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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Protopic 0,03 % voide

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

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Butyylihydroksitolueeni (E321) 15 mikrog/g voide.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Voide

Valkoinen, hieman kellertava voide.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Protopic 0,03 % voide on tarkoitettu aikuisten, nuorten ja 2-vuotiaiden tai sitd vanhempien lasten
hoitoon.

Pahenemisvaiheiden hoito

Aikuiset ja nuoret (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Kohtalaisen vaikean ja vaikean atooppisen ihottuman hoitoon aikuisille, jotka eivét ole saaneet
riittdvaa vastetta tavanomaisista hoidoista tai joille konventionaaliset hoidot, kuten paikallisesti
kéytettdvit kortikosteroidit, eivét sovi.

Lapset (2-vuotiaat ja sitd vanhemmat)
Kohtalaisen vaikean ja vaikean atooppisen ihottuman hoitoon lapsille, jotka eivit ole saaneet riittdvai
vastetta tavanomaisista hoidoista, kuten paikallisesti kédytettavistd kortikosteroideista.

Yllapitohoito
Kohtalaisen vaikean tai vaikean atooppisen ihottuman hoito ihottuman pahenemisvaiheiden

estdmiseksi ja oireettomien aikojen pidentéimiseksi potilailla, joiden ihottuma uusiutuu erittéin tihein
vélein (eli vahintdin 4 kertaa vuodessa) ja jotka ovat saaneet vasteen enintdén 6 viikon pituisen
ylldpitohoidon aikana, kun takrolimuusihoitoa kaytettiin kahdesti vuorokaudessa (iho parantui tdysin
tai ldhes téysin tai jéljelld oli vain lievid oireita).

4.2  Annostus ja antotapa

Protopic-hoidon saavat aloittaa ladkarit, joilla on kokemusta atooppisen ihottuman diagnosoinnista ja
hoidosta.

Protopic voidetta on saatavilla kahta eri vahvuutta, Protopic 0,03 % ja Protopic 0,1 % voiteet.
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Annostus

Pahenemisvaiheiden hoito

Protopic voidetta voidaan kayttdd lyhytaikaisessa hoidossa ja jaksottaisessa pitkdaikaishoidossa.
Hoitoa ei pidé kayttad jatkuvasti.

Protopic-hoito aloitetaan heti, kun oireita ja merkkeja alkaa esiintyd. Kutakin ihoaluetta hoidetaan
Protopicilla, kunnes iho on parantunut taysin tai ldhes téysin tai jéljelld on vain lievid oireita. Tdmén
jélkeen potilas voi siirtyd ylldpitohoitoon (ks. alla). Hoito tulee aloittaa uudelleen heti, kun
ensimmaisid merkkeji oireiden uusiutumisesta havaitaan.

Aikuiset ja nuoret (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Hoito tulee aloittaa Protopic 0,1 % voiteella, jota levitetdin kahdesti pdivéssi, ja hoitoa jatketaan,
kunnes ihottuma on parantunut. Jos oireet uusiutuvat, tulee aloittaa uudelleen hoito Protopic 0,1 %
voiteella kahdesti pdivéssé. Kliinisen tilan salliessa on pyrittdvé harventamaan hoitokertoja tai
kiyttdmidn miedompaa Protopic 0,03 % voidetta.

Yleensid paranemista voidaan havaita viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Jos kahden viikon hoidon
jélkeen ei ndy merkkeja paranemisesta, on harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Vanhukset
Vanhuksilla ei ole tehty erityisid tutkimuksia. Tastd potilasryhmaista saadut kliiniset kokemukset eivit
kuitenkaan ole osoittaneet, ettd annosmuutokset olisivat tarpeen.

Pediatriset potilaat

Lasten (iké véhintdén 2 vuotta) tulee kayttdd miedompaa Protopic 0,03 % voidetta.

Hoito aloitetaan kayttdmalla voidetta kahdesti paivasséd enintddn kolmen viikon ajan. Témén jilkeen
voidetta kdytetddn vain kerran paivissa, kunnes ihottuma on parantunut (ks. kohta 4.4).

Protopic voidetta ei pida kéyttia alle 2-vuotiaille lapsille, ennen kuin kéytosti on saatu listietoja.

Ylldpitohoito
Yllédpitohoito sopii potilaille, jotka saavat vasteen enintddn 6 viikkoa kestdneen hoidon aikana, kun

takrolimuusivoidetta kdytetdin kahdesti vuorokaudessa (iho parantui tiysin tai ldhes taysin tai jaljella
on vain lievid oireita).

Aikuiset ja nuoret (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Aikuispotilaiden tulee kayttda Protopic 0,1 % voidetta.

Protopic voidetta levitetdén kerran pdivéssé kahdesti viikossa (esim. maanantaisin ja torstaisin)
alueille, joilla atooppista ihottumaa yleensa esiintyy, jotta ihottuma ei pahene. Hoitokertojen vililld
pidetddn 2—3 paivan tauko, jonka aikana Protopic voidetta ei kdyteta.

Kun hoito on kestényt 12 kuukautta, 1ddkérin tulee arvioida potilaan vointi ja pdéttéa, jatketaanko
yllépitohoitoa edelleen, vaikka yli 12 kuukautta kestévén yllépitohoidon turvallisuudesta ei ole tietoja.

Jos ihottuma pahenee, voidetta tulee kayttda jélleen kahdesti pdivassé (ks. edelld oleva kohta
"Pahenemisvaiheiden hoito").

Vanhukset
Vanhuksilla ei ole tehty erityisié tutkimuksia (ks. edelld oleva kohta "Pahenemisvaiheiden hoito").

Pediatriset potilaat

Lasten (iké véhintdén 2 vuotta) tulee kayttdd miedompaa Protopic 0,03 % voidetta.

Protopic voidetta levitetdén kerran pdivéssé kahdesti viikossa (esim. maanantaisin ja torstaisin)
alueille, joilla atooppista ihottumaa yleensa esiintyy, jotta ihottuma ei pahene. Hoitokertojen valilla
pidetddn 2—3 paivan tauko, jonka aikana Protopic voidetta ei kayteta.

Kun hoito on kestényt 12 kuukautta, tulee arvioida lapsen vointi ja keskeyttdd hoito jatkohoidon
tarpeellisuuden ja taudin kulun arviointia varten.
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Protopic voidetta ei pidé kéyttia alle 2-vuotiaille lapsille, ennen kuin kéytosti on saatu lisdtietoja.

Antotapa
Protopic voidetta levitetdéin ohuelti ihoalueelle, jolla on ihottumaa tai jolla ihottumaa yleensé esiintyy.

Protopic voidetta voidaan kéyttad kaikille ihoalueille, mukaan lukien kasvot, kaula ja taipeet, mutta ei
limakalvoille. Protopic voidetta ei saa kayttdd okkluusiositeen alla, koska tillaista kéyttdtapaa ei ole
tutkittu potilailla (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, yleisesti makrolideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Protopic voidetta kiytettiessd tulee minimoida ihon altistuminen auringonvalolle ja vilttaa
solariumista perdisin olevan ultraviolettivalon (UV) kayttdd seké psoraleenien ja UVB:n tai UVA:n
yhdistelmihoitoa (PUVA) (ks. kohta 5.3). Ladkérin tulee neuvoa potilasta kdyttdmaan riittdvia
aurinkosuojamenetelmid, kuten minimoimaan auringossaoloaika, kdyttiméain aurinkosuojavoiteita ja
suojaamaan ihoalue riittavalld vaatetuksella. Protopic voidetta ei pida levittia leesioihin, jotka ovat
mahdollisesti maligneja tai premaligneja. Laédkérin tulee tutkia kaikki hoidetulla ihoalueella ilmenevét
muutokset aikaisempaan ihottumaan verrattuna.

