VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
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1. HEITI LYFS

Protopic 0,03% smyrsli

2. INNIHALDSLYSING
1 g af Protopic 0,03% smyrsli inniheldur 0,3 mg takr6limus sem takrolimus einhydrat (0,03%).

Hjalparefni med pekkta verkun
Butylhydroxytoluen (E321) 15 mikrog/g smyrsli.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Smyrsli

Hyvitt eda gulleitt smyrsli.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Protopic 0,03% smyrsli er @tlad fullordnum, unglingum og bérnum fra 2 ara aldri.
Meodferd vid ertiroda (flare)

Fullordnir og unglingar (16 dra og eldri)

Til medhondlunar & midlungs miklu og alvarlegu atopisku exemi hja fullordnum sem syna 6vidunandi
svorun vid eda 6pol gagnvart hefobundinni medferd, svo sem barksterum til stadbundinnar notkunar.

Bérn (2 dara og eldri)
Til medhondlunar & midlungs miklu og alvarlegu atopisku exemi hja bornum sem hafa ekki svarad
hefdbundinni meodferd, svo sem barksterum til stadbundinnar notkunar, 4 vidunandi hatt.

Viohaldsmedferd

Meodferd 4 midlungs miklu og alvarlegu atopisku exemi til ad koma i veg fyrir ertiroda og til ad lengja
tima an ertiroda hja exemsjuklingum sem versna oft (p.e. 4 sinnum eda oftar a ari) sem hafa adur
svarad medferd i allt ad 6 vikur ad hamarki, med takrélimus smyrsli tvisvar a solarhring (averkar eru
horfnir, naestum horfnir eda adeins litilshattar averkar eru til stadar).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Naudsynlegt er ad l&eknar sem hefja medferd med Protopic hafi reynslu af greiningu og medhéndlun &
atopisku exemi.

Protopic feest 1 tveimur styrkleikum, Protopic 0,03% og Protopic 0,1% smyrsli.
Skammtar

Meoferd vid ertiroda

Protopic ma nota vid skammtimamedferd og langtimamedferd med hléum. Medferdin & ekki ad vera
samfelld til langs tima.

Medferd med Protopic skal hefja pegar fyrstu einkenni birtast. Medhdndla skal hvert sjukt hudsvaedi
med Protopic par til averkar eru horfnir, naestum horfnir eda adeins litilshattar averkar eru til stadar.
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Eftir pad er talid a0 sjuklingum neaegi vidhaldsmedferd (sja hér a eftir). Vio fyrstu merki um
endurkomu einkenna sjukdomsins (ertiroda) skal hefja medferd 4 ny.

Fulloronir og unglingar (16 dara og eldri)

Hefja skal medferd med Protopic 0,1% tvisvar & solarhring og halda skal medferd afram par til averkar
eru horfnir. Ef einkennin koma fram aftur skal hefja medferd med Protopic 0,1% tvisvar & solarhring &
ny. Ef kliniskt astand leyfir skal reyna ad bera kremid sjaldnar 4 eda nota minni styrkleikann af
smyrslinu, Protopic 0,03%.

Almennt verdur vart vid bata innan viku eftir ad medferd er hafin. Ef engin merki um bata koma fram
eftir tveggja vikna medferd skal thuga adra medferd.

Aldradir
Ekki hafa verid framkvamdar sérstakar rannsoknir hja 6ldrudum. Hins vegar hefur klinisk reynsla sem
liggur fyrir hja pessum hopi sjuklinga ekki synt fram 4 neina porf & skammtaadlogun.

Born

Born (2 ara og eldri) skulu nota minni styrkleikann, Protopic 0,03% smyrslid. Hefja skal medferd
tvisvar a solarhring i allt ad prjar vikur. Eftir pad skal bera kremid 4 einu sinni 4 s6larhring par til
averkar eru horfnir (sja kafla 4.4).

Ekki skal nota Protopic smyrsli fyrir born yngri en 2 ara par til frekari gogn liggja fyrir.
Viohaldsmedferd

Viohaldsmedferd hentar sjiklingum sem svara 6 vikna medferd med pvi ad nota takrélimus smyrsli
tvisvar a solarhring (averkar eru horfnir, nastum horfnir eda adeins litilshattar averkar eru til stadar).

Fulloronir og unglingar (16 dara og eldri)

Fullordnir sjuklingar skulu nota Protopic 0,1% smyrsli.

Til a0 fyrirbyggja myndun ertiroda 4 ad bera Protopic smyrsli 4 einu sinni 4 solarhring tvisvar i viku
(t.d. 4 manudogum og fimmtuddgum) & svaedi par sem atopiskt exem kemur yfirleitt fram. Latio

2-3 daga lida an pess ad bera Protopic 4 hudina.

Leaeknirinn 4 ad meta astand sjuklings eftir 12 manudi og taka akvérdun um hvort halda skuli afram
vidhaldsmedferd an upplysinga um oryggi vidhaldsmedferdar umfram 12 manudi.

Ef einkenni ertiroda koma fram aftur skal hefja medferd tvisvar 4 solarhring 4 ny (sja kafla um
medferd vid ertiroda hér fyrir ofan).

Aldradir
Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir & 6ldrudum (sja kafla um meodferd vid ertiroda hér a
undan).

Bérn

Born (2 éra og eldri) skulu nota minni styrkleikann, Protopic 0,03% smyrslid. Til ad fyrirbyggja
myndun ertiroda 4 ad bera Protopic smyrsli 4 einu sinni & solarhring tvisvar i viku (t.d. 4 manudégum
og fimmtuddgum) 4 svaedi par sem atopiskt exem kemur yfirleitt fram. Latid 2-3 daga lida an pess ad
bera Protopic 4 hudina.

Vid mat a astandi barns eftir 12 manada medferd skal medal annars rjufa medferd til ad azetla porfina a
a0 halda meodferdarkirnum afram og meta framgang sjukdoémsins.

Ekki skal nota Protopic smyrsli fyrir bdrn yngri en 2 ara par til frekari gogn liggja fyrir.
Lyfjagjof

Protopic smyrsli skal bera i punnu lagi 4 sjukt hlidsveaedi eda svadi par sem einkenni koma yfirleitt
fram. Protopic smyrsli ma bera 4 61l svaedi likamans ad medtoldu andliti, halsi og hudfellingum, en ad
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undanskildum slimhidum. Sveadi sem Protopic smyrsli hefur verid borid 4 ma ekki hylja med
umbudum par sem pessi hattur lyfjagjafar hefur ekki verid rannsakadur hja sjuklingum (sja kafla 4.4).

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu, makrélidoum almennt eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Verja @tti hudina eins mikid og hagt er fyrir solarljosi og fordast &tti geislun med ttfjolublau 1josi
(UV) fré lj6sabadi, medferd med UVB eda UVA samtimis med psolarens (PUVA) medan 4 notkun
Protopic smyrslis stendur (sja kafla 5.3). Lacknar eiga a0 radleggja sjuklingum videigandi adferoir til
varnar gegn solarljosi, svo sem ad stytta veru i sol, nota sélarvorn og hylja hidina med videigandi
fatnadi. Protopic smyrsli 4 ekki ad bera 4 hudsveaedi sem hugsanlega geta verid illkynja eda forstig
illkynja meins. broéun sérhverra nyrra breytinga 4 medferdarsvadinu, sem eru frabrugdnar exeminu
sem var fyrir, skulu metnar af laekni.

Notkun takrolimus smyrslis er ekki radldgd hja sjuklingum med annars konar sjukdoma i hudpekju
svo sem Nethertons heilkenni, flysjuhreisturhud, atbreiddan htidroda, akomudrep eda hysilsott i hid.
bessir hudsjukdoémar kunna ad auka almennt frasog takrélimus. Eftir markadssetningu hefur verid
tilkynnt um hakkud gildi takrélimus 1 bl6di 1 tengslum vid pessa sjukdoma. Protopic 4 hvorki ad nota
handa sjuklingum med medfzeddan eda dunninn 6nemisbrest né handa sjiklingum sem eru i medferd
sem veldur onemisbalingu.

Gaeta skal varudar hja sjuklingum pegar parf ad bera Protopic 4 stor htidsvaedi i langan tima, einkum
hja bornum (sja kafla 4.2). Medan 4 medferd med Protopic stendur parf ad meta reglulega
medferdararangur og naudsyn aframhaldandi medferdar hja sjuklingum, sérstaklega bornum. Eftir
12 méanudi skal gera hlé 4 Protopic medferd i tengslum vid mat & bornum (sja kafla 4.2). Ahrif
medhondlunar med Protopic smyrsli & 6fullproska énaemiskerfi barna yngri en 2 ara hafa ekki verid
stadfest (sja kafla 4.1).

Protopic inniheldur virka efnid takrolimus, sem er calcineurin hemill. Hja lifferapegum hefur
langvarandi altaek (systemic) 6flug onaemisbaeling eftir alteeka (systemic) notkun calcineurin hemils
verid tengd aukinni heettu 4 eitlakrabbameini og illkynja hudmeinum. Sjuklingar med atopist exem
sem meohondladir eru med Protopic hafa ekki verid med marktaek gildi af takrolimus 1 blodi og
hlutverk stadbundinnar énemisbalingar er ekki pekkt.

Med hlidsjon af langtimarannsoknum og reynslu af notkun hafa tengsl milli medferdar med Protopic
smyrsli og myndun illkynja meina i hid ekki verid stadfest, en endanlega alyktun er ekki haegt ad
draga. Mzlt er med pvi ad nota tacrolimus smyrsli i sem minnstum styrkleika, eins sjaldan og hagt er
og i eins stuttan tima og naudsynlegt er eins og akvardad er af la&kninum, byggt 4 mati 4 klinisku
astandi (sja kafla 4.2).

Eitlastaekkun var sjaldan (0,8%) skrad i kliniskum rannsoknum. Meginhluti pessara tilvika var tengdur
sykingum (i htd, 6ndunarvegi, tonnum) og rénadi med videigandi syklalyfjamedferd. Rannsaka skal
og fylgjast med eitlasteekkun sem er til stadar vid upphaf medferdar. Vid langvinna eitlasteekkun & ad
rannsaka uppruna eitlastaekkunarinnar. Ef ekki er heegt ad rekja edli eitlastekkunarinnar med 6ryggi
eda ef brad einkirningasott er til stadar, skal ihuga ad haetta notkun Protopic. Fylgjast skal vel med
sjuklingum sem fa eitlasteekkun medan 4 medferd stendur til ad tryggja ad eitlasteekkunin gangi til
baka.

Sjuklingar med atopiskt exem eiga & haettu ad fa yfirbordssykingar 1 htid. Protopic smyrsli hefur ekki
verid rannsakad hvad vardar verkun og 6ryggi i medhondlun 4 syktu atopisku exemi. Adur en medferd
med Protopic smyrsli er hafin 4 a0 ganga ar skugga um ad hudsva0id sé ekki sykt. Medhondlun med
Protopic tengist aukinni haettu 4 harsekksbolgu og sykingu af voldum herpesveiru (hadobolgu af
voldum herpes simplex [eczema herpeticum], herpes simplex [ablasturssott, frunsum], Kaposis
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varicelliform utsleetti) (sja kafla 4.8). Vid slikar sykingar @tti ad vega og meta ahattu og avinning af
notkun Protopic.

Mykjandi smyrsli & ekki ad bera 4 sama svadi innan 2 klukkustunda fyrir eda eftir notkun Protopic
smyrslis. Samtimis notkun annarra lyfja til stadbundinnar notkunar hefur ekki verid ranns6kud. Engin
reynsla er fyrir hendi um notkun samtimis sterum til altaekrar (systemic) verkunar eda 6naemisbaelandi
medferd.

Varast skal snertingu vid augu og slimhtd. Ef smyrslid er borid & pessi svadi fyrir slysni 4 ad purrka
pad vandlega af og/eda skola pad af med vatni.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 sjuklingum 4 notkun Protopic smyrslis undir loftpéttum
umbtdum. Ekki er maelt med notkun loftpéttra umbuoa.

Eins og 4 vid um alla stadbundna notkun eiga sjuklingar ad pvo hendurnar eftir ad hafa borid smyrslio
a, ef ekki er &tlunin ad medhondla hendurnar.

Takrolimus umbrotnar ad mestu leyti i lifur og pratt fyrir ad blodpéttni sé lag eftir stadbundna medferd
4 ad nota smyrslid med varad hja sjuklingum med lifrarbilun (sja kafla 5.2).

Varnadarord vegna hjalparefna
Protopic smyrsli inniheldur hjalparetnid butylhydroxytoluen (E321), sem getur valdid stadbundnum
vidbrogdum i hud (t.d. snertihudbolgu), eda ertingu i auga og slimhadum.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Formlegar rannsoknir & milliverkunum milli lyfja til stadbundinnar notkunar og takr6limus smyrslis
hafa ekki verid gerdar.

