 5,3 (17,8%) 1,0 (46,2%) 2,9 (21,3%)
kreever betydelig
intervention justeret
for ’time at risk’ (% af
patienter uden
eksemudbrud
kraevende betydelig
intervention)

Median af tiden til 142 dage 15 dage 217 dage 36 dage
forste eksemudbrud
kraevende betydelig
intervention

Median af antallet af 1,0 (42,5%) 6,8 (12,3%) 1,5 (41,0%) 3,5 (14,7%)
eksemudbrud justeret
for *time at risk’ (%
patienter uden nogen
eksemudbrudsperioder)

Median af tiden til 123 dage 14 dage 146 dage 17 dage
forste eksemudbrud

Middelvardiprocenten 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)
(SD) af antal dage med
behandling af
eksemudbrud

P<0.001 til fordel for tacrolimussalve 0,1% (voksne) og 0,03% (bern) for primare og vasentlige
sekundare endepunkter

Et syv méaneder langt dobbeltblindet, randomiseret, parallelgruppe-studie hos padiatriske patienter (2-
11 &r) med moderat til sver atopisk dermatitis er blevet udfert. I den ene arm fik patienterne Protopic
0,03% salve (n=121) to gange dagligt i 3 uger og derefter en gang dagligt indtil opheling. |
komparatorarmen fik patienterne 1% hydrocortisonacetat-salve (HA) til hoved og hals og 0,1%
hydrocortisonbutyrat-salve til overkrop og ekstremiteter (n=111) to gange dagligt i 2 uger og derefter
HA to gange dagligt pa alle afficerede omrader. I denne periode fik alle patienter og kontrolgruppen
(n=44) en primar immunisering og en revaccination med en proteinkonjugeret-vaccine mod Neisseria
meningitidis serogruppe C.

Studiets primare endepunkt var responsraten pa vaccination, defineret som procentdelen af patienter
med en serum baktericid antistof (SBA)-titer > 8 ved beseget i den 5. uge. Analyse af responsraten i
uge 5 viste &kvivalens mellem behandlingsgrupperne (hydrocortison 98,3%, tacrolimussalve 95,4%;
7-11 ar: 100% i begge arme). Kontrolgruppen viste lignende resultater.

Det primaere respons pa vaccination pavirkedes ikke.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Kliniske data har vist, at koncentrationen af tacrolimus i den systemiske cirkulation er lav efter
applikation pa huden, og i de tilfzlde koncentrationen har varet malelig, kun malelig i kortere

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

tacrolimus efter en enkelt eller gentagen applikation af tacrolimussalve.

Mal-dalkoncentrationerne for systemisk immunsuppression for oral tacrolimus er 5-20 ng/ml hos
transplanterede patienter. Flertallet af de patienter med atopisk dermatitis (voksne og bern), der er
blevet behandlet med en enkelt eller med gentagen applikation af tacrolimussalve (0,03-0,1%), og
spaedbern fra 5 maneders alderen behandlet med tacrolimussalve (0,03%), havde blodkoncentrationer
< 1,0 ng/ml. I de tilfaelde man fandt blodkoncentrationer > 1 ng/ml var disse kun af kort varighed. Den
systemiske eksponering stiger med egede behandlingsomrader. Men béde sterrelsen og hastigheden af
den lokale absorption falder i takt med, at huden heler. Hos bade voksne og bern, der far behandlet
50% af kroppens overflade, er den systemiske eskponering (dvs AUC) af tacrolimus fra Protopic salve
cirka 30 gange mindre end hvad man finder ved orale immunosuppressive doser i nyre- og
levertransplanterede patienter. Det vides ikke, hvor lave tacrolimus blodkoncentrationer vil kunne give
systemisk effekt.

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

Fordeling
Da den systemiske eksponering er lav ved behandling med tacrolimussalve, er den kraftige

plasmabinding af tacrolimus (> 98,8%) nappe klinisk relevant.
Efter lokal applikation af tacrolimussalve, bliver tacrolimus selektivt optaget i huden med minimal
diffusion til den systemiske cirkulation.

Biotransformation
Der er ikke tegn p4, at tacrolimus metaboliseres af human hud. Systemisk tilgengeligt tacrolimus er
extensivt metaboliseret i leveren via CYP3A4.

Elimination

Efter intravengs administrering er tacrolimus vist at vaere et stof med lav clearance. Den
gennemsnitlige totale clearance fra kroppen er omkring 2,25 I/time. Den hepatiske clearance af
systemisk tilgaengeligt tacrolimus kan vare nedsat hos patienter med svar nedsattelse af
leverfunktionen, eller ved samtidig behandling med leegemidler, der er potente inhibitorer af CYP3A4.
Efter gentagen lokal applikation af salven, beregnede man halveringstiden til 75 timer for voksne og
65 timer for bern.

Peediatrisk population
Tacrolimus' farmakokinetik efter lokal applikation ligner den, der er indberettet for voksne med
minimal systemisk eksponering og ingen tegn pa akkumulering (se ovenfor).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Kronisk toksicitet og lokal tolerabilitet

Gentagen lokal administrering af enten tacrolimussalve eller af salvegrundlag til rotter, kaniner og
minigrise medforte lettere dermale @ndringer sd som erytem, edem og papler.

Langtids lokalbehandling af rotter med tacrolimussalve medforte systemisk toksicitet med
forandringer i nyrer, bugspytkirtel, gjne og centralnervesystem. Forandringerne skyldtes kraftig
systemisk eksponering i gnavere pa grund af udtalt transdermal absorption af tacrolimus. En noget
mindre ggning af kropsvagten i hundyr var eneste tegn pa systemisk eksponering i minigrise ved brug
af salve med hgjt indhold af tacrolimus (3%).

Kaniner er specielt folsomme for tacrolimus administreret intravengst, idet man ser reversibel
kardiotoksicitet.

Mutagenicitet
Med relevante in vitro og in vitro tests har man ikke kunnet pavise tegn pa mutagent potentiale af
tacrolimus.
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Karcinogenicitet

Systemiske karcinogenicitets undersegelser i mus (18 maneder) og rotter (24 maneder) viste ingen
tegn pa tumorogent potentiale.

Man fandt ingen hudtumorer i en 24 maneders undersegelse af dermal karcinogenicitet pd mus hvor
man benyttede 0,1% salve. I denne undersogelse fandt man en oget forekomst af lymfomer pa grund af
den hgje systemiske eksponering.I et fotokarcinogenicitets studie fik hérlese albinomus kronisk
behandling med tacrolimussalve og UV bestréling. Dyr, der fik behandling med tacrolimussalven viste
en signifikant reduceret tid indtil udvikling af hudtumorer (planocellulare karcinomer) samt et oget
antal tumorer. Denne effekt forekom ved de hgjere koncentrationer pa 0,3% og 1%. Relevansen for
mennesker er pa nuvarende tidspunkt ikke kendt. Det er uklart om effekten skyldes en systemisk
immunsuppression eller en lokal effekt. Risikoen for mennesker kan ikke fuldstendig udelukkes da
potentialet for lokal immunsuppression ved langtidsbrug af tacrolimussalve er ukendt.

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

moderdyret. Man fandt reduceret spermfunktion i hanrotter ved hgje subkutane doser af tacrolimus.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Hvid vaselin

Paraffinolie

Propylencarbonat

Hvidt voks

Paraffin

Butylhydroxytoluen (E321)
All-rac-a-tocopherol

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Sezerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Laminat tube med en inderbeklaedning af low-density-polyaetylen lukket med et hvidt polypropylen
skruelag.

Pakningssterrelser: 10 g, 30 g og 60 g. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6  Regler for bortskaffelse
Ingen sarlige forholdsregler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danmark

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE
EU/1/02/201/001

EU/1/02/201/002
EU/1/02/201/005

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsferingstilladelse: 28. februar 2002
Dato for seneste fornyelse: 20. november 2006

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Protopic 0,1% salve

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
1 g Protopic 0,1% salve indeholder 1,0 mg tacrolimus som tacrolimusmonohydrat (0,1%).