Takrolimuusivoiteen kayttdd ei suositella potilailla, joilla on heikentynyt ihon l&paisyesteen toiminta,
kuten Nethertonin oireyhtyma, lamellaarinen iktyoosi, yleistynyt erytrodermia tai ihonsiirron
hyljintareaktio (GVHD). Ndmai ihosairaudet voivat lisitd takrolimuusin imeytymistd. Markkinoille
tulon jdlkeen, ndiden sairauksien yhteydesséi on raportoitu kohonneista takrolimuusin tasoista veressa.
Protopicia ei pidé kéyttia potilaille, joilla on synnynnéinen tai hankittu immuunivajavuustila tai jotka
saavat immunosuppressiivista hoitoa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos Protopicia kdytetdéan pitkdaikaisesti laajoille ihoalueille, erityisesti
lapsilla (ks. kohta 4.2). Potilaita, erityisesti lapsia, on arvioitava jatkuvasti Protopic-hoidon aikana
hoitovasteen ja hoidon jatkamisen tarpeen toteamiseksi. 12 kuukauden jélkeen tdhdn arviointiin tulee
lapsilla sisdltyd Protopic-hoidon keskeyttdminen (ks. kohta 4.2). Protopic-voiteen vaikutusta alle
2-vuotiaiden lasten immuunijirjestelmin kehittymiseen ei ole tutkittu (ks. kohta 4.1).

Protopic sisdltdd vaikuttavana aineena takrolimuusia, joka on kalsineuriinin estdja. Annettaessa
elinsiirtopotilaille systeemisesti seké pitkdaikaista voimakasta immunosupressiohoitoa etté
kalsineuriinin estijid lymfooma- ja ihon maligniteettiriskin on todettu lisdéntyneen. Protopicia
saaneilla atooppista dermatiittia sairastavilla potilailla ei ole todettu merkittivid systeemisié
takrolimuusipitoisuuksia, ja paikallisen immunosuppression merkitysté ei tunneta.

Varmoja johtopédtoksid ei voida tehdd, mutta pitkdaikaistutkimusten tulosten ja kokemuksen
perusteella Protopic voiteen kdyton ja pahanlaatuisten kasvainten kehittymisen vélistd yhteytti ei ole
vahvistettu. On suositeltavaa kadyttad pienintd vahvuutta, annosta ja tarvittavaa hoitoaikaa perustuen
hoitavan ladkéarin arvioon potilaan kliinisest tilasta (ks. kohta 4.2).

Kliinisistd kokeista on raportoitu harvoin (0,8 %) imusolmukesairauksista. Pddosa niista tapauksista
liittyi infektioihin (iho, hengitystiet, hampaat) ja ne paranivat sopivalla antibioottihoidolla. Hoidon
alussa todettava imusolmukesairaus tulee tutkia ja sité tulee tarkkailla. Jos imusolmukesairauksia
esiintyy, on niiden etiologia selvitettdva. Etiologian ollessa epaselvé tai mononukleoosin yhteydessa,
on harkittava Protopic-hoidon keskeyttdmistd. Potilaita, joille kehittyy imusolmukesairaus hoidon
aikana, tulee seurata ja varmistua, ettd sairaus parantuu.

Atooppista ihottumaa sairastavat potilaat ovat alttiita ihon pinnallisille tulehduksille. Protopic voiteen
tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu kliinisesti infektoituneen atooppisen ihottuman hoidossa. Ennen
hoidon aloittamista Protopic voiteella, tulee kliinisesti infektoituneiden hoitoalueiden antaa parantua.
Protopic-hoitoon liittyy lisddntynyt follikuliitti- ja herpes virus -infektion riski (herpes simplex
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ihottuma [eczema herpeticum], herpes simplex [yskdnrokko], Kaposin varicelliforminen eruptio) (ks.
kohta 4.8). Jos niiti infektioita ilmenee, tulee arvioida Protopicin kdytt6dn liittyvien riskien ja hyodyn
suhde.

Perusvoiteita ei saa kdyttdd samalle alueelle kahteen tuntiin ennen tai jilkeen Protopic voiteen
laittamista. Muiden paikallisesti kdytettdvien valmisteiden samanaikaista kayttdd ei ole arvioitu.
Systeemisten steroidien tai immunosuppressiivisten aineiden samanaikaisesta kaytosté ei ole
kokemuksia.

Voiteen joutumista silmiin ja limakalvoille tulee vilttidd. Jos voidetta vahingossa joutuu niille alueille,
tulee se huolellisesti pyyhkia ja/tai huuhdella juoksevalla vedelld pois.

Protopic voiteen kéyttdd okkluusiositeen alla ei ole tutkittu potilailla. Okkluusiositeiti ei suositella.

Kuten minkd tahansa paikallisen lddkevalmisteen yhteydessé, potilaiden tulee pesté kétensd voiteen
laittamisen jilkeen, ellei késia ole tarkoitus hoitaa.

Takrolimuusi metaboloituu suurelta osin maksassa ja vaikka pitoisuus veressd on paikallishoidon
jéilkeen matala, voidetta on kdytettidva varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaa (ks.
kohta 5.2).

Apuaineet
Protopic-voide sisiltdd apuaineena butyylihydroksitolueenia (E321), joka saattaa aiheuttaa paikallisia

ihoreaktiota (esim. kosketusihottumaa) tai silmi- ja limakalvoarsytysta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Virallisia interaktiotutkimuksia paikallisesti kdytettavalla takrolimuusivoiteella ei ole tehty.

Koska takrolimuusi ei metaboloidu ihmisen iholla, voidaan olettaa, ettd merkittavid takrolimuusin
metaboliaan vaikuttavia perkutaaneja interaktioita ei ole.

Systeemisesti kéytettévé takrolimuusi metaboloituu maksassa sytokromi P450 3A4 (CYP3A4)
entsyymin vaikutuksesta. Paikallisesti annosteltavan takrolimuusivoiteen systeeminen altistuminen on
véhaistéd (< 1,0 ng/ml) ja on epdtodenndkdistd, ettd samanaikaisesti annettavilla aineilla, joiden
tiedetddn olevan CYP3A4-inhibiittoreita, olisi vaikutusta. Yhteisvaikutusten mahdollisuutta ei
kuitenkaan voida sulkea pois ja siksi on noudatettava varovaisuutta, kun annetaan systeemisesti
aineita, joiden tiedetién olevan CYP3A4 inhibiittoreita (esim. erytromysiini, itrakonatsoli,
ketokonatsoli ja diltiatseemi) potilaille, joilla on laajalle levinnyt ja/tai erytroderminen sairaus.

Pediatriset potilaat

2—11-vuotiaille lapsille tehdyssé interaktiotutkimuksessa selvitettiin seroryhmé C:n Neisseria
meningitidis -bakteeria vastaan kehitetyn proteiinikonjugaattirokotteen kayttod. Tutkimuksessa ei
todettu vaikutusta rokotteen vélittdméain vasteeseen, immunologisen muistin kehittymiseen eikd vasta-
aine- tai soluvilitteiseen immuniteettiin (ks. kohta 5.1).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja takrolimuusivoiteen kdytdsté raskaana olevilla naisilla. Eldinkokeissa
on havaittu lisddntymistoksisuutta systeemisen annostelun jalkeen (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia

ithmisille ei tunneta.