Takrolimus umbrotnar ekki i mannshad, sem bendir til pess ad engar likur séu & milliverkunum
gegnum hud sem gatu haft ahrif & umbrot takrélimus.

Takrolimus i blodi umbrotnar 1 lifur fyrir tilstilli cytokréms P450 3A4 (CYP3A4). Altek (systemic)
dreifing um likamann er litil (< 1,0 ng/ml) eftir stadbundna notkun takrélimus smyrslis og 6liklegt ad
breyting verdi 4 vid samtimis notkun efna sem pekkt eru sem CYP3A4-hemlar. Hins vegar er ekki
haegt ad utiloka moguleika 4 milliverkunum og skal gaeta varadar vid samhlida notkun pekktra
CYP3A4-hemla til altaekrar (systemic) verkunar (t.d. erytromycins, itrakoénazols, ketokonazols og
diltiazems) hja sjuklingum med utbreitt exem og/eda skinnflagningsbolgu.

Born

Rannsokn a milliverkunum med préotinsamtengdu boluefni gegn Neisseria meningitidis af

sermisgerd C var framkvamd 4 bérnum 4 aldrinum 2-11 ara. Ekki vard vart vid nein ahrif 4 tafarlausa
svorun vid bolusetningu, 4 myndun 6n@misminnis eda 4 vessadnaemi eda frumumidlad 6naemi (sja
kafla 5.1).

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi upplysingar um notkun takrélimus smyrslis 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 eexlun i kjolfar altaekrar (systemic) notkunar (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

Ekki ma nota Protopic smyrsli & medgdngu nema bryna naudsyn beri til.
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Brjéstagjof

Upplysingar frda ménnum syna ad takrélimus skilst ut 1 brjostamjolk eftir alteeka (systemic) notkun
pess. Po kliniskar upplysingar syni ad altak (systemic) dreifing um likamann s¢ litil eftir notkun
takrolimus smyrslis er ekki radlagt ad konur med barn 4 brjosti noti Protopic smyrsli.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjosemi.

4.7

Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla

Protopic smyrsli hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

[ kliniskum rannséknum upplifdu um pad bil 50% sjtklinga einhverja ertingu 4 medhondludu
hudsvaedi. Svidatilfinning og kladi voru mjog algeng einkenni, pau voru yfirleitt vaeg eda midlungi
alvarleg og hurfu venjulega innan einnar viku fra upphafi medferdar. Horundsrodi var algeng
huderting. Einnig var algengt a0 hitatilfinning, verkir, dofi og titbrot keemu fram & notkunarstad.

Afengisopol (andlitsrodi eda huderting eftir neyslu afengis) var algengt.

Sjuklingar geta verid i aukinni heettu 4 ad fa harslidursbolgu, prymlabolur og herpes veirusykingar.

Aukaverkanir sem buist er vid ad tengist medferdinni eru taldar upp ad nedan eftir liffeerakerfum.
Tidni er skilgreind sem mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10) og sjaldgaefar (> 1/1.000
til < 1/100). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkun eftir Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar | Tioni ekki
liffeerum >1/10 >1/100, >1/1.000, pekkt (ekki
<1/10 <1/100 hzegt a0 azetla
tioni ut fra
fyrirliggjandi
gignum)
Sykingar af Stadbundin htidsyking an Herpesveiru-
voldum sykla og tillits til orsaka, a0 medtoldu syking i
snikjudyra en einskordast ekki vid: augum*
herpesexemi,
harsekksbolgu,
herpes simplex sykingu,
herpes veirusykingu,
Kaposis utslatti sem likist
hlaupabolu (Kaposis
varicelliform eruption)*
Efnaskipti og Afengisopol (andlitsrodi eda
naring huderting eftir neyslu
afengis)
Taugakerfi Naladofi og
tilfinningartruflun
(ofurtilfinningar,
svidatilfinning)
Hu0 og undirhud Klaoi brymlabélur | Rosrodi*,
* branar
litabreytingar
(lentigo)*
Almennar Svidi a Hitatilfinning & notkunarstad, Bjagur a
aukaverkanir og | notkunarstad, hudrodi 4 notkunarstad, notkunarstad *
aukaverkanir a kladi a verkir & notkunarstad, erting
ikomustad notkunarstad 4 notkunarstad, naladofi 4
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notkunarstad, utbrot 4
notkunarstad

Rannsokna- Aukinn
nidurstodur lyfjastyrkur*
(sja kafla 4.4)

*Tilkynnt var um pessa aukaverkun eftir markadssetningu

Viodhaldsmedferd

[ rannsokn 4 vidhaldsmedferd (medferd tvisvar i viku) hja fullordnum og bérnum med midlungs mikid
og alvarlegt atopiskt exem komu eftirtaldar aukaverkanir oftar fram en hja viomidunarh6pnum;
hradurgeit (impetigo) & medferdarsvaeoi (7,7% hja bornum) og sykingar 4 medferdarsvadi (6,4% hja
bornum og 6,3% hja fullordnum).

Born
Tidni, gerd og vaegi aukaverkana hja bornum er svipad og tilkynnt hefur verid um hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun eftir stadbundna notkun er olikleg.

Ef smyrslinu er kyngt, gaeti verid astaeda til almennrar studningsmedferdar. betta geeti falio 1 sér ad
fylgjast meo lifsmorkum og klinisku 4standi. Vegna eiginleika burdarefnis smyrslisins er ekki radlagt
a0 framkalla uppkost eda magaskolun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf vid hudbodlgu 6nnur en barksterar, ATC-flokkur: D11AHO1

Verkunarhattur og lythrif

Verkunarhattur takrolimus 4 atopiskt exem er ekki ad fullu kunnur. Jafnvel pott eftirfarandi atridi hafi
komid fram er ekki vitad hvort pau hafi kliniska pydingu fyrir atopiskt exem.

Gegnum bindingu vid sértekt umfrymis-immunophilin (FKBP12) hamlar takrélimus kalsiumhadum
umbreytingarbodleioum i T frumum, og hindrar par med umritun og nymyndun & IL-2, IL-3, IL-4,
IL-5 og 60rum cytokinum, svo sem GM-CSF, TNF-a og IFN-y.

In vitro dr6 takrdlimus ur 6rvun a virkni gegn T frumum i einangrudum Langerhansfrumum ur
heilbrigdri mannshid. Einnig hefur verid synt fram a ad takrélimus hamlar losun 4 bolgumidlum fra
mastfrumum i hid, basofilum og edsinofilum.

[ dyrum baeldi takrolimus smyrsli bolgusvorun i tilraunum (experimental and spontaneous dermatitis
models) par sem framkollud var hudbolga sem likist atopisku exemi hja monnum. I dyratilraunum olli
takrolimus smyrsli hvorki hadpynningu né hudryrnun.

I sjuklingum med atopiskt exem var bati vid medferd med takrolimus smyrsli tengdur minnkadri

tjaningu Fc vidtaka a Langerhansfrumum og minnkadri ofurérvun peirra gegn T frumum. Takrolimus
smyrsli hefur engin 4hrif 4 nymyndun a kollageni i ménnum.
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Verkun og oryggi

Oryggi og verkun Protopic var metid hjd meira en 18.500 sjuklingum sem medhondladir voru med
takrolimus smyrsli 1 kliniskum rannséknum i fasa I til fasa III. Gogn Gr sex megin rannsoknum eru
kynnt hér.

[ sex méanada fjslsetra, tviblindri slembirannsékn var 0,1% tacrélimus smyrsli notad handa fullordnum
med midlungi vaegt eda alvarlegt atopiskt exem (atopic dermatitis) tvisvar a solarhring og pad borid
saman vid stadbundna medferd med barksterum (0,1% hydrokortisonbutyrat 4 buk og ttlimi, 1%
hydrokortisonasetat 4 andlit og hals). Adal endapunktur var svérunarhlutfall i 3. manudi, skilgreint
sem hlutfall sjuklinga med ad minnsta kosti 60% bata samkvaemt mEASI-studli (modified Exzema
Area and Severity Index) fra grunngildi til 3. manadar. Svérunarhlutfallid i 0,1% takrélimus hopnum
(71,6%) var marktaekt heerra en hja hopnum sem fékk stadbundnu barksteramedferdina (50,8%;
p<0,001; tafla 1). Svérunarhlutfallid i 6. manudi var sambarilegt vid nidurstodur fra 3. manudi.

Tafla 1: Verkun i 3. manudi

Meodferdaraztlun fyrir Takrolimus 0,1%
stadbundna barkstera§ (N=487)
(N=485)

Svorunarhlutfall > 60% bati skv. mEASI 50,8% 71,6%

(Aodal endapunktur)§§

Bati > 90% skv. almennu mati leeknis 28,5% 47,7%

§ Medferdaraetlun fyrir stadbundna barkstera = 0,1% hydrokortisonbutyrat a buk og utlimi, 1%
hydrokortisonasetat 4 andlit og hals
§§ heerri gildi = meiri bati

Tidni og edli flestra aukaverkana var svipud i medferdarh6punum tveimur. Svidi i hud, herpes
simplex, afengisopol (andlitsrodi eda huderting eftir neyslu afengis), dofi 1 htd, ofurtilfinningar,
prymlabdlur og hudbdlga af voldum sveppasykinga kom oftar fram i takrolimus medferdarhopnum.
Engar kliniskt mikilvaegar breytingar komu fram 4 rannséknarnidurstodum eda lifsmorkum hja
hvorugum medferdarh6pnum medan & rannsodkninni stod.

[ annarri rannsokninni fengu bérn 4 aldrinum 2 til 15 dra med midlungi vaegt eda alvarlegt atopiskt
exem (atopic dermatitis) medferd tvisvar a solarhring 1 prjar vikur med 0,03% takrolimus smyrsli,
0,1% takrolimus smyrsli eda 1% hydrokortisonasetatsmyrsli. Adal endapunktur var flatarmal undir
ferli (AUC) samkvaemt mEASI sem hlutfall af medal grunngildi & medferdartimabilinu. Nidurstodur
pessarar fj6lsetra (multicentre), tviblindu slembirannsoknar syndu ad takrolimus smyrsli, 0,03% og
0,1% voru marktaekt ahrifarikari (p<0,001 fyrir badi) en 1% hydrokortisonasetat smyrsli (tafla 2).

Tafla 2: Verkun i 3. viku

Hydrokortisonasetat 1% | Takrolimus 0,03% Takrolimus 0,1%
(N=185) (N=189) (N=186)

Midgildi mEASI sem 64,0% 44,8% 39,8%

hlutfall af medaltali

AUC vi0 grunngildi

(Adal endapunktur)§

Bati > 90% skv. almennu | 15,7% 38,5% 48,4%

mati laeknis

§ laegri gildi = meiri bati

Tidni stadbundins svida i hid var heerri 1 hopunum 1 takroélimus medferd en hopnum i
hydrokortisonmedferd. Kladinn minnkadi med timanum i takrélimus hopunum en ekki i hydrokortison
hépnum. Pad voru engar kliniskt marktaekar breytingar a rannsoknarnidurstodum eda lifsmorkum i
hvorugum medferdarhopnum a medan 4 klinisku rannsokninni st60.

Tilgangur pridju fjdlsetra, tviblindu slembirannséknarinnar var ad meta verkun og 6ryggi 0,03%
takrolimus smyrslis sem borid var 4 einu sinni eda tvisvar sinnum & s6larhring, samanborid vid notkun
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1% hydrokortisonasetat smyrslis sem borid var 4 tvisvar sinnum 4 sélarhring hja bdrnum med
midlungi veegt eda alvarlegt atopiskt exem (atopic dermatitis). Medferdartimi var allt ad 3 vikur.

Tafla 3: Verkun i 3. viku

Hydrokortisonasetat 1% | Takrolimus 0,03% Takrolimus 0,03%
Tvisvar 4 solarhring Einu sinni 4 Tvisvar 4 solarhring
(N=207) solarhring (N=207) (N=210)

Miogildi 47,2% 70,0% 78,7%

hlutfallslegrar

leekkunar 4 mEASI

(Adal endapunktur)§

Bati > 90% skv. 13,6% 27,8% 36,7%

almennu mati laeeknis

§ heerri gildi = meiri bati

Adal endapunktur var skilgreindur sem hlutfall l&ekkunar 4 mEASI fra grunngildi til loka medferdar.
Tolfreedilega marktaekt meiri bati kom fram med medferd einu sinni eda tvisvar sinnum a sélarhring
med 0,03% takrolimus smyrsli samanborid vid medferd tvisvar sinnum 4 solarhring med
hydrokortisonasetat smyrsli (p<0,001 i badum tilfellum). Meodferd tvisvar a sélarhring med 0,03%
takrolimus smyrsli var ahrifarikari en medferd einu sinni 4 sélarhring (tafla 3). Tioni stadbundins svida
i hud var herri { hopunum sem fengu takrélimus medferd en 1 hopnum sem fékk hydrokortison. Engar
kliniskt mikilvaegar breytingar komu fram 4 rannséknarnidurstodum eda lifsmoérkum hja hvorugum
hopnum 4 medan & rannsokninni stod.