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pé
Butylhydroxytoluen (E321) 15 mikrogram/g salve.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Salve

Hvid til svagt gullig salve.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Protopic 0,1% salve er indiceret til voksne og unge (16 ar og derover).
Behandling af eksemudbrud

Voksne og unge (16 dr og derover)

Behandling af moderat til svaer atopisk dermatitis hos voksne, der ikke responderer tilfredsstillende pa
eller ikke taler konventionelle behandlinger sdsom topikale kortikosteroider.

Vedligeholdelseshehandling

Behandling af moderat til sveer atopisk dermatitis til forebyggelse af eksemudbrud og forleengelse af
sygdomsfrie intervaller hos patienter, som oplever hyppige eksacerbationer af sygdommen (dvs.
forekommer 4 gange eller mere om aret), og som har haft et initialt respons pa maksimalt 6 ugers
behandling med tacrolimussalve to gange daglig (leesioner helet, nasten helet eller kun mildt
afficeret).

4.2 Dosering og administration

Behandling med Protopic skal initieres af la&eger med erfaring i diagnosticering og behandling af
atopisk dermatitis.

Protopic findes i to styrker, Protopic 0,03% salve og Protopic 0,1% salve.

Dosering

Behandling af eksemudbrud

Protopic kan anvendes til korttidsbehandling og intermitterende langtidsbehandling. Behandlingen ber
ikke veere kontinuerlig i en lengerevarende periode.

Behandlingen med Protopic ber pabegyndes, nar de forste tegn og symptomer viser sig. Hvert afficeret
hudomrade ber behandles med Protopic, indtil lesionerne er helet, naesten helet eller kun mildt
afficeret. Herefter betragtes patienterne som egnet til vedligeholdelsesbehandling (se nedenfor). Ved
de forste tegn pa tilbagevenden af sygdomssymptomerne (eksemudbrud) ber behandlingen
genoptages.
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Voksne og unge (16 dr og derover)

Behandlingen ber begyndes med Protopic 0,1% to gange om dagen, indtil leesionen er helet. Hvis
symptomerne vender tilbage, skal behandlingen med Protopic 0,1% to gange om dagen genoptages.
Hvis den kliniske tilstand tillader det, bar man forsege at reducere applikationsfrekvensen eller benytte
den svagere Protopic 0,03% salve.

Generelt ses forbedring inden for en uge efter behandlingsstart. Hvis der ikke ses tegn pé forbedring
efter to ugers behandling, ber yderligere behandlingsmuligheder overvejes.

Aldre
Der er ikke foretaget specifikke studier med «ldre personer. De Kkliniske erfaringer, som er
tilgeengelige for denne patientpopulation, tyder imidlertid ikke pa, at dosisjustering er nedvendig.

Peediatrisk population
Beorn fra 2 til 16 ar ber kun anvende Protopic 0,03% salve.
Protopic salve ber ikke anvendes til bern under 2 ar, for yderligere data er tilgangelige.

Vedligeholdelsesbehandling
Patienter, som responderer pa op til 6 ugers behandling med tacrolimussalve to gange daglig (helet,
nzsten helet eller kun mildt afficeret), er egnet til vedligeholdelsesbehandling.

Voksne og unge (16 dr og derover)

Voksne patienter (16 &r gamle og &ldre) ber anvende Protopic 0,1% salve.

For at forhindre eksemudbrud ber Protopic salve pasmeres en gang dagligt to gange om ugen (f.eks.
mandag og torsdag) pa de omréder, som sedvanligvis er afficeret af atopisk dermatitis. Mellem
pasmeringerne bar der vere 2-3 dage uden Protopicbehandling.

Efter 12 maneders behandling ber patientens kliniske tilstand vurderes af lagen, og der skal tages
stilling til, om vedligeholdelsesbehandlingen skal fortsattes, selv om der ikke findes sikkerhedsdata
for vedligeholdelsesbehandling ud over 12 méneder.

Hvis der opstér tegn pa et eksemudbrud, ber behandling to gange dagligt genoptages (se Behandling
af eksemudbrud” ovenfor).

Aldre
Der er ikke foretaget specifikke studier med «ldre personer (se "Behandling af eksemudbrud”
ovenfor).

Peediatrisk population
Beorn fra 2 til 16 ar ber kun anvende Protopic 0,03% salve.
Protopic salve ber ikke anvendes til bern under 2 ar, for der foreligger yderligere data.

Administration

Protopic salve skal pasmeres i et tyndt lag pa det afficerede eller saedvanligvis afficerede hudomrade.
Protopic salve kan benyttes overalt pa kroppen, inklusive ansigt, hals og ekstremiteternes
fleksurarealer men ikke pa slimhinder. Protopic salve ma ikke benyttes under okklusion, da denne
administrationsmade ikke er undersggt hos patienter (se pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof, over for makrolider generelt eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
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4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Under behandling med Protopic salve skal hudens eksponering for sollys minimeres og ultraviolet
(UV) lys fra et solarium samt behandling med UVB eller UVA i kombination med psoralener (PUVA)
undgas (se pkt. 5.3). Leegen ber informere patienterne om egnede solbeskyttelsesmetoder som f.eks.
minimering af den tid, der tilbringes i solen, brug af solbeskyttende cremer samt tildeekning af huden
med passende bekladning. Protopic salve ma ikke anvendes pé laesioner, som bedemmes til at vere
potentielt maligne eller preemaligne. Enhver forandring i huden pa behandlingsomréadet, som er
forskellig fra tidligere eksem, skal underseges af en laege.

Det kan ikke anbefales at anvende tacrolimussalve til patienter med defekt hudbarriere sasom
Nethertons syndrom, lamelles iktyose, generaliseret erytroderma, pyoderma gangraenosum eller kutan
graft versus host-sygdom. Disse hudsygdomme kan gge den systemiske absorption af tacrolimus. Efter
markedsforingen er der blevet rapporteret tilfeelde med eget tacrolimus-serumkoncentration hos
patienter med disse hudsygdomme. Protopic ber ikke anvendes til patienter med medfedt eller
erhvervet immundefekt eller til patienter i behandling med leegemidler, som forarsager
immunsuppression.

Der skal udvises forsigtighed, hvis Protopic anvendes til patienter, som skal have et stort hudareal
behandlet over en leengere tidsperiode, isa@r hvis det drejer sig om bern (se pkt. 4.2). Patienterne,
specielt born, ber lebende evalueres under behandlingen med Protopic med hensyn til
behandlingsrespons og behovet for fortsat behandling. Efter 12 méneders behandling ber denne
evaluering indbefatte seponering af Protopic-behandlingen hos bern (se pkt. 4.2).

Protopic indeholder den aktive substans tacrolimus, som er en calcinurinh@mmer. Hos
transplantationspatienter er langvarig systemisk og intens immunsuppression efter systemisk
administration af calcinurinh@&mmere associeret med en gget risiko for udvikling af lymfomer og
hudmaligniteter. Patienter med atopisk dermatit behandlet med Protopic er ikke set at have
signifikante systemiske tacrolimusniveauer, og hvilken rolle lokal immunsuppression spiller, er
ukendt.

Baseret pa resultaterne af langtidsstudier og erfaring er der ikke bekraeftet nogen forbindelse mellem
behandling med Protopic salve og udvikling af maligniteter, men der kan ikke drages endelige
konklusioner. Det anbefales at bruge tacrolimussalve med den laveste styrke og den laveste hyppighed
i kortest nedvendig tid ifelge laegens vurdering af den Kliniske tilstand (se pkt. 4.2).

Lymphadenopati er i sjeldne tilfelde (0,8%) set i kliniske afprovninger. Flertallet af disse har veret
relateret til infektioner (hud, luftveje, teender) og svandt ved behandling med antibiotika.
Lymphadenopati som er kendt ved initiering af behandlingen, skal undersgges og holdes under
observation. I tilfeelde af persisterende lymphadenopati ber man forsege at klarleegge
lymfadenopatiens atiologi. Hvis man ikke kan finde en klar arsag til lymphadenopatien, eller i tilfaelde
af akut infektigs mononucleose ber behandlingen med Protopic seponeres. Patienter, som udvikler
lymphadenopati under behandlingen, ber monitoreres for at sikre, at lymphadenopatien opherer.