Protopic voidetta ei pida kayttdd raskauden aikana, mikéli kdytto ei ole selvisti valttAimatonta.
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Imetys

Thmisistd saadut tiedot osoittavat, ettd systeemisesti kdytetty takrolimuusi erittyy ihmisen rintamaitoon.
Vaikka kliiniset tiedot osoittavat, ettd takrolimuusivoiteen systeeminen vaikutus on vahaista,
takrolimuusivoidetta kdytettdessa ei suositella rintaruokintaa.

Hedelmallisyys

Fertiliteettitietoja ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Protopic voiteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

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

Alla on listattu systeemisen elinluokituksen mukaisesti haittavaikutukset, joiden voidaan epailla
liittyvan hoitoon. Esiintymistiheys on jaoteltu hyvin yleisiin (> 1/10), yleisiin (= 1/100, < 1/10) ja
melko harvinaisiin (= 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Systeeminen Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
elinluokitus >1/10 >1/100, harvinainen | (koska
<1/10 >1/1000, saatavissa
<1/100 oleva tieto ei
riité
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Paikallinen ihotulehdus Silmén
erityisesti etiologiasta herpesinfektio*
riippumatta, mukaan
lukien mutta rajoittumatta:
Herpes ekseema,
Follikuliitti,
Herpes simplex,
Herpes simplex -viruksen
aiheuttama infektio,
Kaposin variselliforminen
eruptio*®
Aineenvaihdunta Alkoholi-intoleranssi
ja ravitsemus (kasvojen kuumotus ja
thon érsytys
alkoholijuoman
nauttimisen jélkeen)
Hermosto Parestesia ja tuntohdiriot
(litkaherkkétuntoisuus,
polttava tunne)
Iho ja ihonalainen Kutina Akne* Ruusufinni*
kudos Lentigo*
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Yleisoireet ja Annostuspaikan | Annostuspaikan kuumotus, Annostuspaikan

antopaikassa polttelu, annostuspaikan punoitus, turvotus*®
todettavat haitat | Annostuspaikan | annostuspaikan kipu,
kutina annostuspaikan drtyminen,

annostuspaikan parestesia,
annostuspaikan ihottuma

Tutkimukset Kohonnut
ladkkeen taso*
(ks. kohta 4.4)

* Haittavaikutuksia on raportoitu kiytossd, markkinoille tulon jilkeen

Yllépitohoito
Kun (kahdesti viikossa annosteltavaa) yllapitohoitoa tutkittiin aikuisilla ja lapsilla, joilla oli

keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, seuraavia haittavaikutuksia havaittiin esiintyvan
useammin kuin verrokkiryhmaéssé: hoidettavan alueen méarkérupi (7,7 % lapsilla) ja hoidettavan alueen
infektiot (6,4 % lapsilla ja 6,3 % aikuisilla).

Pediatriset potilaat
Lapsilla raportoitujen haittavaikutusten yleisyys, tyyppi ja vaikeusaste ovat samanlaiset kuin aikuisilla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Paikallisen annostelun jilkeen on yliannos epdtodennidkdinen.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Thottumaldékkeet, lukuun ottamatta kortikosteroideja, ATC-koodi:
D11AHO1

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Takrolimuusin vaikutusmekanismia atooppisessa ihottumassa ei tdysin ymmaérretd. Vaikka seuraavia
havaintoja on tehty, ei ndiden havaintojen kliinistd merkitystéd atooppisessa ihottumassa tiedetd.
Sitoutumalla erityiseen sytoplasman immunofiiliin (FKBP12) takrolimuusi inhiboi kalsiumista
riippuvia T-solu-singaalin vélittymisjérjestelmid, jolloin transkriptio estyy ja, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 ja
muiden sytokiinien, kuten GM-CSF, TNF-a ja INF-y, synteesi estyy.

In vitro takrolimuusi viahentdd T-soluihin kohdistuvaa stimulatorista aktiivisuutta normaali ihosta
erillddn olevissa Langerhansin soluissa. Takrolimuusin on myds osoitettu inhiboivan inflammatoristen
vilittdjdaineiden vapautumista ihon syottosoluista, basofiileista ja eosinofiileista.

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

Atooppista dermatiittia sairastavilla potilailla iholeesioiden paraneminen takrolimuusivoide hoidon
aikana liittyi Fc-reseptorien vihenemiseen Langerhansin soluissa ja niiden T-soluihin kohdistuvan
hyperstimulatorisen vaikutuksen heikkenemiseen. Takrolimuusivoide ei vaikuta kollageenisynteesiin
ihmisilla.
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Kliininen teho ja turvallisuus
Protopicin teho ja turvallisuus on arvioitu yli 18 500 takrolimuusivoiteella hoidetulla potilaalla faasien
I-1I1 kliinisisséd tutkimuksissa. Téssd esitetddn kuuden merkittdvimman tutkimuksen tulokset.

Kuuden kuukauden randomisoidussa kaksoissokko-, monikeskustutkimuksessa annosteltiin 0,1 %
takrolimuusivoidetta kaksi kertaa pdivéssa aikuisille, joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen
ihottuma. Hoitoa verrattiin paikalliseen kortikosteroidihoitoon (0,1 % hydrokortisonibutyraatti
vartalolle ja raajoille, 1 % hydrokortisoniasetaatti kasvoille ja kaulaan). Ensisijainen péétepiste oli
vasteen suuruus kolmantena kuukautena. Vaste méaéritettiin niiden potilaiden méiréna, joilla
paranemista tapahtui vahintddn 60 % mEASI:ssa (modifioitu ihottuma-alue ja vaikeusasteindeksi)
lahtotason ja kolmen kuukauden vililld. Vaste 0,1 % takrolimuusiryhmaéssé (71,6 %) oli merkittavasti
suurempi kuin paikallista kortikosteroidihoitoa saaneessa ryhmassé (50.8 %; p<0,001; Taulukko 1).
Kuuden kuukauden kuluttua saatu vaste oli verrattavissa kolmen kuukauden tuloksiin.

Taulukko 1: Teho kolmantena kuukautena

Paikallinen Takrolimuusi 0,1 %
kortikosteroidihoito§ (N=487)
(N=485)

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

mEASI:ssa (ensisijainen

paitepiste)§§

Paraneminen > 90 %, lddkarin | 28,5 % 47,7 %

yleisarvio

§ Paikallinen kortikosteroidihoito = vartalolle ja raajoille 0,1 % hydrokortisonibutyraatti, kasvoille ja
kaulalle 1 % hydrokortisoniasetaatti
§§ Suurempi arvo = suurempi paraneminen

Useimpien haittavaikutusten esiintyvyys ja luonne olivat samanlaisia molemmissa hoitoryhmissa. Ihon
polttelua, herpes simplexii, alkoholi-intoleranssia (kasvojen kuumotus ja ihon arsytys alkoholijuoman
nauttimisen jalkeen), ihon pistelya, liikkaherkkatuntoisuutta, aknea ja sieni-ihottumaa ilmeni useammin
takrolimuusihoitoryhméssé. Laboratorioarvoissa tai elintoiminnoissa ei ollut merkittdvid muutoksia
kummassakaan ryhmaéssé tutkimuksen aikana.