[ fjordu rannsokninni fengu um pad bil 800 sjuklingar (aldur >2 4r) medferd, samfellda eda med
hléum, med 0,1% takrélimus smyrsli 1 opinni, langtimarannsokn & o6ryggi, 1 allt ad 4 ar. 300 sjuklingar
fengu medferd i ad minnsta kosti 3 ar og 79 sjiiklingar i minnst 42 manudi. A grunni breytinga 4 EASI
gildum og hlutfalli yfirbords med hudbreytingum, hafoi atopiskt exem sjuklinga batnad 6had aldri a
Ollum timapunktum. Ad auki voru ekki merki um minnkada verkun medan & rannsokninni st60.
Heildartidni aukaverkana for heldur laekkandi eftir pvi sem leid 4 rannsoknina hja 6llum sjuklingum
6hao aldri. Prjar algengustu aukaverkanirnar voru flensulik einkenni (kvef, influensa, sykingar i efri
hluta 6ndunarvegs, o.fl.), kladi og svidi i hud. Engar aukaverkanir komu fram i pessari
langtimarannsokn sem ekki h6fdu komid fram adur i styttri og/eda adur gerdum rannsoknum.

Verkun og 6ryggi takrolimus smyrslis 1 vidhaldsmeodferd 4 midlungs miklu og alvarlegu atopisku
exemi voru metin hja 524 sjuklingum i tveimur fasa III fjolsetra kliniskri rannsokn af svipadri gero,
ein 4 fullordnum sjuklingum (>16 4ra) og ein 4 bornum (2-15 4ra). [ bAdum rannsoknum toku
sjuklingar med virkan sjukdom pétt 1 opnu rannsoknartimabili (OLP) par sem medhondlud voru sjuk
htdsvaedi med takrolimus smyrsli tvisvar 4 solarhring par til bati hafdi nad fyrirfram dkveonu gildi
(Investigator’s Global Assessment [[GA] <2, b.e. averkar horfnir, naestum horfnir eda litilshattar
averkar til stadar) eftir mest 6 vikur. Eftir pad toku sjuklingar patt i tviblindri samanburdarrannsokn
(DCP) 1 allt a0 12 manudi. Sjuklingar fengu af handah6fi annadhvort takrolimus smyrsli (0,1%
fullordnir, 0,03% born) eda burdarefni einu sinni a sélarhring tvisvar i viku 4 manudégum og
fimmtudogum. Ef sjukdomurinn versnadi fengu sjuklingar medferd med takrolimus smyrsli tvisvar 4
solarhring 1 mest 6 vikur 1 opinni rannsokn par til IGA gildid for aftur 1 <2.

Adal endapunktur beggja rannsokna var ad fjoldi tilfella par sem sjikdomurinn versnadi pannig ad
naudsynlegt var ad gripa til ,,talsverdrar medferdar” medan a tviblinda rannsoknartimabilinu (DCP)
stod, skilgreint sem versnun med IGA 4 bilinu 3-5 (p.e. midlungsmikill, alvarlegur og mjog alvarlegur
sjukdoémur) 4 fyrsta degi ertirodans og sem krafdist meira en 7 daga medferdar. Badar rannsoknir
syndu marktaekan avinning medferdar med takrolimus smyrsli tvisvar i viku med tilliti til adal og lykil
auka endapunkta & 12 manada timabili i samanlogdum sjiklingafjolda med midlungsmikid eda
alvarlegt atopiskt exem. [ undirgreiningu hj samanlégdum sjiklingafjélda med midlungsmikid eda
alvarlegt atopiskt exem hélst pessi munur tolfraeedilega marktakur (tafla 4). Engar aukaverkanir sem
ekki h6fou adur verid skradar komu fram i pessum tilraunum.
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Tafla 4: Verkun (midlungsmikils til alvarlegs undirhops)

FullorOnir, > 16 ara

Born, 2-15 ara

Takroélimus 0,1% | Burdarefni Takrolimus Burdarefni
Tvisvar i viku Tvisvar i viku 0,03% Tvisvar i viku
(N=80) (N=73) Tvisvar i viku (N=75)
(N=78)
Midgildi fjolda VS sem
krafoist talsverorar 1,0 (48,8%) 5,3 (17,8%) 1,0 (46,2%) 2,9 (21,3%)

meodferdar (inngrips)
leidrétt med tilliti til
timans ad ahattu

(% sjuklinga an VS sem
kraf@ist ,,talsverdrar
meodferdar” (inngrips)

Midgildi tima ad fyrstu
VS sem krafdist
toluverdrar medferdar

(inngrips)

142 dagar 15 dagar 217 dagar 36 dagar

Miogildi fjolda VS
leidrétt meo tilliti til tima
a0 ahettu (% sjuklinga an

1,0 (42,5%) 6,8 (12,3%) 1,5 (41,0%) 3,5 (14,7%)

nokkura VS timabila)
Miogildistimi til fyrsti VS 123 dagar 14 dagar 146 dagar 17 dagar
Midgildi (SD) 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

hlutfallslegra daga af VS
versnunar medferdar

VS: Versnun sjukdoms
Fyrir adal og lykil auka endapunkta er P<0,001 takrdélimus smyrsli, 0,1% (fullordnir) og 0,03% (born),
i hag.

Ger0 var sj0 manada, tviblind, slembir6dud samanburdarrannsokn 4 tveimur samhlida hopum barna
(2-11 4ra) med midlungsmikid eda alvarlegt atopiskt exem. I 68rum hépnum fengu sjiklingar Protopic
0,03% smyrsli (n=121) tvisvar a solarhring i 3 vikur og sidan einu sinni a sélarhring par til einkenni
hurfu. { hopnum sem fékk virkt samanburdarlyf fengu sjiklingar 1% hydrokortisonasetat smyrsli (HA)
4 hofud og hals og 0,1% hydrokortisonbutyrat smyrsli 4 buk og utlimi (n=111) tvisvar & s6lahring i

2 vikur og sidan HA tvisvar & solarhring 4 611 sjuk hudsvaedi. A timabilinu fengu allir sjuklingar og
einstaklingar i samanburdarhdpi (n=44) grunnbdlusetningu og endurgjof (rechallenge)
protinsamtengds boluefnis gegn Neisseria menigitidis af sermisgerd C.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var svérunarhlutfall vid bolusetningu, skilgreint sem
hundradshlutfall sjuklinga med bakteriudrepandi métefnapéttni i sermi (serum bactericidal antibody
(SBA)) sem nemur > 8 vid skodun i 5. viku. Greining 4 svorunarhlutfalli i 5. viku synir samsvérun
milli medferdarhopanna (hydrokortison 98,3%, takrolimus smyrsli 95,4%; 7-11 éara: 100% i badum
hépum). Nidurstodurnar voru svipadar i samanburdarhopnum.

Grunnsvorun vid bolusetningu var obreytt.

52 Lyfjahvorf

Klinisk gogn hafa synt ad blodpéttni takrolimus er lag eftir stadbundna notkun, og sé péttni malanleg
vari hiin adeins 1 stuttan tima.

Frasog

Rannsoknargdgn fré heilbrigdum monnum benda til pess ad litid sem ekkert magn takrolimus berist 1
blodrasina eftir eina eda endurtekna stadbundna medhondlun med takrolimus smyrsli.

Askilegur lagstyrkur til alteekrar 6neemisbalingar pegar um er ad reeda takrolimus vid inntoku er
5-20 ng/ml hja liffeerapegum. Bloopéttni meeldist < 1,0 ng/ml hja flestum sjuklingum (fullordnum og
bornum) med atopiskt exem eftir eina eda endurtekna medhondlun med takrolimus smyrsli (0,03 -
0,1%) og hja ungabdrnum eldri en 5 manada sem medhdndlud voru med takrolimus smyrsli (0,03%).
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Pegar malanleg blodpéttni var heerri en 1,0 ng/ml, varadi hun adeins i stuttan tima. Alteek (systemic)
dreifing um likamann eykst eftir pvi sem medferdarsvedi stekkar. Aftur & moéti minnkar badi magn
og hradi 4 stadbundnu frasogi takrélimus pegar hiidin greer. Badi hja fullordnum og bérnum, par sem
ad medaltali 50% af yfirbordi likamans er medhondlad, er péttni (p.e.a.s. AUC) takrolimus vegna
Protopic smyrslis u.p.b. 30 sinnum leegri en sem malist eftir inntdku sjiklinga a4 dnemisbalandi
lyfjaskdmmtunum vid nyrna- og lifrarflutninga. Laegsta bl6opéttni takrélimus sem getur valdid
alteekum (systemic) ahrifum er ekki pekkt.

Ekki bar a upps6fnun 4 takrolimus hjé sjuklingum (fullordnum og bérnum) eftir langvarandi medferd
(allt ad einu 4ri) med takrolimus smyrsli.

Dreifing
bar sem altek (systemic) dreifing um likamann eftir notkun a takrélimus smyrsli er litil er hin mikla

binding takrolimus (> 98,8%) vid plasmaprotein ekki talin hafa kliniska pydingu.
Eftir a0 takrolimus smyrsli er borid 4 hud er takrolimus tekid upp 1 htidinni a sérteekan hatt med
lagmarks upptoku inn i blodrasina.

Umbrot
Umbrot takrélimus 1 mannshud voru ekki melanleg. Takrélimus 1 bl6di umbrotnar ad mestu leyti i
lifur fyrir tilstilli CYP3A4.

Brotthvarf

Synt hefur verid fram 4 litla Githreinsun & takrolimus eftir gjof i blaeed. Medaltals heildaruthreinsun er
um pad bil 2,25 V/klst. Lifrarathreinsun takrélimus tr bl6di getur verid minni i einstaklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi og i einstaklingum sem fa samtimis lyf sem eru 6flugir CYP3A4-
hemlar.

Eftir endurtekna stadbundna medhondlun med smyrslinu var aztladur medaltals helmingunartimi
takrolimus 75 klukkustundir hja fullordnum og 65 klukkustundir hja bérnum.

Born
Lyfjahvorf takrélimus eftir stadbundna notkun eru svipud og kemur fram hja fullordnum, par sem
alteek (systemic) utsetning er i lagmarki og engin merki eru um uppséfnun (sja hér a undan).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir vid endurtekna notkun og stadbundid pol

Vio endurtekna stadbundna medhdndlun med takrélimus smyrsli eda burdarefni smyrslisins & rottum,
kaninum og smagrisum saust smavegilegar hudbreytingar i mynd hérundsroda, bjiigs og nabba.
Langvarandi stadbundin medferd med takrolimus a rottum olli alteekum (systemic) eiturverkunum,
medal annars breytingum i nyrum, brisi, augum og taugakerfi. Breytingarnar urdu vegna mikillar
alteekrar (systemic) dreifingar um likamann hja nagdyrum sem stafadi af miklu frasogi takrolimus
gegnum h0. Eina alteeka (systemic) breytingin sem kom fram hja smagrisum vid haan styrkleika (3%)
smyrslisins var nokkud minni pyngdarauking sem kom fram hja kvendyrum.

Kaninur voru sérstaklega naemar fyrir takrolimus vid gjof 1 blaed, en par saust afturkref
hjartaeitrunarahrif.

Stokkbreytandi eiginleikar
In vitro og in vivo tilraunir bentu ekki til a0 takrolimus hafi stokkbreytandi eiginleika.

Krabbameinsvaldandi eiginleikar

Rannsoknir a altekum (systemic) krabbameinsvaldandi eiginleikum i misum (18 manudir) og rottum
(24 manuoir) syndu ekki fram 4 ad takrolimus hafi krabbameinsvaldandi eiginleika.

I 24 manada hiidkrabbameinsrannsokn i masum med 0,1% smyrsli saust engin hudzxli. I somu
rannsokn sast aukin tioni eitlakrabbameins sem var tengd mikilli altaekri (systemic) utsetningu.

[ rannsokn 4 ljosgeislunarahrifum & harlausar hvitingjamys fengu dyrin langtima medhondlun med
takrolimus smyrsli og UV geislun. Hja dyrum sem voru medhondlud med takrolimus smyrsli var sa
timi sem lei0 par til hudaxli (flogupekjukrabbamein) myndudust tolfreedilega markteekt styttri og
aukning var 4 fjolda axla. Ahrifin komu fram vid heerri styrkleika sem nam 0,3% og 1%. byding pessa
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fyrir menn er enn 6pekkt. Pad er 6ljost hvort ahrif takrélimus eru afleiding altaekrar (systemic)
onzmisbalingar eda stadbundinnar verkunar. Ekki er hagt ad utiloka alveg hattu fyrir menn par sem
ekki er vitad hvort stadbundin 6naemisbaling er hugsanleg vid langtimanotkun takrélimus smyrslis.