Patienter med atopisk dermatitis er praedisponerede for superficielle hudinfektioner. Protopic salve er
ikke blevet afprevet for virkning og sikkerhed ved behandling af klinisk inficeret atopisk dermatitis.
For man starter behandling med Protopic salve, skal alle omrader med klinisk inficeret atopisk
dermatitis veere helede. Behandling med Protopic eger risikoen for follikulitis og infektion med herpes
virus (herpes simplex dermatitis [eczema herpeticum], herpes simplex [forkelelsessar], Kaposis
varicelliforme eruption) (se pkt. 4.8). Man ber tage disse infektioner i betragtning, nar man vurderer
risici og fordele ved Protopic.

Bladgerende cremer bar ikke benyttes pa et behandlet hudomrade fra 2 timer for til 2 timer efter
pasmering af Protopic salve. Samtidig behandling med andre hudmidler er ikke blevet undersegt. Der
er ingen erfaring med samtidig behandling med systemiske steroider eller immunsuppressive
leegemidler.
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Man skal undga kontakt med gjne eller slimhinder. Hvis salven ved et uheld appliceres pa disse
omréder, skal salven terres grundigt af og/eller skylles af med vand.

Brug af Protopic salve under okklusion er ikke undersagt pa patienter. Okklusionsforbinding anbefales
ikke.

Som ved alle andre topiske legemidler skal patienten vaske hander efter pasmeoring, med mindre man
ogsa ensker at behandle handerne.

Tacrolimus metaboliseres i udstrakt grad i leveren, og selv om blodkoncentrationen er lav i forbindelse
med lokalbehandling, skal der udvises forsigtighed ved brug af salven til patienter med
leverinsufficiens (se pkt. 5.2).

Advarsler om hjalpestoffer
Protopic salve indeholder hjalpestoffet butylhydroxytoluen (E321), som kan medfere lokale
hudreaktioner (f.eks. kontaktdermatitis) eller irritation af gjne og slimhinder.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert formelle lokale interaktionsstudier med tacrolimus salve.

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

Systemisk tilgaengeligt tacrolimus metaboliseres via hepatisk Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). Den
systemiske eksponering fra lokal anvendelse af tacrolimus er lav (< 1,0 ng/ml) og pavirkes nappe ved
samtidig brug af kendte inhibitorer of CYP3A4. Da muligheden for interaktioner imidlertid ikke helt
kan udelukkes, ber samtidig administrering af kendte CYP3A4 inhibitorer (f.eks. erythromycin,
itraconazol, ketoconazol og diltiazem) til patienter med udbredte og/eller erythrodermiske lidelser ske
med forsigtighed.

Padiatrisk population

Et interaktionsstudie med en proteinkonjugeret vaccine mod Neisseria meningitidis serogruppe C er
blevet udfert hos bern i alderen 2-11 ar. Der er ikke observeret nogen virkning pa umiddelbart
vaccinerespons, generering af immunhukommelse eller humoral og cellemedieret immunitet (se pkt.
5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af tacrolimus til gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
reproduktionstoksicitet ved systemisk administration (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt.

Protopic salve ber kun anvendes til gravide pa tvingende indikation.

Amning

Data viser, at tacrolimus udskilles i human melk efter systemisk administration. Selvom kliniske data
har vist, at den systemiske eksponering er lav ved brug af tacrolimussalve, anbefales det ikke at amme
under behandling med Protopic salve.

Fertilitet
Der foreligger ingen fertilitetsdata.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretaj 0g betjene maskiner
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Protopic salve pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej 0g betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

I kliniske studier oplever omkring 50% af patienter en eller anden form for hudirritation pa
applikationsstedet. Breendende folelse og klge forekommer meget almindelig, seedvanligvis af let til
moderat intensitet. Dette svinder saedvanligvis i lebet af en uge efter behandlingens start. Erytem er en
almindeligt rapporteret bivirkning. Varmefolelse, smerte, parastesie og udslet pa applikationsstedet er
ligeledes almindeligt forekommende. Alkohol intolerance (flushing eller hudirritation efter indtagelse
af en alkoholisk drik) er ogsa almindelig.

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

Bivirkninger, der formodes at vere relaterede til behandlingen, er angivet nedenfor efter
systemorganklasser. Hyppigheden er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til
< 1/10) og ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er
bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Systemorgan- Meget Almindelig Ikke Ikke kendt
klasse almindelig >1/100, almindelig (kan ikke
>1/10 <1/10 >1/1.000, estimeres ud
<1/100 fra
forhandenvze-
rende data)
Infektioner og Lokale hudinfektioner Oftalmisk
parasitaere uanset specifik atiologi herpes-
sygdomme herunder, men ikke infektion*

begranset til:

Eczema herpeticum,
Follikulitis,

Herpes simplex,
Herpes virus infektion,
Kaposis varicelliforme

eruption*
Metabolisme og Alkoholintolerance
ernaring (flushing eller hudirritation

efter indtagelse af alkohol)
Nervesystemet Paraestesi og dysastesi

(hyperastesi, breendende

folelse)
Hud og Pruritus Akne* Rosacea*
subkutane vaev Lentigo*
Almene Braenden pa Varme pa @dem pa
symptomer og applikations- applikationsstedet, applikations-
reaktioner pa stedet, Erytem pa stedet™
administrations- | Klge pa applikationsstedet,
stedet applikations- Smerte pé

stedet applikationsstedet,

Irritation pa
applikationsstedet,
Parastesi pa
applikationsstedet,
Udsleet pa
applikationsstedet

Undersogelser Oget
medicinkon-
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centration *
(se pkt. 4.4)

*Bivirkningen er blevet rapporteret i forbindelse med erfaringer efter markedsferingen

Vedligeholdelsesbehandling

I et studie med vedligeholdelsesbehandling (behandling to gange ugentlig) hos voksne og bern med
moderat til sver atopisk dermatitis forekom folgende bivirkninger oftere end i kontrolgruppen:
impetigo pa applikationsstedet (7,7% hos bern) og infektioner pé applikationsstedet (6,4% hos bern og
6,3% hos voksne).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering som falge af lokal applikation er usandsynlig.

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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til dermatitis, ekskl. corticosteroider, ATC-kode: D11AHO01

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Tacrolimus virkningsmekanisme i atopisk dermatitis er ikke fuldt klarlagt. Falgende er observeret,
men den kliniske betydning af disse observationer i atopisk dermatitis er ikke kendt.

Via binding til et specifikt cytoplasmisk immunophilin (FKBP12) hemmer tacrolimus
calciumathangig signal transduktion i T-celler og hindrer pa denne made transkription og syntese af
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 og andre cytokiner som GM-CSF, TNF-a og IFN-y.

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

I dyr undertrykker tacrolimussalve inflammatoriske reaktioner i eksperimentelle og spontane
dermatitismodeller, der ligner den humane atopiske dermatitis. Tacrolimussalve reducerede ikke
hudtykkelsen og gav ikke hudatrofi i dyremodeller.

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

Klinisk virkning og sikkerhed
Virkning og sikkerhed er blevet undersegt i mere end 18.500 patienter behandlet med tacrolimussalve
i fase I til fase III kliniske afprevninger. Data fra seks sterre afprevninger bliver vist her.

I en seks-maneders multicenter, dobbelt-blind, randomiseret afprevning blev 0,1% tacrolimussalve
administreret 2 gange om dagen til voksne med moderat til sveer atopisk dermatitis, og blev
sammenlignet med lokal kortikosteroid behandling (0,1% hydrocortisonbutyrat pa kroppen og
ekstremiteter og 1% hydrocortisonacetat pa ansigt og hals). Den primare parameter var responsraten
ved méned 3, defineret som delen af patientgruppen med mindst 60% forbedring i mEASI (modified
Eczema Area and Severity Index) fra baseline til maned 3. Responsraten i 0,1% tacrolimusgruppen
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(71,6%) var signifikant hejere end den i gruppen med lokal kortikosteroid behandling (50,8%,
p< 0,001; tabel 1). Responsraten ved méned 6 svarede til resultaterne ved méned 3.