Toisessa tutkimuksessa 2—15-vuotiaat lapset, joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen ihottuma,
saivat kaksi kertaa péivissé 3 viikon ajan 0,03 % takrolimuusivoidetta, 0,1 % takrolimuusivoidetta tai
1 % hydrokortisoniasetaattivoidetta. Ensisijainen pédtepiste oli mEASI:n AUC (area under the curve)
prosentteina perustason keskiarvosta hoitojakson aikana. Tdmén randomisoidun kaksoissokko-,
monikeskustutkimuksen tulokset osoittivat, ettd 0,03 % ja 0,1 % takrolimuusivoiteet olivat
merkittivésti tehokkaampia (p<0,001, molemmilla) kuin 1 % hydrokortisoniasetaattivoide (Taulukko
2).

Taulukko 2: Teho kolmannella viikolla

Hydrokortisoniasetaatti 1 %
(N=185)

Takrolimuusi 0,03 %
(N=189)

Takrolimuusi 0,1 %
(N=186)

Mediaani mEASI
prosentteina
perustason AUC:n
keskiarvosta
(ensisijainen
péétepiste)§

64,0 %

44,8 %

39,8 %

Paraneminen > 90 %,
ladkérin yleisarvio

15,7 %

38,5 %

48,4 %

§ Alhaisempi arvo = suurempi paraneminen

Paikallista ihon polttelua oli enemmaén takrolimuusihoitoryhmaéssé kuin hydrokortisoniryhméssa.
Kutina véheni ajan kuluessa takrolimuusiryhméssé, mutta ei hydrokortisoniryhméssa.
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Laboratorioarvoissa tai elintoiminnoissa ei ollut merkittdvid muutoksia kummassakaan ryhméassa
tutkimuksen aikana.

Kolmannessa randomisoidussa monikeskus-, kaksoissokkotutkimuksessa oli tarkoituksena arvioida
kerran paiviassé tai kaksi kertaa pdivéssd annosteltavan 0,03 % takrolimuusivoiteen tehoa ja
turvallisuutta verrattuna kahdesti péaivéssd annosteltavaan 1 % hydrokortisoniasetaattivoiteeseen.
Tutkimus tehtiin lapsilla, joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen ihottuma. Hoidon kesto oli kolme
viikkoa.

Taulukko 3: Teho kolmannella viikolla

Hydrokortisoniasetaatti | Takrolimuusi 0,03 % Takrolimuusi 0,03 %
1% kerran paivassi kaksi kertaa paivéssa
kaksi kertaa paivéssa (N=207) (N=210)
(N=207)

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

prosentuaalinen

pieneneminen

(ensisijainen

padtepiste)§

Paraneminen > 90 %, | 13,6 % 27,8 % 36,7 %

ladkarin yleisarvio

§ Suurempi arvo = suurempi paraneminen

Ensisijainen pédtepiste midritettiin mEASI:n prosentuaalisena pienenemisené perustasolta hoidon
loppuun. Tilastollisesti merkittivisti parempi paraneminen osoitettiin kerran tai kahdesti paivassa
annosteltavalla 0,03 % takrolimuusivoiteella verrattuna kahdesti paivédssi annosteltavaan
hydrokortisoniasetaattivoiteeseen (p<0,001, molemmissa). Kahdesti pdivéssi annosteltava 0,03 %
takrolimuusivoide oli tehokkaampi kuin kerran péivisséd annosteltava (Taulukko 3). Samanlainen
kliinisesti merkittdva paraneminen oli ndhtdvissa ensisijaisessa padtepisteessd, joka madritettiin
mEASI:n prosentuaalisena pienenemisend perustasolta hoidon loppuun. Paikallinen ihon polttelu oli
voimakkaampaa takrolimuusivoideryhmaéssi kuin hydrokortisoniryhméssé. Laboratorioarvoissa tai
elintoiminnoissa ei ollut merkittdvid muutoksia kummassakaan ryhméssa tutkimuksen aikana.

Neljannessa tutkimuksessa noin 800 potilasta (2-vuotiaita ja sitd vanhempia) saivat 0,1 %
takrolimuusivoidetta jaksottaisesti tai jatkuvasti avoimessa, pitkdaikaisessa turvallisuustutkimuksessa
neljan vuoden ajan, 300 potilasta saivat hoitoa vahintdan kolme vuotta ja 79 potilasta vahintdan

42 kuukautta. Perustasolta tapahtuviin muutoksiin EASI:ssa ja kehon ihottuma-alueilla perustuen
havaittiin atooppisen ihottuman paranemista iésté riippumatta kaikissa myohemmissé ajankohdissa.
Liséksi kliinisen tutkimuksen aikana ei havaittu todisteita tehon heikkenemisesta. Yleisesti
haittavaikutuksilla oli taipumusta vihentyéd hoidon kestdessa kaikilla potilailla idstd riippumatta.
Kolme tavallisimmin havaittua haittavaikutusta olivat flunssan kaltaiset oireet (vilustuminen, nuha,
influenssa, ylemmit hengitystietulehdukset jne.), kutina ja ihon polttelu. Mitdén haittavaikutuksia,
joita ei olisi havaittu lyhyempi kestoisissa ja/tai aikaisemmissa tutkimuksissa, ei havaittu tiassa
pitkdaikaistutkimuksessa.

Takrolimuusivoiteen kdyton turvallisuutta ja tehoa lievén, keskivaikean tai vaikean atooppisen
ihottuman ylldpitohoidossa arvioitiin kahdessa vaiheen III kliinisessd monikeskustutkimuksessa,
joiden tutkimusasetelmat olivat samanlaiset ja joihin osallistui 524 potilasta. Toiseen tutkimukseen
otettiin aikuispotilaita (> 16 vuotta) ja toiseen lapsipotilaita (2—15 vuotta). Molemmissa tutkimuksissa
potilaat, joiden sairaus oli aktiivinen, otettiin avoimeen hoitovaiheeseen, jonka aikana ihottuma-alueita
hoidettiin takrolimuusivoiteella kahdesti vuorokaudessa enintdén 6 viikon ajan, kunnes ihon
paranemisen pisteméadréd saavutti ennalta méérityn raja-arvon (tutkijan yleisarvio <2 eli iho oli
parantunut tdysin tai lahes tdysin tai jéljelld oli vain lievid oireita). Tamén jalkeen potilaat siirrettiin
kaksoissokkoutettuun, kontrolloituun vaiheeseen enintdin 12 kk ajaksi. Heidét satunnaistettiin
kéyttdmaén joko takrolimuusivoidetta (0,1 % aikuisilla ja 0,03 % lapsilla) tai vehikkelid kerran
vuorokaudessa kahdesti viikossa, maanantaisin ja torstaisin. Jos ihottuma uusiutui, potilaat saivat
avoimena hoitona takrolimuusivoidetta kahdesti vuorokaudessa enintddn 6 viikon ajan, kunnes tutkijan
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yleisarviopisteet palasivat < 2 pisteen tasolle.

Molempien tutkimusten ensisijainen paétetapahtuma oli niiden kaksoissokkoutetun, kontrolloidun
hoitovaiheen aikana esiintyneiden ihottuman pahenemisvaiheiden médérd, joiden aikana tarvittiin
“runsasta hoitoa” (miiritelma: ihottuman pahenemisvaihe, jonka yhteydessa tutkijan yleisarviopisteet
olivat 3—5 [keskivaikea, vaikea tai hyvin vaikea ihottuma] uusiutumisvaiheen ensimmaisend paivéna ja
joka vaati yli 7 pdivéa kestinyttd hoitoa). Molemmissa tutkimuksissa todettiin, ettd takrolimuusi-
voiteen kaytto kahdesti viikossa paransi seké ensisijaisten etti toissijaisten paatetapahtumien tuloksia
12 kk aikana yhdistetyssé potilaspopulaatiossa, johon kuului lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa
atooppista ihottumaa sairastavia potilaita. Erot olivat edelleen tilastollisesti merkitsevid, kun
tutkimuksen alaryhméanalyysissa tarkasteltiin yhdistettyd populaatiota, johon kuului vain keskivaikeaa
tai vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavia potilaita (Taulukko 4). Tutkimuksissa ei havaittu mitdan
haittatapahtumia, joita ei olisi ilmoitettu jo aiemmin.