Eiturverkun 4 @xlun

Eiturverkanir a fosturvisa/fostur saust i rottum og kaninum, en adeins i skommtum sem ullu greinilegri
eitrun hja ungafullum dyrum. Minnkun & starfsemi sedisfruma sast i karlrottum eftir stora skammta af
takrolimus undir hud.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hyvitt vaselin

Paraffinolia

Propylenkarbonat

Hyvitt byvax

Fast paraffin

Butylhydroxytoluen (E321)

All-rac-o-tokoferol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lagskipt tapa, f60rud ad innan med lagpéttni pélyetyleni og med skrufloki ur hvitu polypropyleni.
Steerd umbuda: 10 g, 30 g og 60 g.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
LEO Pharma A/S
Industriparken 55

2750 Ballerup
Danmork
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/02/201/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 28. febrtiar 2002
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. november 2006

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

[tarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Protopic 0,1% smyrsli

2. INNIHALDSLYSING
1 g af Protopic 0,1% smyrsli inniheldur 1,0 mg takrélimus sem takrdlimus einhydrat (0,1%).

Hjalparefni med pekkta verkun
Butylhydroxytoluen (E321) 15 mikrog/g smyrsli.

Sja lista yfir 61 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Smyrsli

Hyvitt eda gulleitt smyrsli.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Protopic 0,1% smyrsli er @tlad fullordnum og unglingum (16 ara og eldri).
Meodferd vid ertiroda (flare)

Fullordnir og unglingar (16 ara og eldri)

Til medhondlunar & midlungs miklu og alvarlegu atopisku exemi hja fullordnum sem syna 6vidunandi
svorun vid eda 6pol gagnvart hefobundinni medferd, svo sem barksterum til stadbundinnar notkunar.

Vidhaldsmeoferd

Meodferd 4 midlungs miklu og alvarlegu atopisku exemi til ad koma i veg fyrir ertiroda og til ad lengja
tima an ertiroda hja exemsjuklingum sem versna oft (p.e. 4 sinnum eda oftar 4 ari) sem hafa adur
svarad medferd i allt ad 6 vikur ad hamarki, med takrélimus smyrsli tvisvar a solarhring (averkar eru
horfhir, naestum horfnir eda adeins litilshattar averkar eru til stadar).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Naudsynlegt er ad l&eknar sem hefja medferd med Protopic hafi reynslu af greiningu og medhdndlun &
atopisku exemi.

Protopic feest 1 tveimur styrkleikum, Protopic 0,03% og Protopic 0,1% smyrsli.
Skammtar

Medferd vid ertiroda

Protopic ma nota vid skammtimamedferd og langtimamedferd med hléum. Medferdin & ekki ad vera
samfelld til langs tima.

Medferd med Protopic skal hefja pegar fyrstu einkenni birtast. Medhondla skal hvert sjukt hudsvaedi
med Protopic par til averkar eru horfnir, neestum horfnir eda adeins litilshattar averkar eru til stadar.
Eftir pad er talid ad sjuklingum nagi vidhaldsmedferd (sja hér 4 eftir). Vid fyrstu merki um
endurkomu einkenna sjukdomsins (ertiroda) skal hefja medferd a ny.
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Fulloronir og unglingar (16 dra og eldri)

Hefja skal medferd med Protopic 0,1% tvisvar & solarhring og halda skal medferd afram par til averkar
eru horfnir. Ef einkennin koma fram aftur skal hefja medferd med Protopic 0,1% tvisvar & solarhring &
ny. Ef kliniskt astand leyfir skal reyna ad bera kremid sjaldnar 4 eda nota minni styrkleikann af
smyrslinu, Protopic 0,03%.

Almennt verdur vart vid bata innan viku eftir ad medferd er hafin. Ef engin merki um bata koma fram
eftir tveggja vikna medferd skal thuga adra medfero.

Aldradir
Ekki hafa verid framkvamdar sérstakar rannsoknir hja 6ldrudum. Hins vegar hefur klinisk reynsla sem
liggur fyrir hja pessum hopi sjiklinga ekki synt fram 4 neina porf & skammtaadlogun.

Born
Born 2 ara til 16 ara skulu nota minni styrkleikann, Protopic 0,03% smyrslid. Ekki skal nota Protopic
smyrsli fyrir born yngri en 2 ara par til frekari gogn liggja fyrir.

Vidhaldsmedferd
Viohaldsmedferd hentar sjiklingum sem svara 6 vikna medferd med pvi ad nota takrélimus smyrsli
tvisvar a solarhring (averkar eru horfnir, naestum horfnir eda adeins litilshattar averkar eru til stadar).

Fulloronir og unglingar (16 dra og eldri)

Fullordnir sjuklingar (16 ara og eldri) skulu nota Protopic 0,1% smyrsli.

Til ad fyrirbyggja myndun ertiroda & ad bera Protopic smyrsli 4 einu sinni & s6larhring tvisvar i viku
(t.d. 4 manudogum og fimmtuddgum) 4 svadi par sem atopiskt exem kemur yfirleitt fram. Latid

2-3 daga lida an pess ad bera Protopic 4 hudina.

Laeknirinn & ad meta astand sjuklings eftir 12 manudi og taka akvérdun um hvort halda skuli afram
vidhaldsmedferd an upplysinga um oryggi vidhaldsmedferdar umfram 12 manudi.

Ef einkenni ertiroda koma fram aftur skal hefja medferd tvisvar a sélarhring 4 ny (sja kafla um
medferd vid ertiroda hér fyrir ofan).

Aldraoir
Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir 4 6ldrudum (sja kafla um medferd vid ertiroda hér a
undan).

Bérn
Born 2 ara til 16 ara skulu einungis nota minni styrkleikann, Protopic 0,03% smyrslid.
Ekki skal nota Protopic smyrsli fyrir bdrn yngri en 2 ara par til frekari gogn liggja fyrir.

Lyfjagjof

Protopic smyrsli skal bera i punnu lagi 4 sjikt hudsvadi eda svadi par sem einkenni koma yfirleitt
fram. Protopic smyrsli ma bera 4 611 svaedi likamans a0 medtoldu andliti, halsi og huodfellingum en ad
undanskildum slimhudum. Svaedi sem Protopic smyrsli hefur verid borid 4 ma ekki hylja med
umbudum par sem pessi hattur lyfjagjafar hefur ekki verid rannsakadur hja sjiklingum (sja kafla 4.4).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, makrélioum almennt eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun
Verja @tti hudina eins mikid og hagt er fyrir sélarljosi og fordast atti geislun med utfjdlublau 1josi

(UV) fra ljosabadi, medferd med UVB eda UVA samtimis med psolarens (PUVA) medan 4 notkun
Protopic smyrslis stendur (sja kafla 5.3). Lacknar eiga a0 radleggja sjuklingum videigandi adferdir til
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varnar gegn solarljosi, svo sem ad stytta veru i sol, nota sélarvorn og hylja hidina med videigandi
fatnadi. Protopic smyrsli 4 ekki ad bera 4 hudsvaedi sem hugsanlega geta verid illkynja eda forstig
illkynja meins. Proun sérhverra nyrra breytinga 4 medferdarsvedinu, sem eru frabrugdnar exeminu
sem var fyrir, skulu metnar af laekni.

Notkun takrolimus smyrslis er ekki radl6gd hja sjuklingum med annars konar sjukdoma i hudpekju
svo sem Nethertons heilkenni, flysjuhreisturhud, atbreiddan htidroda, akomudrep eda hysilsott 1 hid.
bessir hudsjukddmar kunna ad auka almennt frasog takrélimus. Eftir markadssetningu hefur verid
tilkynnt um hakkud gildi takrélimus 1 blddi 1 tengslum vid pessa sjukdéma. Protopic 4 hvorki ad nota
handa sjuklingum med medfzeddan eda dunninn 6nemisbrest né handa sjiklingum sem eru i medferd
sem veldur onemisbalingu.

Gaeta skal varudar hja sjuklingum pegar parf ad bera Protopic 4 stor htidsvaeoi i langan tima, einkum
hja bérnum (sja kafla 4.2). Medan 4 medferd med Protopic stendur parf ad meta reglulega
medferdararangur og naudsyn aframhaldandi medferdar hja sjuklingum, sérstaklega bornum. Eftir 12
manudi skal gera hlé & Protopic medferd i tengslum vid mat 4 bornum (sja kafla 4.2).

Protopic inniheldur virka efnid takr6limus, sem er calcineurin hemill. Hja lifferapegum hefur
langvarandi altaek (systemic) 6flug 6naemisbeaeling eftir alteeka (systemic) notkun calcineurin hemils
verid tengd aukinni heettu a eitlakrabbameini og illkynja hidmeinum. Sjuklingar med atdpist exem
sem meohondladir eru med Protopic hafa ekki verid med marktaek gildi af takrélimus i bl6oi og
hlutverk stadbundinnar 6namisbalingar er ekki pekkt.

Med hlidsjon af langtimarannsoknum og reynslu af notkun hafa tengsl milli medferdar med Protopic
smyrsli og myndun illkynja meina 1 hud ekki verid stadfest., en endanlega alyktun er ekki hagt ad
draga. Malt er med pvi ad nota tacrolimus smyrsli i sem minnstum styrkleika, eins sjaldan og hagt er
og 1 eins stuttan tima og naudsynlegt er eins og akvardad er af lekninum, byggt 4 mati 4 klinisku
astandi (sja kafla 4.2).

Eitlastaekkun var sjaldan (0,8%) skrad 1 kliniskum rannsoknum. Meginhluti pessara tilvika var tengdur
sykingum (i hud, éndunarvegi, tonnum) og rénadi med videigandi syklalyfjamedferd. Rannsaka skal
og fylgjast med eitlastaekkun sem er til stadar vid upphaf medferdar. Vio langvinna eitlasteekkun 4 ad
rannsaka uppruna eitlasteekkunarinnar. Ef ekki er haegt ad rekja edli eitlastaekkunarinnar med oryggi
eda ef brad einkirningasott er til stadar, skal ihuga ad hatta notkun Protopic. Fylgjast skal vel meo
sjuklingum sem fa eitlasteekkun medan 4 medferd stendur til ad tryggja ad eitlastaekkunin gangi til
baka.

Sjuklingar med atopiskt exem eiga & heettu ad fa yfirbordssykingar i hiid. Protopic smyrsli hefur ekki
verid rannsakad hvad vardar verkun og 6ryggi i medhondlun 4 syktu atopisku exemi. Adur en medferd
med Protopic smyrsli er hafin 4 a0 ganga ur skugga um ad hudsvaoid sé¢ ekki sykt. Medhondlun med
Protopic tengist aukinni haettu 4 harsekksbolgu og sykingu af voldum herpesveiru (hudbolgu af
voldum herpes simplex [eczema herpeticum], herpes simplex [ablasturssétt, frunsum], Kaposis
varicelliform utsletti) (sja kafla 4.8). Vi0 slikar sykingar @tti ad vega og meta dhattu og avinning af
notkun Protopic.

Mykjandi smyrsli & ekki ad bera 4 sama svadi innan 2 klukkustunda fyrir eda eftir notkun Protopic
smyrslis. Samtimis notkun annarra lyfja til stadbundinnar notkunar hefur ekki verid rannsékud. Engin
reynsla er fyrir hendi um notkun samtimis sterum til altaekrar (systemic) verkunar eda 6naemisbaclandi
medferd.

Varast skal snertingu vid augu og slimhud. Ef smyrslid er borid a pessi svedi fyrir slysni 4 ad purrka
pad vandlega af og/eda skola pad af med vatni.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a sjuklingum 4 notkun Protopic smyrslis undir loftpéttum
umbudum. Ekki er melt med notkun loftpéttra umbuda.

Eins og 4 vid um alla stadbundna notkun eiga sjuklingar ad pvo hendurnar eftir ad hafa borid smyrslid
4, ef ekki er &tlunin ad medhondla hendurnar.
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Takrolimus umbrotnar ad mestu leyti i lifur og pratt fyrir ad blodpéttni sé lag eftir stadbundna medferd
4 ad nota smyrslid med varad hja sjiklingum med lifrarbilun (sja kafla 5.2).

Varnadarord vegna hjalparefna
Protopic smyrsli inniheldur hjalparetnid butylhydroxytoluen (E321), sem getur valdid stadbundnum
vidbrogdum i hud (t.d. snertihudbolgu), eda ertingu i auga og slimhadum.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Formlegar rannsoknir & milliverkunum milli lyfja til stadbundinnar notkunar og takrolimus smyrslis
hafa ekki verid gerdar.

Takrolimus umbrotnar ekki i mannshud, sem bendir til pess ad engar likur séu 4 milliverkunum
gegnum hud sem gaetu haft dhrif 4 umbrot takrolimus.