Tabel 1: Virkning ved méned 3

Lokal Tacrolimus 0,1%
kortikosteroidbehandling § (N=487)
(N=485)

Responsrate pa > 60% bedring | 50,8% 71,6%

1 mEASI (Primeer parameter)§§

Forbedring > 90% i leegens 28,5% 47, 7%

samlede vurdering

§ Lokal kortikosteroidbehandling = 0,1% hydrocortisonbutyrat pa krop og ekstremiteter, 1%
hydrocortisonacetat pa ansigt og hals.
§§ hejere veerdi = starre bedring

Incidens og natur af de fleste bivirkninger var ens i de to grupper. Breendende fornemmelse i huden,
herpes simplex, alkoholintolerance (facial flushing eller eget hudfelsomhed efter alkoholindtagelse),
prikken i huden, hyperestesi, akne og fungal dermatitis forekom dog hyppigere i tacrolimusgruppen.
Der var ingen klinisk relevante endringer i laboratorieverdier eller i puls og blodtryk i nogen af
grupperne i studiets forlab.

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

Tabel 2: Virkning ved uge 3

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

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

baseline mean AUC (Primaer

parameter)§

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

vurdering

§ mindre veerdier = storre positiv effekt

Incidensen af braendende folelse i huden var hgjere i gruppen der blev behandlet med tacrolimus end i
hydrocortisongruppen. Klee formindskedes over tid i tacrolimusgruppen, men ikke i hydrocortison-
gruppen. Der var ingen klinisk relevante andringer i laboratorieverdier eller i puls og blodtryk i nogen
af behandlingsgrupperne.

Formélet med det tredje multicenter, dobbelt-blind, randomiserede studie var at undersgge virkning og
sikkerhed af 0,03% tacrolimussalve, nar denne blev appliceret 1-2 gange om dagen sammenlignet med
administrering af 1% hydrocortisonacetat 2 gange om dagen til bern med moderat til svaer atopisk
dermatitis. Behandlingens varighed var i indtil 3 uger.

Tabel 3: Virkning ved uge 3

Hydrocortisonacetat 1% | Tacrolimus 0,03% Tacrolimus 0,03%
2 gange om dagen En gang om dagen To gange om dagen
(N =207) (N=207) (N=210)

Procent fald i 47 2% 70,0% 78,7%

median mEASI

(Primer parameter)§
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Bedring > 90% i laegens | 13,6% 27,8% 36,7%

samlede vurdering

§ hejere vaerdi = storre bedring

Den primere parameter var defineret som den procentvise formindskelse af mEASI fra baseline og
indtil afslutning af behandlingen. En statistisk signifikant eget bedring blev vist for administration en
gang om dagen og for administrering af 0,03% tacrolimussalve to gange om dagen i sammenligning
med administrering af 1% hydrocortisonacetat-salve (p< 0,001 for begge). 0,03% tacrolimussalve
appliceret 2 gange om dagen var mere effektivt end applikation en gang om dagen (tabel 3).
Incidensen af braendende folelse 1 huden var hgjere i tacrolimus behandlingsgruppen end i
hydrocortisongruppen. Der var ingen klinisk relevante aendringer i laboratorieveerdier eller i puls og
blodtryk i nogen af grupperne i lgbet af studiet.

| det fjerde studie blev omkring 800 patienter (> 2 &r gamle) behandlet intermitterende eller
kontinuerligt i op til 4 &r med 0,1% tacrolimussalve i et abent langtidsstudie af sikkerhed med 300
patienter der blev behandlet i mindst 3 ar og 79 patienter der blev behandlet i mindst 42 maneder. Pa
basis af &ndringerne fra baseline i EASI og arealet af afficeret omréde havde patienterne, uanset alder,
bedring af den atopiske dermatitis ved alle de folgende malinger. Der var desuden ingen tegn pa tab af
virkning i studiets forlgb. Den samlede incidens af bivirkninger mindskedes i studiets forleb for alle
patienter uanset alder. De tre mest almindelige bivirkninger, der blev rapporteret, var
influenzalignende symptomer (snue, forkelelse, influenza, infektioner i de evre luftveje o.s.v.) kloe og
en breendende fornemmelse i huden. Man sd i dette langtidsstudie ingen bivirkninger, der ikke var
rapporteret ved kortere behandlingstid og/eller tidligere studier.

Virkning og sikkerhed af tacrolimussalve ved vedligeholdelsesbehandling af mild til svaer atopisk
dermatitis blev vurderet hos 524 patienter i to fase 11l multicenter kliniske studier af identisk design, et
med voksne patienter (> 16 ar) og et med paediatriske patienter (2-15 ar). I begge studier indgik
patienter med aktiv sygdom i en aben behandlingsperiode pa maksimalt 6 uger, hvor de behandlede
afficerede laesioner med tacrolimussalve to gange daglig, indtil forbedringen havde néet en
pradefineret score (Investigator’s Global Assessment [IGA] < 2, dvs. helet, nasten helet eller kun
mild sygdom). Derefter indgik patienterne i en dobbelt-blindet sygdomskontrolperiode (DCP) i op til
12 maneder. Patienterne blev randomiseret til at modtage enten tacrolimussalve ( 0,1% til voksne,
0,03% til barn) eller vehikel, én gang daglig to gange om ugen om mandagen og torsdagen. Hvis der
opstod et eksemudbrud, blev patienterne behandlet &bent med tacrolimussalve to gange daglig i
maksimalt 6 uger, indtil IGA-score igen var < 2.

Det primaere endepunkt for begge studier var antallet af eksemudbrud, der kraeevede en *betydelig
terapeutisk intervention” i DCP, defineret som en forveerring med IGA pa 3-5 (dvs. moderat, alvorlig
eller meget alvorlig sygdom) pa den ferste dag med eksemudbrud, og som kreevede mere end 7 dages
behandling. Begge studier viste en signifikant effekt af behandling med tacrolimussalve to gange
daglig med hensyn til primare og vasenlige sekundare endepunkter over en periode pa 12 maneder i
en samlet patientpopulation med mild til alvorlig atopisk dermatitis. | en subanalyse af en samlet
patientpopulation med moderat til alvorlig atopisk dermatitis, forblev disse forskelle statistisk
signifikante (tabel 4). Der blev ikke observeret bivirkninger i dette studie, som ikke tidligere har veret
rapporteret.

Tabel 4: Virkning (moderat til alvorlig subpopulation)

Voksne, > 16 ar Born, 2 -15 ar

kraver betydelig
intervention justeret
for *time at risk’ (% af
patienter uden

Tacrolimus Vehikel Tacrolimus Vehikel
0,1% Togange | Togange 0,03% To gange
ugentlig (N=80) | ugentlig To gange ugentlig
(N=73) ugentlig (N=78) | (N=75)
Median af antallet af
eksemudbrud som 1,0 (48,8%) 5,3 (17,8%) 1,0 (46,2%) 2,9 (21,3%)
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eksemudbrud
kraevende betydelig
intervention)

Median af tiden til 142 dage 15 dage 217 dage 36 dage
forste eksemudbrud
kraevende betydelig
intervention

Median af antallet af 1,0 (42,5%) 6,8 (12,3%) 1,5 (41,0%) 3,5 (14,7%)
eksemudbrud justeret
for ’time at risk’ (%
patienter uden nogen
eksemudbrudsperioder)

Median af tiden til 123 dage 14 dage 146 dage 17 dage
forste eksemudbrud
Middelverdiprocenten 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

(SD) af antal dage med
behandling af
eksemudbrud

P<0.001 til fordel for tacrolimussalve 0,1% (voksne) og 0,03% (bern) for primaere og vasentlige
sekundere endepunkter

Et syv méaneder langt dobbeltblindet, randomiseret, parallelgruppe-studie hos padiatriske patienter (2-
11 &r) med moderat til sver atopisk dermatitis er blevet udfert. I den ene arm fik patienterne Protopic
0,03% salve (n=121) to gange dagligt i 3 uger og derefter en gang dagligt indtil opheling. |
komparatorarmen fik patienterne 1% hydrocortisonacetat-salve (HA) til hoved og hals og 0,1%
hydrocortisonbutyrat-salve til overkrop og ekstremiteter (n=111) to gange dagligt i 2 uger og derefter
HA to gange dagligt pa alle afficerede omrader. I denne periode fik alle patienter og kontrolgruppen
(n=44) en primer immunisering og en revaccination med en proteinkonjugeret-vaccine mod Neisseria
meningitidis serogruppe C.