Taulukko 4: Teho (keskivaikeaa tai vaikeaa ihottumaa sairastavien osapopulaatio)

Aikuiset, > 16 v Lapset, 2-15v
Takrolimuusi Vehikkeli Takrolimuusi Vehikkeli
0,1 % kahdesti viikossa| 0,03 % kahdesti
kahdesti viikossa | (N=73) kahdesti viikossa
(N=80) viikossa (N=75)

(N=78)

Runsasta hoitoa vaatinei-
den pahenemisvaiheiden 1,0 (48,8 %) 5,3 (17,8 %) 1,0 (46,2 %) 2,9 (21,3 %)
mediaanimdra riskiajan
perusteella korjattuna
(potilaat, joilla ei runsasta
hoitoa vaatinutta
pahenemisvaihetta, %)

Mediaaniaika ennen 142 vrk 15 vrk 217 vrk 36 vrk
ensimmaistd pahenemis-
vaihetta, joka vaati
runsasta hoitoa

Pahenemisvaiheiden
mediaaniméra riskiajan 1,0 (42,5 %) 6,8 (12,3 %) 1,5 (41,0 %) 3,5 (14,7 %)
perusteella korjattuna
(potilaat, joilla ei lainkaan
pahenemisvaiheita, %)

Mediaaniaika ennen 123 vrk 14 vrk 146 vrk 17 vrk
ensimmadistd pahenemis-

vaihetta

Pahenemisvaiheiden 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

hoitopdivien prosentti-
osuuden keskiarvo
(keskihajonta)

Ensisijaiset ja tdrkeimmit toissijaiset paitetapahtumat: p < 0,001 takrolimuusivoiteen eduksi (0,1 %
voide aikuisilla ja 0,03 % voide lapsilla)

Seitsemin kuukautta kestidneessd kaksoissokkoutetussa ja randomisoidussa
rinnakkaisryhmétutkimuksessa arvioitiin rokotuksella saatavaa immuunivastetta pediatrisilla potilailla
(ikd 2—11 vuotta), joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen ihottuma. Toisessa haarassa potilaita
hoidettiin Protopic 0,03 % voiteella (n=121) kahdesti pdivéssd kolmen viikon ajan ja sen jilkeen
kerran paivassd, kunnes ihottuma parani. Vertailuhaarassa potilaat saivat 1-prosenttista
hydrokortisoniasetaattivoidetta padhédn ja kaulaan sekd 0,1-prosenttista
hydrokortisonibutyraattivoidetta vartaloon ja raajoihin (n=111) kahdesti pdivdsséd kahden viikon ajan ja
sen jalkeen hydrokortisoniasetaattivoidetta kahdesti paivissa kaikille alueille, joilla ihottumaa esiintyi.
Téna aikana kaikki potilaat ja verrokit (n=44) saivat proteiinikonjugaattia sisdltdneen perus- ja
tehosterokotteen Neisseria meningitidis seroryhméé C vastaan.
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Taman tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli rokotteella saavutettujen vasteiden osuus, joka
madriteltiin seuraavasti: niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joiden seerumin bakteerivasta-
ainetitteri oli vahintddn 8 viikon 5 kdynnilld. Viikon 5 vasteiden analyysien tulokset vastasivat toisiaan
eri hoitoryhmissé (hydrokortisoni 98,3 %, takrolimuusivoide 95,4 %; 7—11-vuotiaat: 100 %
kummassakin haarassa). Verrokkiryhmén tulokset olivat samankaltaiset.

Vaikutusta rokotteen ensivasteeseen ei todettu.

5.2 Farmakokinetiikka

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

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

takrolimuusivoiteella ovat osoittaneet, ettd takrolimuusin systeeminen altistus on vahéisti tai sité ei
tapahdu lainkaan.

Pienimmait kohdepitoisuudet systeemisen immunosuppression saavuttamiseksi suun kautta otettavalla
takrolimuusilla ovat elinsiirtopotilailla 5-20 ng/ml. Useimmilla atooppista dermatiittia sairastavilla
potilailla (aikuisia ja lapsia), joita hoidettiin kerta-annoksella tai toistuvasti annostellulla
takrolimuusivoiteella (0,03 - 0,1 %), ja yli 5-kuukautisilla lapsilla, joita hoidettiin
takrolimuusivoiteella (0,03 %), olivat veripitoisuudet < 1,0 ng/ml. Havaitut 1,0 ng/ml ylittdvan
veripitoisuudet alenivat nopeasti. Systeeminen altistus lisddntyy hoidettavan alueen suurentuessa.
Kuitenkin ihon parantuessa paikallisesti annostellusta takrolimuusista imeytynyt maara ja
imeytymisnopeus molemmat pienenevit. Aikuisilla ja lapsilla, joilla hoidettava ihoala on keskiméérin
50 %, on Protopic voiteesta perdisin olevan takrolimuusin systeeminen altistus (esim. AUC) noin

30 kertaa pienempi kuin munuais- ja maksasiirtopotilailla, jotka saavat immunosuppressiivisia
annoksia suun kautta. Alhaisinta takrolimuusin veripitoisuutta, jolla on systeemisté vaikutusta, ei
tiedeta.

Hoidettaessa potilaita (aikuisia ja lapsia) pitkid aikoja (enintdédn vuoden ajan) takrolimuusivoiteella ei
havaittu merkkeja takrolimuusin systeemisestd kumuloitumisesta.

Jakautuminen

Koska takrolimuusivoiteen systeeminen altistuminen on vihaisti, ei takrolimuusin voimakkaalla
proteiineihin sitoutumisella (> 98,8 %) ole oletettavasti kliinistd merkitysté.

Paikallisen takrolimuusivoiteen annostelun jilkeen takrolimuusi jakautuu selektiivisesti ihoon ja
kulkeutuminen verenkiertoon on minimaalista.

Biotransformaatio
Ihmisen iholla tapahtuvaa takrolimuusin metaboliaa ei voida mitata. Systeeminen takrolimuusi
metaboloituu suurelta osin maksassa CYP3A4-entsyymin kautta.

Eliminaatio

Laskimonsisdisesti annosteltuna takrolimuusin puhdistuma on osoittautunut vahdiseksi.
Keskiméérdinen totaali-clearance on noin 2,25 1/h. Systeemisen takrolimuusin maksapuhdistuma voi
heiketd potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
ladkkeitd, jotka ovat voimakkaita CYP3A4 inhibiittoreita.

Annosteltacssa voidetta toistuvasti paikallisesti arvioitiin takrolimuusin keskimaéraiseksi
puoliintumisajaksi aikuisilla 75 tuntia ja lapsilla 65 tuntia.