Takrolimus 1 bl6di umbrotnar i lifur fyrir tilstilli cytokroms P450 3A4 (CYP3A4). Altek (systemic)
dreifing um likamann er litil (< 1,0 ng/ml) eftir stadbundna notkun takrélimus smyrslis og 6liklegt ad
breyting verdi 4 vid samtimis notkun efna sem pekkt eru sem CYP3A4-hemlar. Hins vegar er ekki
haegt ad utiloka moguleika a4 milliverkunum og skal gaeta varadar vid samhlida notkun pekktra
CYP3A4-hemla til altaekrar (systemic) verkunar (t.d. erytromycins, itrakoénazols, ketokonazols og
diltiazems) hja sjuklingum med ttbreitt exem og/eda skinnflagningsbolgu.

Born

Rannsoékn 4 milliverkunum med prétinsamtengdu boéluefni gegn Neisseria meningitidis af

sermisgerd C var framkvamd 4 bornum & aldrinum 2-11 4ra. Ekki vard vart vid nein ahrif 4 tafarlausa
svorun vid bolusetningu, & myndun 6na@misminnis eda a vessadnaemi eda frumumidlad onaemi (sja
kafla 5.1).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun takrélimus smyrslis 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 eexlun i kjolfar altaekrar (systemic) notkunar (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahztta fyrir menn er ekki pekkt.

Ekki ma nota Protopic smyrsli 4 medgongu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Upplysingar fra monnum syna a0 takrolimus skilst Gt i brjostamjolk eftir altaeka (systemic) notkun
pess. Po kliniskar upplysingar syni a0 altak (systemic) dreifing um likamann sé litil eftir notkun
takrolimus smyrslis er ekki radlagt ad konur med barn a brjosti noti Protopic smyrsli.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um frjésemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Protopic smyrsli hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

[ kliniskum rannséknum upplifdu um pad bil 50% sjiklinga einhverja ertingu 4 medhondludu
hudsvaeoi. Svidatilfinning og kladi voru mjog algeng einkenni, pau voru yfirleitt vaeg eda midlungi
alvarleg og hurfu venjulega innan einnar viku fra upphafi medferdar. Horundsrodi var algeng
huderting. Einnig var algengt ad hitatilfinning, verkir, dofi og utbrot keemu fram a notkunarstad.
Afengisopol (andlitsrodi eda huderting eftir neyslu afengis) var algengt.
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Sjuklingar geta verid i aukinni haettu 4 ad fa harslidursbolgu, prymlabolur og herpes veirusykingar.

Aukaverkanir sem buist er vid ad tengist medferdinni eru taldar upp ad nedan eftir liffeerakerfum.
Ti0ni er skilgreind sem mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10) og sjaldgaefar (= 1/1.000
til < 1/100). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki
liffeerum algengar >1/100, >1/1.000, pekkt (ekki
21/10 <1/10 <1/100 haegt ad azetla
tioni 1t fra
fyrirliggjandi
gbognum)

Sykingar af Stadbundin hudsyking 4n Herpesveiru-

voldum sykla og tillits til orsaka, ad medtoldu syking 1

snikjudyra en einskordast ekki vid: augum*

herpesexemi,
harsekksbolgu,

herpes simplex sykingu,
herpes veirusykingu,
Kaposis utsletti sem likist
hlaupabolu (Kaposis
varicelliform eruption)*

Efnaskipti og Afengisopol (andlitsrodi eda

naring huderting eftir neyslu
afengis)

Taugakerfi Naladofi og

tilfinningartruflun
(ofurtilfinningar,
svidatilfinning)

Hu0 og undirhud Kl4oi brymlabélur* | Roésrodi*,
branar
litabreytingar
(lentigo)*

Almennar Sviodi & Hitatilfinning 4 notkunarstad, Bjagur 4

aukaverkanir og | notkunarstad, | hudrodi 4 notkunarstad, notkunarstad *

aukaverkanir & kladi & verkir & notkunarstad, erting

ikomustao notkunarstad a notkunarsta0, naladofi a

notkunarstad, utbrot a
notkunarstad

Rannsokna- Aukinn

nidurstodur lyfjastyrkur*
(sja kafla 4.4)

*Tilkynnt var um pessa aukaverkun eftir markadssetningu

Vidhaldsmedferd

[ rannsokn 4 vidhaldsmedferd (medferd tvisvar i viku) hja fullordnum og bérnum med midlungs mikid
og alvarlegt atopiskt exem komu eftirtaldar aukaverkanir oftar fram en hja viomidunarhépnum,;
hradurgeit (impetigo) & medferdarsvaeoi (7,7% hja bornum) og sykingar 4 medferdarsvadi (6,4% hja
bornum og 6,3% hja fullordnum).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun eftir stadbundna notkun er olikleg.

Ef smyrslinu er kyngt, gaeti verid asteda til almennrar studningsmedferdar. betta geeti falid 1 sér ad
fylgjast med lifsmorkum og klinisku 4standi. Vegna eiginleika burdarefnis smyrslisins er ekki radlagt
a0 framkalla uppkost eda magaskolun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf vid hudbdlgu énnur en barksterar, ATC-flokkur: D11AHO1

Verkunarhattur og lyfhrif

Verkunarhattur takrolimus 4 atdpiskt exem er ekki ad fullu kunnur. Jafnvel pott eftirfarandi atridi hafi
komid fram er ekki vitad hvort pau hafi kliniska pydingu fyrir atopiskt exem.

Gegnum bindingu vi0 sérteekt umfrymis-immunophilin (FKBP12) hamlar takrélimus kalsiumhadum
umbreytingarbodleidum i T frumum, og hindrar par med umritun og nymyndun 4 IL-2, IL-3, IL-4, IL-
5 og 60rum cytokinum, svo sem GM-CSF, TNF-a og IFN-y.

In vitro dré takrdlimus ur 6rvun a virkni gegn T frumum i einangrudum Langerhansfrumum ur
heilbrigdri mannshad. Einnig hefur verid synt fram 4 ad takrolimus hamlar losun a4 bélgumidlum fra
mastfrumum i hid, basofilum og edsinofilum.

[ dyrum beldi takrolimus smyrsli bolgusvérun i tilraunum (experimental and spontaneous dermatitis
models) par sem framkollud var hudbolga sem likist atopisku exemi hjd ménnum. I dyratilraunum olli
takrolimus smyrsli hvorki hudpynningu né hudryrnun.

I sjuklingum med atopiskt exem var bati vid medferd med takrolimus smyrsli tengdur minnkadri
tjaningu Fc vidtaka a4 Langerhansfrumum og minnkadri ofurérvun peirra gegn T frumum. Takrolimus
smyrsli hefur engin 4hrif 4 nymyndun & kollageni i ménnum.

Yerkun og Orygei

Oryggi og verkun Protopic var metid hja meira en 18.500 sjiklingum sem medhondladir voru med
takrolimus smyrsli 1 kliniskum rannsoknum 1 fasa I til fasa III. Gogn ur sex megin rannsoknum eru
kynnt hér.

[ sex méanada fidlsetra, tviblindri slembirannsokn var 0,1% tacrélimus smyrsli notad handa fullordnum
med midlungi vaegt eda alvarlegt atopiskt exem (atopic dermatitis) tvisvar a solarhring og pad borid
saman vid stadbundna medferd med barksterum (0,1% hydrokortisonbutyrat a bik og utlimi, 1%
hydrokortisonasetat 4 andlit og hals). Adal endapunktur var svérunarhlutfall i 3. manudi, skilgreint
sem hlutfall sjuklinga med ad minnsta kosti 60% bata samkvaemt mEASI-studli (modified Exzema
Area and Severity Index) fra grunngildi til 3. manadar. Svérunarhlutfallid 1 0,1% takrolimus hopnum
(71,6%) var markteekt heerra en hja hopnum sem fékk stadbundnu barksteramedferdina (50,8%;
p<0,001; tafla 1). Svérunarhlutfallid i 6. manudi var sambeerilegt vid nidurstodur fra 3. manudi.

Tafla 1: Verkun i 3. manudi

Medferdarazetlun fyrir Takrolimus 0,1%
stadbundna barkstera§ (N=487)
(N=485)

Svorunarhlutfall > 60% bati skv. mEASI 50,8% 71,6%

(Adal endapunktur)§§

Bati > 90% skv. almennu mati leeknis 28,5% 47, 7%

§ Medferdaraetlun fyrir stadbundna barkstera = 0,1% hydrokortisonbutyrat a buk og utlimi, 1%
hydrokortisonasetat 4 andlit og hals
§§ haerri gildi = meiri bati
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Tioni og edli flestra aukaverkana var svipud i medferdarhépunum tveimur. Svidi i had, herpes
simplex, afengisopol (andlitsrodi eda huderting eftir neyslu afengis), dofi 1 hud, ofurtilfinningar,
prymlabdlur og hudbolga af voldum sveppasykinga kom oftar fram i takrolimus medferdarhopnum.
Engar kliniskt mikilvaegar breytingar komu fram 4 rannsoknarnidurstodum eda lifsmorkum hja
hvorugum medferdarh6pnum medan & rannsodkninni st6d.

[ annarri rannsokninni fengu bérn 4 aldrinum 2 til 15 dra med midlungi vaegt eda alvarlegt atopiskt
exem (atopic dermatitis) medferd tvisvar & solarhring 1 prjar vikur med 0,03% takrolimus smyrsli,
0,1% takrolimus smyrsli eda 1% hydrokortisonasetatsmyrsli. Adal endapunktur var flatarmal undir
ferli (AUC) samkvemt mEASI sem hlutfall af medal grunngildi & medferdartimabilinu. Nidurstodur
pessarar fjolsetra (multicentre), tviblindu slembirannséknar syndu ad takrélimus smyrsli, 0,03% og
0,1% voru markteekt ahrifarikari (p<0,001 fyrir baedi) en 1% hydrdkortisonasetat smyrsli (tafla 2).

Tafla 2: Verkun i 3. viku

Hydrokortisonasetat 1% | Takrolimus 0,03% Takrolimus 0,1%
(N=185) (N=189) (N=186)

Miogildi mEASI sem 64,0% 44,8% 39,8%

hlutfall af medaltali

AUC vid grunngildi

(Adal endapunktur)§

Bati > 90% skv. almennu | 15,7% 38,5% 48,4%

mati laeknis

§ leegri gildi = meiri bati

Tidni stadbundins svida i hud var heaerri 1 hopunum i takrélimus medferd en hépnum i
hydrokortisonmedferd. Kladinn minnkadi med timanum i takrolimus hopunum en ekki i hydrokortison
hépnum. Pad voru engar kliniskt marktaekar breytingar a rannsoknarnidurstooum eda lifsmorkum i
hvorugum medferdarh6pnum &4 medan 4 klinisku rannsokninni st6d.

Tilgangur pridju fjdlsetra, tviblindu slembirannséknarinnar var ad meta verkun og 6ryggi 0,03%
takrolimus smyrslis sem borid var a einu sinni eda tvisvar sinnum a so6larhring, samanborid vid notkun
1% hydrokortisonasetat smyrslis sem borid var 4 tvisvar sinnum 4 s6larhring hja bérnum med
midlungi veegt eda alvarlegt atopiskt exem (atopic dermatitis). Medferdartimi var allt ad 3 vikur.

Tafla 3: Verkun i 3. viku

Hydrokortisonasetat 1% | Takrélimus 0,03% Takrolimus 0,03%
Tvisvar a solarhring Einu sinni 4 Tvisvar & solarhring
(N=207) solarhring (N=207) (N=210)

Midgildi 47,2% 70,0% 78,7%

hlutfallslegrar

leekkunar 8 mEASI

(Adal endapunktur)§

Bati > 90% skv. 13,6% 27,8% 36,7%

almennu mati leeknis

§ heerri gildi = meiri bati

Adal endapunktur var skilgreindur sem hlutfall leekkunar 4 mEASI fra grunngildi til loka medferdar.
Tolfreedilega marktaekt meiri bati kom fram med medferd einu sinni eda tvisvar sinnum a so6larhring
med 0,03% takrolimus smyrsli samanborid vid medferd tvisvar sinnum 4 sélarhring med
hydrokortisonasetat smyrsli (p<0,001 i badum tilfellum). Medferd tvisvar 4 solarhring med 0,03%
takrolimus smyrsli var ahrifarikari en medferd einu sinni 4 solarhring (tafla 3). Tioni stadbundins svida
i hud var herri 1 hopunum sem fengu takrélimus medferd en i hopnum sem fékk hydrokortison. Engar
kliniskt mikilvaegar breytingar komu fram & rannsoknarnidurstdoum eda lifsmoérkum hja hvorugum
hopnum 4 medan & rannsokninni stod.