Studiets primare endepunkt var responsraten pa vaccination, defineret som procentdelen af patienter
med en serum baktericid antistof (SBA)-titer > 8 ved beseget i den 5. uge. Analyse af responsraten i
uge 5 viste &kvivalens mellem behandlingsgrupperne (hydrocortison 98,3%, tacrolimussalve 95,4%;
7-11 ar: 100% i begge arme). Kontrolgruppen viste lignende resultater.

Det primaere respons pa vaccination pavirkedes ikke.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

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

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

tacrolimus efter en enkelt eller gentagen applikation af tacrolimussalve.

Mal-dalkoncentrationerne for systemisk immunsuppression for oral tacrolimus er 5-20 ng/ml hos
transplanterede patienter. Flertallet af de patienter med atopisk dermatitis (voksne og bern), der er
blevet behandlet med en enkelt eller med gentagen applikation af tacrolimussalve (0,03 - 0,1%), og
spaedbern fra 5 maneders alderen behandlet med tacrolimussalve (0,03%), havde blodkoncentrationer
< 1,0 ng/ml. T de tilfzelde man fandt blodkoncentrationer > 1 ng/ml var disse kun af kort varighed. Den
systemiske eksponering stiger med egede behandlingsomrader. Men béde sterrelsen og hastigheden af
den lokale absorption falder i takt med, at huden heler. Hos bade voksne og bern, der far behandlet
50% af kroppens overflade, er den systemiske eskponering (dvs AUC) af tacrolimus fra Protopic salve
cirka 30 gange mindre end hvad man finder ved orale immunosuppressive doser i nyre- og
levertransplanterede patienter. Det vides ikke, hvor lave tacrolimus blodkoncentrationer vil kunne give
systemisk effekt.

Der har ikke vearet tegn pa systemisk akkumulation af tacrolimus i patienter (voksne og bern), der er
blevet behandlet med tacrolimussalve i l&engere perioder (op til 1 ar).
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Fordeling
Da den systemiske eksponering er lav ved behandling med tacrolimussalve, er den kraftige

plasmabinding af tacrolimus (> 98,8%) naeppe klinisk relevant.
Efter lokal applikation af tacrolimussalve, bliver tacrolimus selektivt optaget i huden med minimal
diffusion til den systemiske cirkulation.

Biotransformation
Der er ikke tegn p4, at tacrolimus metaboliseres af human hud. Systemisk tilgengeligt tacrolimus er
extensivt metaboliseret i leveren via CYP3A4.

Elimination

Efter intravengs administrering er tacrolimus vist at vere et stof med lav clearance. Den
gennemsnitlige totale clearance fra kroppen er omkring 2,25 I/time. Den hepatiske clearance af
systemisk tilgengeligt tacrolimus kan vaere nedsat hos patienter med svar nedsattelse af
leverfunktionen, eller ved samtidig behandling med leegemidler, der er potente inhibitorer af CYP3A4.
Efter gentagen lokal applikation af salven, beregnede man halveringstiden til 75 timer for voksne og
65 timer for bern.

Pediatrisk population
Tacrolimus' farmakokinetik efter lokal applikation ligner den, der er indberettet for voksne med
minimal systemisk eksponering og ingen tegn pa akkumulering (se ovenfor).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Kronisk toksicitet og lokal tolerabilitet

Gentagen lokal administrering af enten tacrolimussalve eller af salvegrundlag til rotter, kaniner og
minigrise medferte lettere dermale @&ndringer sd som erytem, sdem og papler.

Langtids lokalbehandling af rotter med tacrolimussalve medforte systemisk toksicitet med
forandringer i nyrer, bugspytkirtel, gjne og centralnervesystem. Forandringerne skyldtes kraftig
systemisk eksponering i gnavere pa grund af udtalt transdermal absorption af tacrolimus. En noget
mindre ggning af kropsvagten i hundyr var eneste tegn pa systemisk eksponering i minigrise ved brug
af salve med hgjt indhold af tacrolimus (3%).

Kaniner er specielt folsomme for tacrolimus administreret intravengst, idet man ser reversibel
kardiotoksicitet.

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

tacrolimus.

Karcinogenicitet

Systemiske karcinogenicitets undersegelser i mus (18 maneder) og rotter (24 maneder) viste ingen
tegn pd tumorogent potentiale.

Man fandt ingen hudtumorer i en 24 maneders undersogelse af dermal Karcinogenicitet pd mus hvor
man benyttede 0,1% salve. I denne undersogelse fandt man en oget forekomst af lymfomer pa grund af
den hgje systemiske eksponering.I et fotokarcinogenicitets studie fik harlgse albinomus kronisk
behandling med tacrolimussalve og UV bestréling. Dyr, der fik behandling med tacrolimussalven viste
en signifikant reduceret tid indtil udvikling af hudtumorer (planocellulare karcinomer) samt et gget
antal tumorer. Denne effekt forekom ved de hgjere koncentrationer pa 0,3% og 1%. Relevansen for
mennesker er pa nuvarende tidspunkt ikke kendt. Det er uklart om effekten skyldes en systemisk
immunsuppression eller en lokal effekt. Risikoen for mennesker kan ikke fuldstaendig udelukkes da
potentialet for lokal immunsuppression ved langtidsbrug af tacrolimussalve er ukendt.

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

moderdyret. Man fandt reduceret spermfunktion i hanrotter ved hgje subkutane doser af tacrolimus.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzelpestoffer

Hvid vaselin

Paraffinolie

Propylencarbonat

Hvidt voks

Paraffin

Butylhydroxytoluen (E321)
All-rac-a-tocopherol

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Laminat tube med en inderbeklaedning af low-density-polyaetylen lukket med et hvidt polypropylen
skruelag.

Pakningssterrelser: 10 g, 30 g og 60 g. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

Ikke anvendt lagemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Danmark

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/02/201/003

EU/1/02/201/004
EU/1/02/201/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsferingstilladelse: 28. februar 2002
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Dato for seneste fornyelse: 20. november 2006

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

Irland

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irland

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begrenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

° pa anmodning fra Det Europeaiske Laeegemiddelagentur

° nar risikostyringssystemet e&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG 111

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

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

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Protopic 0,03% salve
tacrolimusmonohydrat

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

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

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

hvid vaselin, paraffinolie, propylencarbonat, hvidt voks, paraffin, butylhydroxytoluen (E321), all-rac-
a-tocopherol.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Salve

109
304¢
60 g

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kutan anvendelse

Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 1. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danmark

|12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/02/201/005 10 g
EU/1/02/201/001 30 g
EU/1/02/201/002 60 g

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Protopic 0,03%

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PROTOPIC 0,03% SALVE (10 g TUBE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Protopic 0,03% salve
tacrolimusmonohydrat
Kutan anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Léas indlagssedlen inden brug.

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

109

| 6.  ANDET

Opbevares utilgengeligt for bern.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

EU/1/02/201/005

32



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

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

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Protopic 0,03% salve
tacrolimusmonohydrat

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

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

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

hvid vaselin, paraffinolie, propylencarbonat, hvidt voks, paraffin, butylhydroxytoluen (E321), all-rac-
a-tocopherol.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Salve

304g
60 g

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kutan anvendelse

Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 1. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

33



10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danmark

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/02/201/001 30 g
EU/1/02/201/002 60 g

BATCHNUMMER

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

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

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Protopic 0,1% salve
tacrolimusmonohydrat

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

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

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

hvid vaselin, paraffinolie, propylencarbonat, hvidt voks, paraffin, butylhydroxytoluen (E321), all-rac-
a-tocopherol.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Salve

109
304¢
60 g

| S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kutan anvendelse

Lzes indlaegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danmark

|12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/02/201/006 10 g
EU/1/02/201/003 30 g
EU/1/02/201/004 60 g

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Protopic 0,1%

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

36



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PROTOPIC 0,1% SALVE (10 g TUBE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Protopic 0,1% salve
tacrolimusmonohydrat
Kutan anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Léas indlagssedlen inden brug.