Pediatriset potilaat

Paikallisesti kdytetyn takrolimuusin farmakokinetiikka on samanlainen kuin aikuisilla eli systeeminen
altistus oli erittdin vahdistd eikd merkkejd kumuloitumisesta havaittu (ks. yll4).
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annostelun toksisuus ja paikallinen siedettavyys

Takrolimuusivoiteen tai voidepohjan toistuvaan paikalliseen annosteluun rotilla, kaneilla ja minisioilla
liittyi lievid ihomuutoksia kuten punoitusta, turvotusta ja ndppyloita. Takrolimuusin pitkdaikainen
paikallinen kéytto rotilla johti systeemiseen toksisuuteen, johon kuului munuais-, haima-, silmi ja
hermostomuutoksia. Muutokset aiheutuivat voimakkaasta systeemisesti altistuksesta jyrsijoilla, joka
johtui takrolimuusin voimakkaasta imeytymisesté ihon lépi. Ainoa systeeminen muutos, joka havaittiin
minisioilla suurilla voidepitoisuuksilla (3 %) oli hieman vahdisempi painon lisddntyminen naarailla.
Kanit ovat osoittaneet erityistd herkkyytti laskimonsisdisesti annosteltavaa takrolimuusia kohtaan,
palautuvia kardiotoksisia vaikutuksia on havaittu.

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

Karsinogeenisyys

Systeemisissa karsinogeenisyyskokeissa hiirilld (18 kuukautta) ja rotilla (24 kuukautta) ei havaittu
takrolimuusilla olevan karsinogeenisid vaikutuksia.

Hiirilld tehdyssé 24-kuukauden ihokarsinogeenisyystutkimuksessa 0,1 % voiteella ei havaittu
ihokasvaimia. Samassa tutkimuksessa mitattiin lymfoomien maérén lisddntyneen, mika liittyi suureen
systeemiseen altistukseen.

Fotokarsinogeenisyystutkimuksessa karvattomia albinohiirid hoidettiin jatkuvasti takrolimuusivoiteella
ja UV-siteilld. Takrolimuusivoiteella hoidetuilla eldimilld havaittiin tilastollisesti merkittava
lyheneminen ajassa, joka kului ihokasvaimen kehittymiseen (suomusolukarsinooma) seké kasvainten
madrdn lisdédntyminen. Ndma tapahtumat ilmenivét korkeammilla pitoisuuksilla (0,3 % ja 1 %).
Merkitys ihmisille on tilla hetkelld tuntematon. Epéselvad on johtuuko takrolimuusin vaikutus
systeemisestd immunosuppressiosta vai paikallisesta vaikutuksesta. Ihmiseen kohdistuva riski ei ole
poissuljettavissa, silld paikallisen immunosupression mahdollisuutta takrolimuusivoiteen
pitkdaikaiskaytossé ei tiedeta.

Lisdéntymistoksisuus

Alkio/sikio toksisuutta havaittiin rotilla ja kaneilla, mutta vain annoksilla, jotka aiheuttivat merkittavaa
toksisuutta emoille. Urospuolisilla rotilla havaittiin sperman toimintahéirioitd suurilla ihonalaisesti
annetuilla takrolimuusiannoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Valkovaseliini

Nesteméinen parafiini
Propyleenikarbonaatti
Valkovaha

Kiinted parafiini
Butyylihydroksitolueeni (E321)
All-rac- a-tokoferoli

6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4 Siilytys

Sailyta alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Laminaattiputki, jossa pienitiheyspolyetyleeninen sisdkerros ja valkea polypropyleeninen kierrekorkki.
Pakkauskoot: 10 g, 30 gja 60 g.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/02/201/001

EU/1/02/201/002

EU/1/02/201/005

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispaivamaira: 28 helmikuuta 2002
Viimeisimméan uudistamisen paivamaard: 20 marraskuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Protopic 0,1 % voide

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

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Butyylihydroksitolueeni (E321) 15 mikrog/g voide.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Voide

Valkoinen, hieman kellertava voide.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Protopic 0,1 % voide on tarkoitettu aikuisten ja nuorten (16-vuotiaiden tai sitd vanhempien) hoitoon.

Pahenemisvaiheiden hoito

Aikuiset ja nuoret (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Kohtalaisen vaikean ja vaikean atooppisen ihottuman hoitoon aikuisille, jotka eivit ole saaneet
riittdvaa vastetta tavanomaisista hoidoista tai joille konventionaaliset hoidot, kuten paikallisesti
kaytettavit kortikosteroidit, eivit sovi.

Ylldpitohoito
Kohtalaisen vaikean tai vaikean atooppisen ihottuman hoito ihottuman pahenemisvaiheiden

estdmiseksi ja oireettomien aikojen pidentdmiseksi potilailla, joiden ihottuma uusiutuu erittdin tihein
vélein (eli vahintdan 4 kertaa vuodessa) ja jotka ovat saaneet vasteen enintddn 6 viikon pituisen
ylldpitohoidon aikana, kun takrolimuusihoitoa kdytettiin kahdesti vuorokaudessa (iho parantui taysin
tai lahes tdysin tai jdljelld oli vain lievid oireita).

4.2  Annostus ja antotapa

Protopic-hoidon saavat aloittaa ladkérit, joilla on kokemusta atooppisen ihottuman diagnosoinnista ja
hoidosta.

Protopic voidetta on saatavilla kahta eri vahvuutta, Protopic 0,03 % ja Protopic 0,1 % voiteet.
Annostus

Pahenemisvaiheiden hoito

Protopic voidetta voidaan kayttda lyhytaikaisessa hoidossa ja jaksottaisessa pitkdaikaishoidossa.
Hoitoa ei pidé kéyttéa jatkuvasti.

Protopic-hoito aloitetaan heti, kun oireita ja merkkeja alkaa esiintyd. Kutakin ihoaluetta hoidetaan
Protopicilla, kunnes iho on parantunut taysin tai ldhes tiysin tai jiljelld on vain lievié oireita. Tdmén
jélkeen potilas voi siirtya ylldpitohoitoon (ks. alla). Hoito tulee aloittaa uudelleen heti, kun
ensimmaisid merkkejd oireiden uusiutumisesta havaitaan.
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Aikuiset ja nuoret (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Hoito tulee aloittaa Protopic 0,1 % voiteella, jota levitetddn kahdesti paivissa, ja hoitoa jatketaan,
kunnes ihottuma on parantunut. Jos oireet uusiutuvat, tulee aloittaa uudelleen hoito Protopic 0,1 %
voiteella kahdesti pdivéssi. Kliinisen tilan salliessa on pyrittdva harventamaan hoitokertoja tai
kiyttdmddn miedompaa Protopic 0,03 % voidetta.

Yleensé paranemista voidaan havaita viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Jos kahden viikon hoidon
jélkeen ei ndy merkkeja paranemisesta, on harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Vanhukset
Vanhuksilla ei ole tehty erityisiéd tutkimuksia. Tastd potilasryhmaésté saadut kliiniset kokemukset eivét
kuitenkaan ole osoittaneet, ettd annosmuutokset olisivat tarpeen.

Pediatriset potilaat
2—-16-vuotiaiden lasten tulee kéyttéa vain Protopic 0,03 % voidetta.
Protopic voidetta ei pidd kayttdd alle 2-vuotiaille lapsille, ennen kuin kéytdstd on saatu lisdtietoja.

Ylldpitohoito
Yllapitohoito sopii potilaille, jotka saavat vasteen enintddn 6 viikkoa kestédneen hoidon aikana, kun

takrolimuusivoidetta kiytetdan kahdesti vuorokaudessa (iho parantui tdysin tai ldhes tdysin tai jaljella
on vain lievia oireita).