[ fjordu rannsokninni fengu um pad bil 800 sjuklingar (aldur >2 ar) medferd, samfellda eda med
hléum, med 0,1% takrolimus smyrsli 1 opinni, langtimarannsokn a 6ryggi, 1 allt ad 4 ar. 300 sjuklingar
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fengu medferd { ad minnsta kosti 3 ar og 79 sjiiklingar i minnst 42 manudi. A grunni breytinga 4 EASI
gildum og hlutfalli yfirbords med hudbreytingum, hafdi atopiskt exem sjuklinga batnad 6had aldri a
Ollum timapunktum. Ad auki voru ekki merki um minnkada verkun medan & rannsokninni st60.
Heildartidni aukaverkana for heldur leekkandi eftir pvi sem leid & rannsoknina hja 6llum sjuklingum
6hao aldri. Prjar algengustu aukaverkanirnar voru flensulik einkenni (kvef, influensa, sykingar i efri
hluta 6ndunarvegs, o.fl.), klddi og svidi i hud. Engar aukaverkanir komu fram i pessari
langtimarannsokn sem ekki hofdu komid fram adur i styttri og/eda adur gerdum rannsoknum.

Verkun og 6ryggi takrolimus smyrslis 1 vidhaldsmedferd 4 midlungs miklu og alvarlegu atopisku
exemi voru metin hja 524 sjuklingum i tveimur fasa III fjolsetra kliniskri rannsokn af svipadri gero,
ein 4 fullordnum sjuklingum (>16 4ra) og ein 4 bornum (2-15 4ra). [ bAdum rannsoknum toku
sjuklingar med virkan sjukdom patt i opnu rannsdknartimabili (OLP) par sem medhondlud voru sjuk
hudsvaedi med takrolimus smyrsli tvisvar a solarhring par til bati hafdi nad fyrirfram akvednu gildi
(Investigator’s Global Assessment [[GA] <2, p.e. averkar horfnir, naestum horfnir eda litilshattar
averkar til stadar) eftir mest 6 vikur. Eftir pad toku sjuklingar patt i tviblindri samanburdarrannsdkn
(DCP) 1 allt ad 12 manudi. Sjuklingar fengu af handaho6fi annadhvort takrélimus smyrsli (0,1%
fullordnir, 0,03% born) eda burdarefni einu sinni a sélarhring tvisvar i viku & manudégum og
fimmtud6égum. Ef sjikdomurinn versnadi fengu sjuklingar medferd med takrolimus smyrsli tvisvar a
solarhring i mest 6 vikur i opinni rannsokn par til IGA gildid for aftur i <2.

Adal endapunktur beggja rannsokna var ad fjoldi tilfella par sem sjikdomurinn versnadi pannig ad
naudsynlegt var ad gripa til ,,talsverdrar medferdar” medan a tviblinda rannsoknartimabilinu (DCP)
sto0, skilgreint sem versnun med IGA 4 bilinu 3-5 (p.e. midlungsmikill, alvarlegur og mjog alvarlegur
sjukdomur) 4 fyrsta degi ertirodans og sem krafdist meira en 7 daga medferdar. Badar rannsoknir
syndu marktaekan avinning medferdar med takrolimus smyrsli tvisvar 1 viku med tilliti til adal og lykil
auka endapunkta 4 12 manada timabili i samanlégoum sjuklingafjolda med midlungsmikid eda
alvarlegt atopiskt exem. [ undirgreiningu hja samanlogdum sjiklingafjolda med midlungsmikid eda
alvarlegt atopiskt exem hélst pessi munur tolfraedilega marktaekur (tafla 4). Engar aukaverkanir sem
ekki h6fou adur verid skradar komu fram i pessum tilraunum.

Tafla 4: Verkun (midlungsmikils til alvarlegs undirhops)

Fullordnir, > 16 ara Born, 2-15 ara

Takroélimus 0,1% | Burdarefni Takrolimus Burdarefni
Tvisvar i viku Tvisvar 1 viku 0,03% Tvisvar 1 viku
(N=80) (N=73) Tvisvar i viku (N=75)
(N=78)
Midgildi fjolda VS sem
krafdist talsverdrar 1,0 (48,8%) 5,3 (17,8%) 1,0 (46,2%) 2,9 (21,3%)

medferdar (inngrips)
leidrétt med tilliti til
timans a0 ahattu

(% sjuklinga an VS sem
kraf0ist ,talsverdrar
meodferdar (inngrips)

Midgildi tima ad fyrstu
VS sem krafoist
toluverdrar medferdar

(inngrips)

142 dagar

15 dagar

217 dagar

36 dagar

Miogildi fjolda VS
leidrétt med tilliti til tima
ad ahettu (% sjuklinga an
nokkura VS timabila)

1,0 (42,5%)

6,8 (12,3%)

1,5 (41,0%)

3,5 (14,7%)

Midgildistimi til fyrsti VS 123 dagar

14 dagar

146 dagar

17 dagar

Miogildi (SD)
hlutfallslegra daga af VS
versnunar medferdar

16,1 (23,6)

39,0 (27.8)

16,9 (22,1)

29,9 (26,3)

VS: Versnun sjukdoms
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Fyrir adal og lykil auka endapunkta er P<0,001 takrolimus smyrsli, 0,1% (fullordnir) og 0,03% (born),
i hag.

Gerd var sjo manada, tviblind, slembir6oud samanburdarrannsokn a tveimur samhlida hépum barna
(2-11 4ra) med midlungsmikid eda alvarlegt atopiskt exem. [ 68rum hépnum fengu sjiklingar Protopic
0,03% smyrsli (n=121) tvisvar & solarhring 1 3 vikur og sidan einu sinni & solarhring par til einkenni
hurfu. { hépnum sem fékk virkt samanburdarlyf fengu sjuklingar 1% hydrékortisonasetat smyrsli (HA)
4 hofud og hals og 0,1% hydrokortisonbutyrat smyrsli & buk og utlimi (n=111) tvisvar & s6lahring i

2 vikur og sidan HA tvisvar 4 solarhring 4 611 sjuk hiidsvadi. A timabilinu fengu allir sjuklingar og
einstaklingar i samanburdarhdpi (n=44) grunnbodlusetningu og endurgjof (rechallenge)
prétinsamtengds boluefnis gegn Neisseria menigitidis af sermisgerod C.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var svorunarhlutfall vid bélusetningu, skilgreint sem
hundradshlutfall sjuklinga med bakteriudrepandi motefnapéttni i sermi (serum bactericidal antibody
(SBA)) sem nemur > 8 vid skodun i 5. viku. Greining 4 svorunarhlutfalli i 5. viku synir samsvorun
milli medferdarhdpanna (hydrokortison 98,3%, takrolimus smyrsli 95,4%; 7-11 ara: 100% i badum
hépum). Nidurstodurnar voru svipadar i samanburdarhépnum.

Grunnsvorun vid bolusetningu var obreytt.

5.2 Lyfjahvorf

Klinisk gogn hafa synt ad blodpéttni takrolimus er lag eftir stadbundna notkun, og sé péttni maelanleg
vari hun adeins { stuttan tima.

Frasog

Rannsoéknargdgn fra heilbrigdum ménnum benda til pess ad 1itid sem ekkert magn takrélimus berist i
blodrasina eftir eina eda endurtekna stadbundna medhondlun med takrolimus smyrsli.

Askilegur lagstyrkur til alteekrar 6neemisbzalingar pegar um er ad reeda takrolimus vid inntoku er
5-20 ng/ml hja lifferapegum. Bloopéttni meeldist < 1,0 ng/ml hja flestum sjuklingum (fullordnum og
bérnum) med atopiskt exem eftir eina eda endurtekna medhondlun med takrélimus smyrsli
(0,03-0,1%) og hja ungabdrnum eldri en 5 manada sem medhdndlud voru med takrélimus smyrsli
(0,03%). begar malanleg blodpéttni var herri en 1,0 ng/ml, varadi hin adeins i stuttan tima. Altak
(systemic) dreifing um likamann eykst eftir pvi sem meodferdarsvaedi steekkar. Aftur 4 moéti minnkar
badi magn og hradi 4 stadbundnu frasogi takrolimus pegar hudin greer. Badi hja fulloronum og
bornum, par sem ad medaltali 50% af yfirbordi likamans er medhdndlad, er péttni (p.e.a.s. AUC)
takrolimus vegna Protopic smyrslis u.p.b. 30 sinnum laegri en sem melist eftir inntoku sjuklinga &
onemisbalandi lyfjaskommtunum vid nyrna- og lifrarflutninga. Leegsta bloopéttni takrélimus sem
getur valdid altakum (systemic) ahrifum er ekki pekkt.

Ekki bar 4 uppsoéfnun 4 takrélimus hja sjiklingum (fullordnum og bérnum) eftir langvarandi medferd
(allt ad einu 4ri) med takrolimus smyrsli.

Dreifing
bar sem altek (systemic) dreifing um likamann eftir notkun 4 takrolimus smyrsli er litil er hin mikla

binding takrolimus (> 98,8%) vid plasmaprotein ekki talin hafa kliniska pydingu.
Eftir a0 takrolimus smyrsli er borid 4 hd er takrolimus tekid upp 1 htidinni a sérteekan hatt med
lagmarks upptdku inn 1 blédrasina.

Umbrot
Umbrot takrélimus 1 mannshad voru ekki melanleg. Takrolimus 1 bl60i umbrotnar ad mestu leyti i
lifur fyrir tilstilli CYP3A4.

Brotthvarf

Synt hefur verid fram 4 litla uthreinsun a takrolimus eftir gjof i blazed. Medaltals heildarathreinsun er
um pad bil 2,25 I/klst. Lifrartithreinsun takrolimus r blodi getur verid minni i einstaklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi og i einstaklingum sem fa samtimis lyf sem eru 6flugir CYP3A4-
hemlar.

Eftir endurtekna stadbundna medhondlun med smyrslinu var aztladur medaltals helmingunartimi
takrolimus 75 klukkustundir hja fullordnum og 65 klukkustundir hja bérnum.
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Born
Lyfjahvorf takrélimus eftir stadbundna notkun eru svipud og kemur fram hja fullordnum, par sem
alteek (systemic) utsetning er i lagmarki og engin merki eru um upps6fnun (sja hér a undan).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir vid endurtekna notkun og stadbundid pol

Vio endurtekna stadbundna medhdndlun med takrélimus smyrsli eda burdarefni smyrslisins & rottum,
kaninum og smagrisum saust smavegilegar hudbreytingar i mynd hérundsroda, bjiigs og nabba.
Langvarandi stadbundin medferd med takrolimus a rottum olli alteekum (systemic) eiturverkunum,
medal annars breytingum i nyrum, brisi, augum og taugakerfi. Breytingarnar urdu vegna mikillar
alteekrar (systemic) dreifingar um likamann hja nagdyrum sem stafadi af miklu frasogi takrolimus
gegnum hud. Eina altaka (systemic) breytingin sem kom fram hja smagrisum vid haan styrkleika (3%)
smyrslisins var nokkud minni pyngdarauking sem kom fram hja kvendyrum.

Kaninur voru sérstaklega naemar fyrir takrélimus vid gjof 1 blaaed, en par saust afturkraef
hjartaeitrunarahrif.

Stokkbreytandi eiginleikar
In vitro og in vivo tilraunir bentu ekki til ad takrolimus hafi stokkbreytandi eiginleika.

Krabbameinsvaldandi eiginleikar

Rannsoknir a altekum (systemic) krabbameinsvaldandi eiginleikum i misum (18 manudir) og rottum
(24 manuoir) syndu ekki fram 4 ad takrolimus hafi krabbameinsvaldandi eiginleika.

[ 24 méanada hiidkrabbameinsrannsékn i misum med 0,1% smyrsli saust engin hudexli. [ somu
rannsokn sast aukin tioni eitlakrabbameins sem var tengd mikilli alteekri (systemic) utsetningu.

[ rannsokn 4 ljosgeislunarahrifum 4 harlausar hvitingjamys fengu dyrin langtima medhondlun med
takrolimus smyrsli og UV geislun. Hja dyrum sem voru medhondlud med takrolimus smyrsli var sa
timi sem leiod par til hudaexli (flogupekjukrabbamein) myndudust tolfraedilega marktaekt styttri og
aukning var 4 fjolda exla. Ahrifin komu fram vid herri styrkleika sem nam 0,3% og 1%. byding pessa
fyrir menn er enn 6pekkt. Pad er 6ljost hvort ahrif takr6limus eru afleiding altakrar (systemic)
onemisbalingar eda stadbundinnar verkunar. Ekki er hagt ad utiloka alveg hattu fyrir menn par sem
ekki er vitad hvort stadbundin 6naemisbaling er hugsanleg vid langtimanotkun takrélimus smyrslis.