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

10¢g

6. ANDET

Opbevares utilgengeligt for bern.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

EU/1/02/201/006
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

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

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Protopic 0,1% salve
tacrolimusmonohydrat

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

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

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

hvid vaselin, paraffinolie, propylencarbonat, hvidt voks, paraffin, butylhydroxytoluen (E321), all-rac-
a-tocopherol.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Salve

304g
60 g

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kutan anvendelse

Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 1. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danmark

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/02/201/003 30 g
EU/1/02/201/004 60 g

BATCHNUMMER

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Protopic 0,03% salve
tacrolimusmonohydrat

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Protopic til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Protopic
Sédan skal du bruge Protopic

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ogakrwhE

1. Virkning og anvendelse
Det aktive stof i Protopic, tacrolimusmonohydrat, er et immunomodulerende leegemiddel.

Protopic 0,03% salve benyttes til at behandle moderat til svaer atopisk dermatitis (eksem) hos voksne,
der ikke responderer tilfredsstillende pa eller ikke tiler konventionelle behandlinger sdsom topikale
kortikosteroider og til bern (2 ar og @ldre), der ikke har responderet tilfredsstillende pa konventionel
behandling sdsom topikale kortikosteroider.

Nar moderat til alvorlig atopisk dermatitis er helet eller nasten helet efter op til 6 ugers behandling af
et eksemudbrud, og hvis du oplever jevnlige eksemudbrud (dvs. 4 eller flere gange om éret), kan det
veere muligt at forebygge tilbagevenden af eksemudbrud eller at forlaenge den tid, du er fri for
eksemudbrud ved at bruge Protopic 0,03% salve to gange ugentlig.

Ved atopisk dermatitis ses inflammation af huden (klee, redme og terhed) pa grund af en overreaktion
af hudens immunsystem. Protopic demper den unormale hudreaktion og lindrer hudinflammation og
klge.

2. Det skal du vide, fer du begynder at bruge Protopic

Brug ikke Protopic
- hvis du er allergisk over for tacrolimus eller et af de ovrige indholdsstoffer i Protopic (angivet i
punkt 6) eller over for makrolidantibiotika (f.eks. azithromycin, clarithromycin, erythromycin).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du bruger Protopic:

. hvis du har leversvigt.

. hvis du har ondartede hudsygdomme (tumorer), eller hvis du har et sveekket immunsystem
(er immunkompromitteret) uanset arsagen.
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. hvis du har en arvelig hudbarrieresygdom sdsom Nethertons syndrom, lamellos iktyose
(kraftig afskalning af huden pé grund af fortykkelse af det everste hudlag), hvis du har en
inflammatorisk hudsygdomme som f.eks. pyoderma gangrenosum eller hvis du lider af
generaliseret erytrodermi (redme pa grund af vavsirritation og afskalning af huden overalt pa
kroppen).

. hvis du har hudreaktioner, som skyldes, at transplanteret knoglemarv reagerer mod kroppens
egne celler (kutan transplantat mod veert reaktion — en immunreaktion fra huden, som er en
hyppig komplikation hos patienter, der er blevet knoglemarvstransplanteret).

o hvis du har haevede lymfekirtler ved behandlingens start. Hvis du far haeevede lymfekirtler
under behandlingen med Protopic, skal du tale med laegen.

o hvis du har beteendt, beskadiget hud. Du mé ikke smere salve pa betendt, beskadiget hud.
hvis du bemzrker nogen endring i din huds udseende. Fortel leegen det.

° Baseret pa resultaterne af langtidsstudier og erfaring er der ikke bekraftet nogen forbindelse
mellem behandling med Protopic salve og udvikling af maligniteter, men der kan ikke drages
endelige konklusioner.

. Undgé at udsatte huden for langvarig sollys eller kunstigt sollys som f.eks. solarielys. Hvis du
opholder dig udenders efter at have pasmurt Protopic, brug da et solbeskyttelsesmiddel og tag
lost taj pa, der beskytter huden mod solen. Sperg desuden laegen til rads om andre passende
solbeskyttelsesmetoder. Hvis du far ordineret lysbehandling, skal du fortalle leegen, at du
bruger Protopic, da samtidig brug af Protopic og lysbehandling frarades.

. Hvis din leege siger, at du skal bruge Protopic to gange ugentligt for at undga eksemudbrud, ber
laeegen vurdere din tilstand mindst hver 12. méaned, selv om sygdommen forbliver under kontrol.
Hos bern ber vedligeholdelsesbehandling stoppes efter 12 maneder for at afklare, om
behandlingen stadig behaves.

. Det anbefales at bruge Protopic salve med den laveste styrke og den laveste hyppighed i kortest
nedvendig tid. Denne beslutning skal vare baseret pa din leeges vurdering af, hvordan dit eksem
reagerer pa Protopic salve.

Bern

. Protopic salve er ikke godkendt til bern under 2 ar. Derfor ber den ikke anvendes til denne
aldersgruppe. Tal med legen.

o Virkningen af behandling med Protopic salve pa udviklingen af immunsystemet hos bern,
specielt mindre barn, kendes ikke.

Brug af anden medicin og af kosmetik sammen med Protopic
Fortel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlagger at bruge anden medicin.

Du kan bruge fugtighedscreme og lotion under behandlingen med Protopic, men det méa ikke bruges
2 timer for og efter pasmering af Protopic salve.

Brugen af Protopic pa samme tid som andre hudmidler, eller mens du tager kortikosteroider (f.eks.
kortison) som kapsler eller tabletter, eller legemidler, der pavirker immunsystemet, er ikke undersogt.

Brug af Protopic sammen med alkohol
Nér man er i behandling med Protopic, kan indtagelse af alkohol medfere pludselig radmen (flush) og
varme i huden.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laeege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette laegemiddel.

Protopic indeholder butylhydroxytoluen (E321)

Protopic indeholder butylhydroxytoluen (E321), som kan medfere lokale hudreaktioner (f.eks.
kontaktdermatitis) eller irritation af gjne og slimhinder.
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3. Sadan skal du bruge Protopic

Brug altid laegemidlet nejagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg lagen eller
apotekspersonalet.

Pé&smer Protopic i et tyndt lag pad de angrebne hudomrader.

. Protopic kan anvendes pa de fleste steder af kroppen, ogsé i ansigtet og pa halsen, og pa
bgjefurene af albuer og knee.
. Undga at smere salven i naesen, munden eller i gjnene. Hvis der kommer salve pa disse steder,

skal den omhyggeligt torres af og/eller skylles af med vand.
. Dak ikke behandlede omrader med forbindinger.
. Vask hender efter pasmering af Protopic, medmindre heenderne ogsé skal behandles.
o For pasmering af Protopic salve efter et bad skal du vare sikker pa, at huden er fuldstendig ter.

Bern (2 ar og zldre)

Péasmer Protopic 0,03% salve 2 gange om dagen i op til 3 uger, en gang om morgenen 0g en gang om
aftenen. Derefter skal salven benyttes 1 gang om dagen pa de angrebne hudomrader indtil eksemen er
forsvundet.

Voksne (16 ar og zldre)
Der findes to styrker Protopic salve (Protopic 0,03% og Protopic 0,1% salve) til brug for voksne
patienter (16 ar og derover). Laegen vil afgere, hvilken styrke der er bedst for dig.