Aikuiset ja nuoret (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Aikuispotilaiden (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat) tulee kdyttad Protopic 0,1 % voidetta. Protopic
voidetta levitetddn kerran péivissé kahdesti viikossa (esim. maanantaisin ja torstaisin) alueille, joilla
atooppista ihottumaa yleensa esiintyy, jotta ihottuma ei pahene. Hoitokertojen vililld pidetdan 2—

3 pdivén tauko, jonka aikana Protopic voidetta ei kéyteta.

Kun hoito on kestanyt 12 kuukautta, ladkérin tulee arvioida potilaan vointi ja paittad, jatketaanko
ylldpitohoitoa edelleen, vaikka yli 12 kuukautta kestévin ylldpitohoidon turvallisuudesta ei ole tietoja

Jos ihottuma pahenee, voidetta tulee kayttdd jélleen kahdesti pdivassé (ks. edelld oleva kohta
"Pahenemisvaiheiden hoito").

Vanhukset
Vanhuksilla ei ole tehty erityisid tutkimuksia (ks. edelld oleva kohta "Pahenemisvaiheiden hoito").

Pediatriset potilaat
2—16-vuotiaiden lasten tulee kayttdd vain Protopic 0,03 % voidetta.
Protopic voidetta ei pidd kayttdd alle 2-vuotiaille lapsille, ennen kuin kéytdstd on saatu lisdtietoja.

Antotapa
Protopic voidetta levitetddn ohuelti ihoalueelle, jolla on ihottumaa tai jolla ihottumaa yleensa esiintyy.

Protopic voidetta voidaan kayttaa kaikille ihoalueille, mukaan lukien kasvot, kaula ja taipeet, mutta ei
limakalvoille. Protopic voidetta ei saa kayttdd okkluusiositeen alla, koska tillaista kédyttGtapaa ei ole
tutkittu potilailla (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, yleisesti makrolideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Protopic voidetta kéytettdessd tulee minimoida ihon altistuminen auringonvalolle ja vélttaa

solariumista perédisin olevan ultraviolettivalon (UV) kéyttdd seké psoraleenien ja UVB:n tai UVA:n
yhdistelmahoitoa (PUVA) (ks. kohta 5.3). Ladkérin tulee neuvoa potilasta kdyttiméaan riittavia
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aurinkosuojamenetelmid, kuten minimoimaan auringossaoloaika, kdyttiméaan aurinkosuojavoiteita ja
suojaamaan ihoalue riittavalld vaatetuksella. Protopic voidetta ei pidé levittia leesioihin, jotka ovat
mahdollisesti maligneja tai premaligneja. Ladkarin tulee tutkia kaikki hoidetulla ihoalueella ilmenevét
muutokset aikaisempaan ihottumaan verrattuna.

Takrolimuusivoiteen kayttdd ei suositella potilailla, joilla on heikentynyt ihon lépéisyesteen toiminta,
kuten Nethertonin oireyhtymaé, lamellaarinen iktyoosi, yleistynyt erytrodermia tai ihonsiirron
hyljintareaktio (GVHD). Ndmai ihosairaudet voivat lisitd takrolimuusin imeytymistd. Markkinoille
tulon jilkeen, ndiden sairauksien yhteydesséd on raportoitu kohonneista takrolimuusin tasoista veressé.
Protopicia ei pidé kéyttda potilaille, joilla on synnynnéinen tai hankittu immuunivajavuustila tai jotka
saavat immunosuppressiivista hoitoa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos Protopicia kdytetdén pitkdaikaisesti laajoille ihoalueille, erityisesti
lapsilla (ks. kohta 4.2). Potilaita, erityisesti lapsia, on arvioitava jatkuvasti Protopic-hoidon aikana
hoitovasteen ja hoidon jatkamisen tarpeen toteamiseksi. 12 kuukauden jélkeen tdhan arviointiin tulee
lapsilla sisdltyd Protopic-hoidon keskeyttiminen (ks. kohta 4.2).

Protopic sisdltdd vaikuttavana aineena takrolimuusia, joka on kalsineuriinin estiji. Annettaessa
elinsiirtopotilaille systeemisesti seké pitkdaikaista voimakasta immunosupressiohoitoa etta
kalsineuriinin estdjid lymfooma- ja ihon maligniteettiriskin on todettu lisdéntyneen.

Protopicia saaneilla atooppista dermatiittia sairastavilla potilailla ei ole todettu merkittévid systeemisid
takrolimuusipitoisuuksia, ja paikallisen immunosuppression merkitysté ei tunneta.

Varmoja johtopaétoksia ei voida tehdd, mutta pitkdaikaistutkimusten tulosten ja kokemuksen
perusteella Protopic voiteen kdyton ja pahanlaatuisten kasvainten kehittymisen vilistd yhteytta ei ole
vahvistettu. On suositeltavaa kdyttdd pienintd vahvuutta, annosta ja tarvittavaa hoitoaikaa perustuen
hoitavan ladkérin arvioon potilaan kliinisesté tilasta (ks. kohta 4.2).

Kliinisisti kokeista on raportoitu harvoin (0,8 %) imusolmukesairauksista. Pddosa néistd tapauksista
liittyi infektioihin (iho, hengitystiet, hampaat) ja ne paranivat sopivalla antibioottihoidolla. Hoidon
alussa todettava imusolmukesairaus tulee tutkia ja sité tulee tarkkailla. Jos imusolmukesairauksia
esiintyy, on niiden etiologia selvitettdva. Etiologian ollessa epaselvé tai mononukleoosin yhteydessa,
on harkittava Protopic-hoidon keskeyttdmistd. Potilaita, joille kehittyy imusolmukesairaus hoidon
aikana, tulee seurata ja varmistua, ettd sairaus parantuu.

Atooppista ihottumaa sairastavat potilaat ovat alttiita ihon pinnallisille tulehduksille. Protopic voiteen
tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu kliinisesti infektoituneen atooppisen ihottuman hoidossa. Ennen
hoidon aloittamista Protopic voiteella, tulee kliinisesti infektoituneiden hoitoalueiden antaa parantua.
Protopic-hoitoon liittyy lisdéntynyt follikuliitti- ja herpes virus -infektion riski (herpes simplex
ihottuma [eczema herpeticum], herpes simplex [yskdnrokko], Kaposin varicelliforminen eruptio) (ks.
kohta 4.8). Jos néitd infektioita ilmenee, tulee arvioida Protopicin kdyttdon liittyvien riskien ja hyddyn
suhde.

Perusvoiteita ei saa kdyttdd samalle alueelle kahteen tuntiin ennen tai jilkeen Protopic voiteen
laittamista. Muiden paikallisesti kdytettdvien valmisteiden samanaikaista kayttod ei ole arvioitu.
Systeemisten steroidien tai immunosuppressiivisten aineiden samanaikaisesta kéytosti ei ole
kokemuksia.

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

Protopic voiteen kéyttdd okkluusiositeen alla ei ole tutkittu potilailla. Okkluusiositeiti ei suositella.
Kuten minké tahansa paikallisen lddkevalmisteen yhteydessa, potilaiden tulee pestd kétensd voiteen
laittamisen jdlkeen, ellei kédsid ole tarkoitus hoitaa.