Eiturverkun 4 &xlun

Eiturverkanir a fosturvisa/fostur saust i rottum og kaninum, en adeins 1 skommtum sem ullu greinilegri
eitrun hja ungafullum dyrum. Minnkun 4 starfsemi sadisfruma sast i karlrottum eftir stora skammta af
takrolimus undir hud.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hyvitt vaselin

Paraffinolia

Propylenkarbonat

Hyvitt byvax

Fast paraffin

Butylhydroxytoluen (E321)

All-rac-o-tokoferol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lagskipt tapa, f60rud ad innan med lagpéttni polyetyleni og med skrufloki ur hvitu polypropyleni.
Steerd umbuda: 10 g, 30 g og 60 g.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Danmork

8. MARKADPSLEYFISNUMER
EU/1/02/201/003

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 28. febriiar 2002
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. november 2006

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um dheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PROTOPIC 0,03% SMYRSLI (10 g, 30 g, 60 g ASKJA)

| 1.  HEITILYFS

Protopic 0,03% smyrsli
takrolimus einhydrat

| 2. VIRKT EFNI

1 g smyrsli inniheldur: 0,3 mg takrolimus (sem einhydrat)

3.  HJALPAREFNI

hvitt vaselin, paraffinoliu, propylenkarbonat, hvitt byvax, fast paraftin, butylhydroxytoluen (E321),
all-rac-a-tokoferol.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Smyrsli

10g
30g
60 g

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Til notkunar a hud

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 25°C.
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danmork

[12. MARKADSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Protopic 0.03%

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

PROTOPIC 0,03% SMYRSLI (10 g TUPA)

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Protopic 0,03% smyrsli
takrolimus einhydrat
Til notkunar & hud

[2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10g

| 6. ANNAD

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
Geymid vid laegri hita en 25°C.

EU/1/02/201/005
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM

PROTOPIC 0,03% SMYRSLI (30 g, 60 g TUPA)

| 1.  HEITILYFS

Protopic 0,03% smyrsli
takrolimus einhydrat

2. VIRKT EFNI

1 g smyrsli inniheldur: 0,3 mg takrolimus (sem einhydrat)

3.  HJALPAREFNI

hvitt vaselin, paraffinoliu, propylenkarbonat, hvitt byvax, fast paraffin, butylhydroxytolien (E321),
all-rac-o-tokoferol.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Smyrsli

30g
60 g

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Til notkunar a hud

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 25°C.
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danmork

[12. MARKADSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PROTOPIC 0,1% SMYRSLI (10 g, 30 g, 60 g ASKJA)

| 1.  HEITILYFS

Protopic 0,1% smyrsli
takrolimus einhydrat

2. VIRKT EFNI

1 g smyrsli inniheldur: 1,0 mg takrolimus (sem einhydrat)

3.  HJALPAREFNI

hvitt vaselin, paraffinoliu, propylenkarbonat, hvitt byvax, fast paraffin, butylhydroxytoluene (E321),
all-rac-o-tokoferol.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Smyrsli

10g
30g
60 g

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar 4 hud

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danmork

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Protopic 0.1%

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

PROTOPIC 0,1% SMYRSLI (10 ¢ TUPA)

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Protopic 0,1% smyrsli
takrolimus einhydrat
Til notkunar & hud

[2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10g

| 6. ANNAD

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
Geymid vid laegri hita en 25°C.

EU/1/02/201/006
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

PROTOPIC 0,1% SMYRSLI (30 g, 60 ¢ TUPA)

| 1.  HEITILYFS

Protopic 0,1% smyrsli
takrolimus einhydrat

2. VIRKT EFNI

1 g smyrsli inniheldur: 1,0 mg takrolimus (sem einhydrat)

3.  HJALPAREFNI

hvitt vaselin, paraffinoliu, propylenkarbonat, hvitt byvax, fast paraffin, butylhydroxytolien (E321),
all-rac-o-tokoferol.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Smyrsli

30g
60 g

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Til notkunar a hud

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 25°C.
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danmork

[12. MARKADSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Protopic 0,03% smyrsli
takrolimus einhydrat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Protopic og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Protopic

Hvernig nota a Protopic

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Protopic

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl o e

1. Upplysingar um Protopic og vid hverju pad er notad
Virka efnid i Protopic, takr6limus einhydrat, er 6neemisbaelandi lyf.

Protopic 0,03% smyrsli er notad til ad medhdndla midlungi mikid og alvarlegt atopiskt exem hja
fullordnum, sem syna 6vidunandi svorun vid eda 6pol gagnvart hefdbundinni medferd, svo sem
barksterum til stadbundinnar notkunar, og hja bérnum (2 ara og eldri) sem hafa ekki svarad a
vidunandi hatt hefdbundinni medferd, svo sem barksterum til stadbundinnar notkunar.

begar midlungs mikid til alvarlegt atopiskt exem er horfid eda nestum horfid eftir allt ad 6 vikna
meoferd a ertiroda (flare) og pu finnur fyrir tidum ertiroda (p.e. 4 sinnum eda oftar 4 ari) pa er
mogulegt ad koma 1 veg fyrir ertiroda eda lengja tima an ertiroda med pvi ad nota Protopic 0,03%
smyrsli tvisvar i viku.

[ atopisku exemi veldur ofsvérun énaemiskerfis hiidarinnar hudbolgu (klada, roda, purrki). Protopic
breytir hinni afbrigdilegu 6neemissvorun og dregur ar hidbolgunni og kladanum.

2. Adur en byrjad er ad nota Protopic

Ekki ma nota Protopic

- Efum er ad reeda ofnaemi fyrir takrolimus eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) eda fyrir syklalyfjum af flokki makrolida (t.d. azitromycini, klaritromycini,
erytromycini).

Varnadaroro og varudarreglur
Leitid rada hja laekninum adur en Protopic er notad:

° ef pt ert med lifrarbilun.

. ef pt ert med illkynja mein i hud (xli) eda ef onaemiskerfi pitt er veiklad (onamisbealing)
hver svo sem astedan er.

. ef pt ert med arfgengan sjuikdém i hadpekjuskilju svo sem Nethertons heilkenni,

flysjuhreisturhtid (viotaek hreistrun hudar vegna pykknunar hudpekjunnar), eda ef pt ert med
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bolgusjikdom i had svo sem akomudrep eda ert med skinnflagningsbélgu (bolguroda og
hreistrun um alla hud).

. ef pt ert med hysilsott { hud (6naemisvidbrogd htidarinnar sem eru algengir fylgikvillar hja
sjuklingum sem hafa gengist undir beinmergsskipti).

. ef pu ert med eitlastaekkanir vio upphaf medferdar. Taladu vid laekninn ef eitlar steekka medan
4 medferd med Protopic stendur.

. ef pu ert med sykt sar. Berou ekki smyrslid a sykt sar.

. ef pu tekur eftir einhverjum breytingum 4 utliti hidarinnar. Hafou samband vid leekninn.

. med hlidsjon af langtimarannsoknum og reynslu af notkun hafa tengsl milli medferdar med
Protopic smyrsli og myndun illkynja meina i hud ekki verid stadfest, en endanlega alyktun er
ekki haegt ad draga.

. Fordast skal langvarandi geislun a huo fra sélarljosi eda 60rum ljosgjofum svo sem

ljosabekkjum. Ef pu ert mikid utandyra eftir notkun Protopic er radlagt ad verja hiidina gegn
solinni med pvi ad nota sdlarvorn og klaedast ramum klaednadi. Leitadu par ad auki til leeknisins
um Onnur rad til varnar gegn sélarljosi. Ef [jésamedferd er fyrirhugud skaltu lata leekninn vita ad
bt notar Protopic par sem notkun & Protopic er ekki radlogd samtimis ljosamedferd.

. Ef leeknirinn segir pér ad ad nota Protopic tvisvar i viku til ad halda atopiska exeminu i skefjum,
4 hann ad meta astand itt 4 a.m.k. 12 ménada fresti po svo ad pad pu hafir stjorn 4 pvi. Hja
bornum skal vidhaldsmedferd haett timabundio eftir 12 manudi til ad meta hvort enn sé porf &
aframhaldandi meoferd.

. melt er med pvi ad nota Protopic smyrsli i sem minnstum styrkleika og i eins stuttan tima og
naudsynlegt er. Su akvordun skal byggd a mati laeknisins 4 pvi hvernig exemid pitt bregst vid
Protopic smyrslinu.

Born

. Protopic smyrsli er ekki viourkennt handa bérnum yngri en 2 ara. bvi a4 ekki ad nota pad
handa pessum aldurshopi. R4dfzrdu pig vid leekninn.

. Ahrif medhondlunar med Protopic smyrsli 4 fullproska 6namiskerfi barna, sérstaklega ungra

barna, eru ekki pekkt.
Notkun annarra lyfja og snyrtivara samhlioa Protopic
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu

ad verda notud.

Nota mé& mykjandi krem og hudaburdi medan a medferd med Protopic stendur, en pessar vorur atti
ekki ad nota innan tveggja klukkustunda adur en eda eftir ad Protopic er borid a.

Notkun Protopic samtimis 60rum lyfjum til notkunar 4 hid eda inntoku barkstera (t.d. kortisons) eda
lyfja sem verka a onemiskerfio hefur ekki verio rannsokud.

Notkun Protopic med afengi
Medan a notkun Protopic stendur getur neysla afengis valdid roda og hitatilfinningu 1 hid og andliti.

Meoganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Protopic inniheldur butylhydroxytdlien (E321)

Protopic inniheldur butylhydroxytolien (E321), sem getur valdid stadbundnum vidbrégdum i hud (t.d.
snertihtidbolgu), eda ertingu i auga og slimhadum.

3. Hvernig nota 4 Protopic

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.
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. Berid Protopic 1 punnu lagi 4 sjukt htidsveedi.
. Protopic ma nota & flest svaedi likamans, par 4 meoal andlit og hals, og olnboga- og hnésbatur.
. Fordast 4 ad nota smyrslid i nef, munn eda augu. Ef smyrslid kemst i snertingu vid eitthvert
pessara svada 4 ad purrka pad vandlega af og/eda skola pad af med vatni.
. Hyljid ekki medhondlada hud med plastrum eda umbiadum.
bvoid hendurnar eftir ad hafa borid Protopic 4, nema einnig sé verid ad medhondla hendurnar.
. Verid viss um ad hudin s¢ algjorlega purr 40ur en Protopic er borid 4 eftir bad eda sturtu.

Born (2 ara og eldri)
Berid Protopic 0,03% smyrsli 4 tvisvar & solarhring i allt ad prjar vikur, kvolds og morgna. Sidan 4 ad
nota smyrslio einu sinni & s6larhring & hvert sjukt hudsvaedi par til exemid er horfid.

Fullordnir (16 ara og eldri)
Til notkunar hja fullordnum (16 ara og eldri) faest Protopic i tveimur styrkleikum (Protopic 0,03% og
Protopic 0,1% smyrsli). Leknirinn akvedur hvor styrkleikinn sé betri fyrir pig.

Y firleitt hefst medferd med Protopic 0,1% smyrsli tvisvar sinnum 4 solarhring, kvolds og morgna, par
til exemio er horfid. Midad vid hvernig exemid bregst vid medferd akvedur leeknirinn hvort unnt sé ad
nota smyrslid sjaldnar eda hvort nota megi laegri styrkleikann, Protopic 0,03% smyrsli.

Meodhondlid hvert sjukt hidsvaeoi pangad til exemid er horfid. Batamerki sjast yfirleitt innan einnar
viku. Leiti0 til leeknisins um adrar mogulegar medferdir ef engin merki bata sjast eftir tvaer vikur.

Laknirinn getur sagt pér ad nota Protopic smyrslid tvisvar i viku eftir ad exemid er horfid eda nestum
horfid (Protopic 0,03% fyrir born og Protopic 0,1% fyrir fullordna). Protopic smyrsli skal bera 4 einu
sinni & solarhring tvisvar sinnum i viku (t.d. 4 manudégum og fimmtuddgum) & svadi likamans par
sem atopiskt exem kemur yfirleitt fram. L4tid 2-3 daga lida an Protopic a milli medferda. Ef einkenni
koma fram aftur skaltu nota Protopic tvisvar a sélarhring eins og tekid er fram hér ad ofan og hafa
samband vid lekninn til ad fara yfir medferdina med pér.

Ef einhverju af smyrslinu er kyngt fyrir slysni

Ef smyrslinu er kyngt fyrir slysni ber a0 leita rada hja laekninum eda lyfjafraedingi eins fljott og audio
er. Reynid ekki ad framkalla uppkost.

Ef gleymist ad nota Protopic

Ef gleymist ad bera smyrsli0 4 & tilsettum tima, skal gera pad um leid og eftir pvi er munad og halda

sidan afram eins og adur.

Leiti0 til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

M;jog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. brunatilfinning og kladi

bessi einkenni eru yfirleitt vaeg eda 1 medallagi mikil og hverfa almennt innan viku fra pvi ad notkun

Protopic hefst.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

° rodi

. hitatilfinning

. verkur

° aukio hudnaemi (einkum gagnvart hita og kulda)
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. naladofi

. utbrot

. stadbundin hudsyking, an tillits til orsaka, ad meodtdldu en einskordast ekki vid: bolgu eda
sykingu i harsekkjum

. frunsur, dreifdar herpes simplex sykingar

. rodi 1 andliti eda erting 1 hud eftir neyslu afengis er einnig algeng

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja ferri en 1 af hverjum 100 einstaklingum):
. prymlabolur

Tilkynnt var um sykingar 4 svadinu sem borid var 4 i kjolfar medferdar sem for fram tvisvar i viku hja
bornum og fullordnum. Tilkynnt hefur verid um hradurgeit hja bérnum, sem er bakteriusyking i
yfirbordi hudar og veldur yfirleitt blodrum og sarum a hao.