Sadvanligvis starter man behandlingen med Protopic 0,1% salve 2 gange om dagen, en gang om
morgenen og en gang om aftenen, indtil eksemen er forsvundet. Afhaengig af, hvordan dit eksem
reagerer, vil laegen afgere om hyppigheden af pasmeringer kan reduceres eller den svagere salve,
Protopic 0,03% salve, kan benyttes.

Alle angrebne hudomrader skal behandles indtil eksemen er forsvunden. Man ser sedvanligvis
bedring indenfor den forste uge. Hvis du ikke ser bedring efter 2 uger skal du tale med lazgen om andre
mulige behandlinger.

Din laege kan forteelle dig, at du skal bruge Protopic salve to gange ugentlig, nar dit eksem er helet
eller neasten helet (Protopic 0,03% til bern og Protopic 0,1% til voksne). Du skal pasmere Protopic
salve en gang daglig to gange om ugen (f.eks. mandag og torsdag) pa de omrader af kroppen, som
sedvanligvis er angrebet af eksem. Der ber vere 2 — 3 dage mellem pasmeringerne af Protopic. Hvis
symptomerne vender tilbage, ber du benytte Protopic to gange daglig som anvist ovenfor og aftale tid
hos din leege til vurdering af din behandling.

Hvis du ved et uheld kommer til at indtage noget salve

Hvis du ved en fejltagelse er kommet til at indtage salven, skal du hurtigst muligt kontakte din lege
eller apotekspersonalet. Du skal ikke forsege at fremkalde en opkastning.

Hvis du har glemt at bruge Protopic

Hvis du glemmer at pasmere salven pa det fastsatte tidspunkt, padsmer salve straks du kommer i tanke

om det, og fortset behandlingen som tidligere.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette lazgemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Meget almindelig (kan pavirke flere end 1 ud af 10 behandlede):
e  brandende fornemmelse og kloe
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Disse symptomer er seedvanligvis lette til moderate og forsvinder almindeligvis efter en uges brug af
Protopic.

Almindelig (kan pavirke mellem 1 og 10 ud af 100 behandlede):

rodme

varmefolelse

smerte

oget hudfelsomhed (sarlig over for varme og kulde)

prikken i huden

udslet

lokal hudinfektion uanset specifik arsag, herunder men ikke begranset til: vaevsirritation eller
beteendelse i harseekke, herpesvirus-infektioner (f.eks. forkelelsessar, udbredte herpes simplex-
infektioner)

. ansigtsredme eller hudirritation efter indtagelse af alkohol

Ikke almindelig (kan pavirke mellem 1 og 10 ud af 1.000 behandlede):
o akne

I forbindelse med behandling to gange ugentligt er infektioner pd padsmeringsstedet indberettet for
bern og voksne. Bornesar, en overfladisk bakterieinfektion, der sedvanligvis danner blerer eller sér pa
huden, er indberettet for born.

Rosacea (redme af huden i ansigtet), rosacea-lignende eksem, lentigo (brune pletter pa huden), edem
(haevelse) ved applikationsstedet og herpes gjeninfektioner er blevet indberettet, efter preeparatet er
kommet pa markedet.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for bern.
Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa tuben og asken efter EXP. Udlebsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Protopic indeholder:
- Aktivt stof: Tacrolimusmonohydrat.
Et gram af Protopic 0,03% salve indeholder 0,3 mg tacrolimus (som tacrolimusmonohydrat).

- @vrige indholdsstoffer: Hvid vaselin, paraffinolie, propylencarbonat, hvidt voks, paraffin,
butylhydroxytoluen (E321) og all-rac-a-tocopherol.
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Udseende og pakningssterrelser

Protopic er en hvid, lidt gullig salve. Den findes i tuber med enten 10, 30 eller 60 gram salve. Ikke alle
pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert. Protopic findes i to styrker (Protopic 0,03% og
Protopic 0,1% salve).

Indehaver af markedsferingstilladelsen
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Danmark

Fremstiller

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

Irland

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Buarapus
LEO Pharma A/S
Temn.: +45 44 94 58 88

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 734 575 982

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: 44570 22 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

E\M\Gda
LEO Pharmaceutical Hellas S.A.
TnA: +30 210 68 34322
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Magyarorszag
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Malta
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Nederland
LEO Pharma B.V.
Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979



Espaiia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 13014 40 00

Hrvatska
LEO Pharma A/S
Tel:+45 44 94 58 88

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 52625500

Kvnpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd.
Tnh: +357 2537 1056

Latvija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Polska
LEO Pharma Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760

Roménia
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 734 575 982

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy
Puh./Tel: +358 20 721 8440

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom (Northern Ireland)
LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Protopic 0,1% salve
tacrolimusmonohydrat

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Protopic til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaeegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Protopic
Sédan skal du bruge Protopic

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ogakrwhE

1. Virkning og anvendelse
Det aktive stof i Protopic, tacrolimusmonohydrat, er et immunomodulerende leegemiddel.

Protopic 0,1% salve benyttes til at behandle moderat til sver atopisk dermatitis (eksem) hos voksne,
der ikke responderer tilfredsstillende pa eller ikke tiler konventionelle behandlinger sdsom topikale
kortikosteroider.

Nar moderat til alvorlig atopisk dermatitis er helet eller nasten helet efter op til 6 ugers behandling af
et eksemudbrud, og hvis du oplever jevnlige eksemudbrud (dvs. 4 eller flere gange om aret), kan det
veere muligt at forebygge tilbagevenden af eksemudbrud eller at forlenge den tid, du er fri for
eksemudbrud ved at bruge Protopic 0,1% salve to gange ugentlig.

Ved atopisk dermatitis ses inflammation af huden (klee, redme og terhed) pa grund af en overreaktion
af hudens immunsystem. Protopic demper den unormale hudreaktion og lindrer hudinflammation og
klge.

2. Det skal du vide, fer du begynder at bruge Protopic

Brug ikke Protopic
- hvis du er allergisk over for tacrolimus eller et af de gvrige indholdsstoffer i Protopic (angivet i
punkt 6) eller over for makrolidantibiotika (f.eks. azithromycin, clarithromycin, erythromycin).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du bruger Protopic:

° hvis du har leversvigt.

. hvis du har ondartede hudsygdomme (tumorer), eller hvis du har et svaekket immunsystem
(er immunkompromitteret) uanset arsagen.

. hvis du har en arvelig hudbarrieresygdom sasom Nethertons syndrom, lamellgs iktyose
(kraftig afskalning af huden pé grund af fortykkelse af det everste hudlag), hvis du har en
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inflammatorisk hudsygdomme som f.eks. pyoderma gangrenosum eller hvis du lider af
generaliseret erytrodermi (redme pa grund af vaevsirritation og afskalning af huden overalt pa
kroppen).

° hvis du har hudreaktioner, som skyldes, at transplanteret knoglemarv reagerer mod kroppens
egne celler (kutan transplantat mod veert reaktion — en immunreaktion fra huden, som er en
hyppig komplikation hos patienter, der er blevet knoglemarvstransplanteret).

o hvis du har haevede lymfekirtler ved behandlingens start. Hvis du far heevede lymfekirtler
under behandlingen med Protopic, skal du tale med laegen.

. hvis du har betzendt, beskadiget hud. Du ma ikke smare salve pa betandt, beskadiget hud.

o hvis du bemerker nogen @ndring i din huds udseende. Fortel laegen det.

. Baseret pa resultaterne af langtidsstudier og erfaring er der ikke bekraftet nogen forbindelse
mellem behandling med Protopic salve og udvikling af maligniteter, men der kan ikke drages
endelige konklusioner.

. Undga at udseette huden for langvarig sollys eller kunstigt sollys som f.eks. solarielys. Hvis du
opholder dig udenders efter at have pasmurt Protopic, brug da et solbeskyttelsesmiddel og tag
lost tej pa, der beskytter huden mod solen. Sperg desuden legen til rdds om andre passende
solbeskyttelsesmetoder. Hvis du far ordineret lysbehandling, skal du fortaelle leegen, at du
bruger Protopic, da samtidig brug af Protopic og lysbehandling frarades.