Tilkynnt var um rosroda, hudbolgu sem likist rosroda, brunar litabreytingar (flatir branir blettir 4 hud),
bjug a notkunarstad og herpesveirusykingu i augum eftir markadssetningu.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Protopic
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 tupu og 6skjunni a eftir ,,EXP”.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
Geymid vid laegri hita en 25°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Protopic inniheldur
- Virka innihaldsefnid er takrolimus einhydrat.
Eitt gramm af Protopic 0,03% smyrsli inniheldur 0,3 mg takrélimus (sem takrolimus einhydrat).
- Onnur innihaldsefni eru hvitt vaselin, paraffinolia, propylenkarbénat, hvitt byvax, fast paraffin,
butylhydroxytoluen (E321) og all-rac-a-tokoferol.

Lysing a utliti Protopic og pakkningasteerdir

Protopic er hvitt eda adeins gulleitt smyrsli. Pad fast i tipum sem innihalda 10, 30 eda 60 gromm af
smyrsli. Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar. Protopic faest 1 tveimur styrkleikum
(Protopic 0,03% og Protopic 0,1% smyrsli).

Markadsleyfishafi
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danmork
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Framleioandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

bbarapus

LEO Pharma A/S
Tem.: +45 44 94 58 88
Hanus

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +45 702249 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti

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

E)lrada

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 210 68 34322

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

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 3014 40 00

Hrvatska

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

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

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
Dénia

Malta

LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88
Id-Danimarka

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

Romania

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour.

Slovenija

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

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.0.
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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Protopic 0,1% smyrsli
takrolimus einhydrat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Protopic og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Protopic

Hvernig nota a Protopic

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Protopic

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl o e

1. Upplysingar um Protopic og vid hverju pad er notad
Virka efnid i Protopic, takr6limus einhydrat, er 6neemisbaelandi lyf.

Protopic 0,1% smyrsli er notad til a0 medhondla midlungi mikid og alvarlegt atopiskt exem hja
fullordnum, sem syna 6vidunandi svorun vid eda 6pol gagnvart hefdbundinni medferd, svo sem
barksterum til stadbundinnar notkunar.

begar midlungs mikid til alvarlegt atopiskt exem er horfid eda nastum horfid eftir allt ad 6 vikna
medferd a ertiroda (flare) og pu finnur fyrir tidum ertiroda (p.e. 4 sinnum eda oftar 4 ari) pa er
mogulegt ad koma 1 veg fyrir ertiroda eda lengja tima an ertiroda med pvi ad nota Protopic 0,1%
smyrsli tvisvar i viku.

I atopisku exemi veldur ofsvérun énaemiskerfis hiidarinnar hudbolgu (klada, roda, purrki). Protopic
breytir hinni afbrigdilegu 6n@missvorun og dregur ur hudbolgunni og kladanum.

2. Adur en byrjad er ad nota Protopic

EKkKki ma nota Protopic

- Efum er ad reeda ofnami fyrir takrolimus eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) eda fyrir syklalyfjum af flokki makroélida (t.d. azitromycini, klaritromycini,
erytromycini).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en Protopic er notad:

. ef pt ert med lifrarbilun.

. ef pt ert med illkynja mein i hud (xli) eda ef 6nsemiskerfi pitt er veiklad (6naemisbaling)
hver svo sem astaedan er.

° ef pt ert med arfgengan sjuikdém i htidpekjuskilju svo sem Nethertons heilkenni,

flysjuhreisturhtid (viotaek hreistrun hudar vegna pykknunar hudpekjunnar), eda ef pt ert med
bolgusjukdom 1 hid svo sem akomudrep eda ert med skinnflagningsbdélgu (bolguroda og
hreistrun um alla had).
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. ef pu ert med hysilsott 1 hud (onemisvidobrogd htidarinnar sem eru algengir fylgikvillar hja
sjuklingum sem hafa gengist undir beinmergsskipti).

. ef pu ert med eitlasteekkanir vid upphaf medferdar. Taladu vid leekninn ef eitlar staekka medan
a medferd med Protopic stendur.
ef pt ert med sykt sar. Berdu ekki smyrslio 4 sykt sar.

. ef pt tekur eftir einhverjum breytingum & Wtliti hidarinnar. Hafou samband vid leekninn.
med hlidsjon af langtimarannséknum og reynslu af notkun hafa tengsl milli medferdar med
Protopic smyrsli og myndun illkynja meina i hud ekki verid stadfest, en endanlega alyktun er
ekki haegt ad draga.

. Fordast skal langvarandi geislun a hud fra solarljosi eda 60rum ljosgjofum svo sem
ljosabekkjum. Ef pu ert mikid utandyra eftir notkun Protopic er radlagt ad verja hudina gegn
solinni med pvi ad nota solarvorn og klaedast ramum kladnadi. Leitadu par ad auki til laeknisins
um Onnur rad til varnar gegn solarljosi. Ef l[josamedferd er fyrirhugud skaltu lata leekninn vita ad
bt notar Protopic par sem notkun & Protopic er ekki radl6gd samtimis ljésamedferd.

. Ef leeknirinn segir pér ad ad nota Protopic tvisvar i viku til ad halda atopiska exeminu i skefjum,
4 hann ad meta astand itt 4 a.m.k. 12 mé&nada fresti po svo ad pad pu hafir stjorn 4 pvi. Hja
bornum skal vidhaldsmedferd haett timabundid eftir 12 manudi til ad meta hvort enn sé porf a
aframhaldandi medferd.

. melt er med pvi ad nota Protopic smyrsli i sem minnstum styrkleika og i eins stuttan tima og
naudsynlegt er. Su akvordun skal byggd a mati laeknisins 4 pvi hvernig exemid pitt bregst vid
Protopic smyrslinu.

Born

. Protopic 0,1% smyrsli er ekki vidurkennt handa bérnum yngri en 16 ara. bvi a ekki ad nota
pad handa pessum aldurshopi. R4dfeerou pig vio lekninn.

. Ahrif medhdndlunar med Protopic smyrsli 4 fullproska énaemiskerfi barna, sérstaklega ungra

barna, eru ekki pekkt.
Notkun annarra lyfja og snyrtivara samhlida Protopic
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud.

Nota ma mykjandi krem og htdaburdi medan a4 medferd med Protopic stendur, en pessar vorur atti
ekki ad nota innan tveggja klukkustunda adur en eda eftir ad Protopic er borid a.

Notkun Protopic samtimis 60rum lyfjum til notkunar 4 hid eda inntoku barkstera (t.d. kortisons) eda
lyfja sem verka & onemiskerfid hefur ekki verid rannsdkud.

Notkun Protopic med afengi
Medan a notkun Protopic stendur getur neysla afengis valdid roda og hitatilfinningu i hid og andliti.

Meodganga og brjéstagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en 1yfid er notad.

Protopic inniheldur butylhydroxytdlien (E321)

Protopic inniheldur butylhydroxytélien (E321), sem getur valdid stadbundnum vidbrégoum i hao (t.d.
snertihtidbolgu), eda ertingu i auga og slimhudum.

3. Hvernig nota 4 Protopic

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

. Berid Protopic i punnu lagi 4 sjukt hidsvaeoi.
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. Protopic ma nota 4 flest svaedi likamans, par 4 medal andlit og héls, og olnboga- og hnésbetur.

. Fordast 4 ad nota smyrslid i nef, munn eda augu. Ef smyrslid kemst i snertingu vid eitthvert
pessara svada 4 ad purrka pad vandlega af og/eda skola pad af med vatni.

. Hyljid ekki medhdndlada hiid med plastrum eda umbidum.

. bvoid hendurnar eftir ad hafa borid Protopic 4, nema einnig s¢ verid ad medhondla hendurnar.

. Verid viss um ad huoin s¢ algjorlega purr adur en Protopic er borid a eftir bad eda sturtu.

Fulloronir (16 ara og eldri)
Til notkunar hja fulloronum (16 ara og eldri) fast Protopic i tveimur styrkleikum (Protopic 0,03% og
Protopic 0,1% smyrsli). Leknirinn dkvedur hvor styrkleikinn sé betri fyrir pig.

Yfirleitt hefst medferd med Protopic 0,1% smyrsli tvisvar sinnum a solarhring, kvolds og morgna, par
til exemid er horfid. Midad vid hvernig exemid bregst vid medferd dkvedur laeknirinn hvort unnt sé ad
nota smyrslid sjaldnar eda hvort nota megi laegri styrkleikann, Protopic 0,03% smyrsli.

Meodhondlid hvert sjukt hidsvaoi pangad til exemid er horfid. Batamerki sjast yfirleitt innan einnar
viku. Leitid til l&knisins um adrar mégulegar medferdir ef engin merki bata sjast eftir tvaer vikur.

Leaeknirinn getur sagt pér ad nota Protopic 0,1% smyrslid tvisvar i viku eftir ad exemid er horfid eda
naestum horfid. Protopic 0,1% smyrsli skal bera 4 einu sinni a solarhring tvisvar sinnum { viku (t.d. &
manudégum og fimmtuddgum) 4 svaedi likamans par sem atopiskt exem kemur yfirleitt fram. Latio
2-3 daga lida an Protopic 4 milli medferda. Ef einkenni koma fram aftur skaltu nota Protopic tvisvar &
solarhring eins og tekid er fram hér ad ofan og hafa samband vid lekninn til ad fara yfir medferdina
med pér.

Ef einhverju af smyrslinu er kyngt fyrir slysni
Ef smyrslinu er kyngt fyrir slysni ber a0 leita rada hja laekninum eda lyfjafreedingi eins fljott og audid
er. Reynid ekki a0 framkalla uppkost.

Ef gleymist ad nota Protopic
Ef gleymist ad bera smyrslio 4 4 tilsettum tima, skal gera pad um leid og eftir pvi er munad og halda
sidan afram eins og adur.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. brunatilfinning og kladi

bessi einkenni eru yfirleitt vaeg eda i medallagi mikil og hverfa almennt innan viku fra pvi ad notkun
Protopic hefst.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

ro0i

hitatilfinning

verkur

aukio hudnaemi (einkum gagnvart hita og kulda)

naladofi

utbrot

stadbundin hudsyking, an tillits til orsaka, ad medtoldu en einskordast ekki vid: bolgu eda
sykingu 1 harsekkjum

. frunsur, dreifdar herpes simplex sykingar
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. rodi 1 andliti eda erting 1 hud eftir neyslu afengis er einnig algeng

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja ferri en 1 af hverjum 100 einstaklingum):
. prymlabolur

Tilkynnt var um sykingar 4 svaedinu sem borid var a 1 kjolfar medferdar sem for fram tvisvar i viku hja
fullordnum.

Tilkynnt var um résroda, hudbolgu sem likist rosroda, brinar litabreytingar (flatir brunir blettir a hd),
bjug 4 notkunarstad og herpesveirusykingu i augum eftir markadssetningu.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Protopic
Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 tupu og 6skjunni a eftir ,,EXP”.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
Geymid vio leegri hita en 25°C.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Protopic inniheldur
- Virka innihaldsefnid er takrolimus einhydrat.
Eitt gramm af Protopic 0,1% smyrsli inniheldur 1,0 mg takrolimus (sem takrolimus einhydrat).
- Onnur innihaldsefni eru hvitt vaselin, paraffinolia, propylenkarbénat, hvitt byvax, fast paraffin,
butylhydroxytoluen (E321) og all-rac-o-tokoferol.

Lysing a utliti Protopic og pakkningasteerodir

Protopic er hvitt eda adeins gulleitt smyrsli. Pad fast 1 tipum sem innihalda 10, 30 eda 60 gromm af
smyrsli. Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar. Protopic faest i tveimur styrkleikum
(Protopic 0,03% og Protopic 0,1% smyrsli).

Markadsleyfishafi
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danmork

Framleioandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

bbarapus

LEO Pharma A/S
Tem.: +45 44 94 58 88
Hanus

Ceska republika
LEO Pharma s.r.0.
Tel: +420 734 575 982

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +45 702249 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti

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

E)lrada

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 210 68 34322

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
Danska

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

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

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
Dania

Malta

LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88
Id-Danimarka

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 o.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
Danemarca

Slovenija

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

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.0.
Tel: +420 734 575 982
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Italia Suomi/Finland

LEO Pharma S.p.A. LEO Pharma Oy

Tel: +39 06 52625500 Puh./Tel: +358 20 721 8440
Kvnpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma AB

TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00
Latvija

LEO Pharma A/S

Tel: +45 44 94 58 88

Danija

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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