. Hvis din leege siger, at du skal bruge Protopic to gange ugentligt for at undga eksemudbrud, ber
laeegen vurdere din tilstand mindst hver 12. méaned, selv om sygdommen forbliver under kontrol.
Hos bern ber vedligeholdelsesbehandling stoppes efter 12 maneder for at afklare, om
behandlingen stadig behaves.

. Det anbefales at bruge Protopic salve med den laveste styrke og den laveste hyppighed i kortest
nedvendig tid. Denne beslutning skal vere baseret pa din laeges vurdering af, hvordan dit eksem
reagerer pa Protopic salve.

Born

. Protopic 0,1% salve er ikke godkendt til bern under 16 ar. Derfor ber den ikke anvendes til
denne aldersgruppe. Tal med legen.

o Virkningen af behandling med Protopic salve pa udviklingen af immunsystemet hos bern,
specielt mindre barn, kendes ikke.

Brug af anden medicin og af kosmetik sammen med Protopic
Forteel det altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Du kan bruge fugtighedscreme og lotion under behandlingen med Protopic, men det ma ikke bruges
2 timer for og efter pasmering af Protopic salve.

Brugen af Protopic pa samme tid som andre hudmidler, eller mens du tager kortikosteroider (f.eks.
kortison) som kapsler eller tabletter, eller legemidler, der pavirker immunsystemet, er ikke undersegt.

Brug af Protopic sammen med alkohol
Nér man er i behandling med Protopic, kan indtagelse af alkohol medfere pludselig redmen (flush) og
varme i huden.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette leegemiddel.

Protopic indeholder butylhydroxytoluen (E321)

Protopic indeholder butylhydroxytoluen (E321), som kan medfere lokale hudreaktioner (f.eks.
kontaktdermatitis) eller irritation af gjne og slimhinder.
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3. Sadan skal du bruge Protopic

Brug altid laegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

. Pésmer Protopic i et tyndt lag pa de angrebne hudomrader.

. Protopic kan anvendes pa de fleste steder af kroppen, ogsa i ansigtet og pa halsen, og pa
bojefurene af albuer og kne.

. Undgé at smere salven i nasen, munden eller i gjnene. Hvis der kommer salve pa disse steder,

skal den omhyggeligt torres af og/eller skylles af med vand.
. Dak ikke behandlede omrader med forbindinger.
. Vask hender efter pAsmering af Protopic, medmindre haeenderne ogsé skal behandles.
o For pasmering af Protopic salve efter et bad skal du vare sikker pa, at huden er fuldstendig ter.

Voksne (16 ar og zldre)
Der findes to styrker Protopic salve (Protopic 0,03% og Protopic 0,1% salve) til brug for voksne
patienter (16 ar og derover). Laegen vil afgere, hvilken styrke der er bedst for dig.

Sadvanligvis starter man behandlingen med Protopic 0,1% salve 2 gange om dagen, en gang om
morgenen og en gang om aftenen, indtil eksemen er forsvundet. Afhangig af, hvordan dit eksem
reagerer, vil leegen afgere om hyppigheden af padsmeringer kan reduceres eller den svagere salve,
Protopic 0,03% salve, kan benyttes.

Alle angrebne hudomréder skal behandles indtil eksemen er forsvunden. Man ser sedvanligvis
bedring indenfor den forste uge. Hvis du ikke ser bedring efter 2 uger skal du tale med laegen om andre
mulige behandlinger.

Din lzege kan fortelle dig, at du skal bruge Protopic 0,1% salve to gange ugentlig, néar dit eksem er
helet eller naesten helet. Du skal pasmere Protopic 0,1% salve en gang dagligt to gange om ugen
(f.eks. mandag og torsdag) pa de omréader af kroppen, som sedvanligvis er angrebet af eksem. Der bar
veere 2 — 3 dage mellem pasmeringerne af Protopic. Hvis symptomerne vender tilbage, ber du benytte
Protopic to gange daglig som anvist ovenfor og aftale tid hos din laege til vurdering af din behandling.

Hvis du ved et uheld kommer til at indtage noget salve
Hvis du ved en fejltagelse er kommet til at indtage salven, skal du hurtigst muligt kontakte din lege
eller apotekspersonalet. Du skal ikke forsege at fremkalde en opkastning.

Hvis du har glemt at bruge Protopic
Hvis du glemmer at pasmere salven pa det fastsatte tidspunkt, padsmer salve straks du kommer i tanke

om det, og fortseet behandlingen som tidligere.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette lazgemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Meget almindelig (kan pavirke flere end 1 ud af 10 behandlede):
e  brandende fornemmelse og kloe

Disse symptomer er sedvanligvis lette til moderate og forsvinder almindeligvis efter en uges brug af
Protopic.

Almindelig (kan pavirke mellem 1 og 10 ud af 100 behandlede):
. redme
. varmefolelse
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smerte

oget hudfelsomhed (sarlig over for varme og kulde)

prikken i huden

udsleet

lokal hudinfektion uanset specifik arsag, herunder men ikke begranset til: veevsirritation eller
betendelse 1 hirsekke, herpesvirus-infektioner (f.eks. forkelelsessér, udbredte herpes simplex-
infektioner)

o ansigtsredme eller hudirritation efter indtagelse af alkohol

Ikke almindelig (kan pavirke mellem 1 og 10 ud af 1.000 behandlede):
. akne

I forbindelse med behandling to gange ugentligt er infektioner pa pasmeringsstedet indberettet for
voksne.

Rosacea (redme af huden i ansigtet), rosacea-lignende eksem, lentigo (brune pletter pa huden), edem
(haevelse) ved applikationsstedet og herpes gjeninfektioner er blevet indberettet, efter preeparatet er
kommet pa markedet.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa tuben og sesken efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Protopic indeholder:
- Aktivt stof: Tacrolimusmonohydrat.
Et gram af Protopic 0,1% salve indeholder 1,0 mg tacrolimus (som tacrolimusmonohydrat).
- Ovrige indholdsstoffer: Hvid vaselin, paraffinolie, propylencarbonat, hvidt voks, paraffin,
butylhydroxytoluen (E321) og all-rac-a-tocopherol.

Udseende og pakningsstoerrelser

Protopic er en hvid, lidt gullig salve. Den findes i tuber med enten 10, 30 eller 60 gram salve. Ikke alle
pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert. Protopic findes i to styrker (Protopic 0,03% og
Protopic 0,1% salve).
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Danmark

Fremstiller

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

Irland

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Bbarapus
LEO Pharma A/S
Ten.: +45 44 94 58 88

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 734 575 982

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +457022 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

E\\Gda
LEO Pharmaceutical Hellas S.A.
TnA: +30 210 68 34322

Espafa
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 13014 40 00
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Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Magyarorszag
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Malta
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Nederland
LEO Pharma B.V.
Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

Polska
LEO Pharma Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760



Hrvatska
LEO Pharma A/S
Tel:+45 44 94 58 88

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 52625500

Kvbmpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd.
TnA: +357 2537 1056

Latvija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Roménia
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenska republika
LEO Pharmas.r.o.
Tel: +420 734 575 982

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy
Puh./Tel: +358 20 721 8440

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom (Northern Ireland)
LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Bilag IV

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for tacrolimus (topiske
formuleringer) er CMDh néet frem til felgende videnskabelige konklusioner:

Pa baggrund af de tilgengelige data om risikoen for betydelig systemisk absorption ved off-label-brug
til behandling af pyoderma gangrenosum fra tilfeelde i litteraturen konkluderede PRAC, at
produktinformationen for produkter, der indeholder topisk tacrolimus, ber udvides til at omfatte
pyoderma gangrenosum pa listen over tilstande i produktresuméet, for hvilke tacrolimus salve ikke
anbefales.

Efter at have gennemgéet PRAC's anbefaling er CHMP enig i de videnskabelige konklusioner og
betingelser for anbefalingen, som PRAC er néet frem til.

Begrundelser for sendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for tacrolimus (topiske formuleringer) er CHMP af
den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder tacrolimus
(topiske formuleringer), forbliver usendret under forudsaetning af, at de foresldede endringer indferes i

produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen ber e&ndres.
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