Takrolimuusi metaboloituu suurelta osin maksassa ja vaikka pitoisuus veressd on paikallishoidon

jélkeen matala, voidetta on kéytettidvé varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaa (ks.
kohta 5.2).
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Apuaineet
Protopic-voide siséltdd apuaineena butyylihydroksitolueenia (E321), joka saattaa aiheuttaa paikallisia

ihoreaktiota (esim. kosketusihottumaa) tai silmi- ja limakalvoarsytysta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Virallisia interaktiotutkimuksia paikallisesti kdytettavélla takrolimuusivoiteella ei ole tehty.

Koska takrolimuusi ei metaboloidu ihmisen iholla, voidaan olettaa, ettd merkittavid takrolimuusin
metaboliaan vaikuttavia perkutaaneja interaktioita ei ole.

Systeemisesti kéytettéva takrolimuusi metaboloituu maksassa sytokromi P450 3A4 (CYP3A4)
entsyymin vaikutuksesta. Paikallisesti annosteltavan takrolimuusivoiteen systeeminen altistuminen on
vihaistd (< 1,0 ng/ml) ja on epdtodenndkdistd, ettd samanaikaisesti annettavilla aineilla, joiden
tiedetddn olevan CYP3 A4-inhibiittoreita, olisi vaikutusta. Yhteisvaikutusten mahdollisuutta ei
kuitenkaan voida sulkea pois ja siksi on noudatettava varovaisuutta, kun annetaan systeemisesti
aineita, joiden tiedetdén olevan CYP3A4 inhibiittoreita (esim. erytromysiini, itrakonatsoli,
ketokonatsoli ja diltiatseemi) potilaille, joilla on laajalle levinnyt ja/tai erytroderminen sairaus.

Pediatriset potilaat

2—11-vuotiaille lapsille tehdyssa interaktiotutkimuksessa selvitettiin seroryhma C:n Neisseria
meningitidis -bakteeria vastaan kehitetyn proteiinikonjugaattirokotteen kayttod. Tutkimuksessa ei
todettu vaikutusta rokotteen vilittdméaén vasteeseen, immunologisen muistin kehittymiseen eiki vasta-
aine- tai soluvilitteiseen immuniteettiin (ks. kohta 5.1).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja takrolimuusivoiteen kadytdstd raskaana olevilla naisilla. Eldinkokeissa
on havaittu lisddntymistoksisuutta systeemisen annostelun jalkeen (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié
ihmisille ei tunneta.

Protopic voidetta ei pida kayttdd raskauden aikana, mikéli kdytto ei ole selvisti valttimatonta.

Imetys
Ihmisisti saadut tiedot osoittavat, ettd systeemisesti kdytetty takrolimuusi erittyy ihmisen rintamaitoon.

Vaikka kliiniset tiedot osoittavat, ettd takrolimuusivoiteen systeeminen vaikutus on vihaista,
takrolimuusivoidetta kéytettdessé ei suositella rintaruokintaa.

Hedelméllisyys
Fertiliteettitietoja ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Protopic voiteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa noin 50 % potilaista on kokenut haittavaikutuksena jonkin tyyppista
ihodrsytysté hoitoalueella. Polttava tunne ja kutina olivat erittdin yleisid. Namé haittavaikutukset olivat
tavallisesti vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia ja helpottuivat viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta. Punoitus oli yleinen ihoérsytykseen liittyvé haittavaikutus. Yleisesti havaittiin myds
kuumotusta, kipua, parestesiaa ja ihottumaa annostuspaikassa. Alkoholi-intoleranssi (kasvojen
punoitus tai ihodrsytys alkoholin nauttimisen jdlkeen) oli tavallinen.

Potilaiden riski saada follikuliitti, akne ja herpes virus -infektioita voi lisdédntya.
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Alla on listattu systeemisen elinluokituksen mukaisesti haittavaikutukset, joiden voidaan epdilla
liittyvén hoitoon. Esiintymistiheys on jaoteltu hyvin yleisiin (> 1/10), yleisiin (= 1/100, < 1/10) ja
melko harvinaisiin (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Systeeminen Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
elinluokitus >1/10 >1/100, harvinainen | (koska
<1/10 >1/1000, saatavissa
<1/100 oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Paikallinen ihotulehdus Silmén
erityisestd etiologiasta herpesinfektio*®
riippumatta, mukaan
lukien mutta rajoittumatta:
Herpes ekseema,
Follikuliitti,
Herpes simplex,
Herpes simplex -viruksen
aiheuttama infektio,
Kaposin variselliforminen
eruptio™®
Aineenvaihdunta Alkoholi-intoleranssi
ja ravitsemus (kasvojen kuumotus ja
ihon érsytys
alkoholijuoman
nauttimisen jélkeen)
Hermosto Parestesia ja tuntohdiriot
(litkaherkkatuntoisuus,
polttava tunne)
Ihon ja Kutina Akne* Ruusufinni*
ihonalainen kudos Lentigo™
Yleisoireet ja Annostuspaikan | Annostuspaikan kuumotus, Annostuspaikan
antopaikassa polttelu, annostuspaikan punoitus, turvotus*®
todettavat haitat Annostuspaikan | annostuspaikan kipu,
kutina annostuspaikan drtyminen,
annostuspaikan parestesia,
annostuspaikan ihottuma
Tutkimukset Kohonnut

ladkkeen taso*
(ks. kohta 4.4)

* Haittavaikutuksia on raportoitu kdytossa, markkinoille tulon jalkeen

Yllépitohoito

Kun (kahdesti viikossa annosteltavaa) yllapitohoitoa tutkittiin aikuisilla ja lapsilla, joilla oli
keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, seuraavia haittavaikutuksia havaittiin esiintyvén
useammin kuin verrokkiryhméssa: hoidettavan alueen mérkarupi (7,7 % lapsilla) ja hoidettavan alueen
infektiot (6,4 % lapsilla ja 6,3 % aikuisilla).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1dskevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Paikallisen annostelun jilkeen on yliannos epatodennidkdinen.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Thottumalaékkeet, lukuun ottamatta kortikosteroideja, ATC-koodi:
D11AHO1

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Takrolimuusin vaikutusmekanismia atooppisessa ihottumassa ei tdysin ymmarretd. Vaikka seuraavia
havaintoja on tehty, ei ndiden havaintojen kliinistd merkitystd atooppisessa ihottumassa tiedeta.
Sitoutumalla erityiseen sytoplasman immunofiiliin (FKBP12) takrolimuusi inhiboi kalsiumista
riippuvia T-solu-singaalin vélittymisjérjestelmii, jolloin transkriptio estyy ja, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 ja
muiden sytokiinien, kuten GM-CSF, TNF-a ja INF-y, synteesi estyy.

In vitro takrolimuusi vihentdi T-soluihin kohdistuvaa stimulatorista aktiivisuutta normaali ihosta
erillddn olevissa Langerhansin soluissa. Takrolimuusin on myds osoitettu inhiboivan inflammatoristen
vilittdjdaineiden vapautumista ihon syottosoluista, basofiileista ja eosinofiileista.

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

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

Kliininen teho ja turvallisuus
Protopicin teho ja turvallisuus on arvioitu yli 18 500 takrolimuusivoiteella hoidetulla potilaalla faasien
I-IIT kliinisissd tutkimuksissa. Téssd esitetddn kuuden merkittdvimman tutkimuksen tulokset.

Kuuden kuukauden randomisoidussa kaksoissokko-, monikeskustutkimuksessa annosteltiin 0,1 %
takrolimuusivoidetta kaksi kertaa pdivéssé aikuisille, joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen
ihottuma. Hoitoa verrattiin paikalliseen kortikosteroidihoitoon (0,1 % hydrokortisonibutyraatti
vartalolle ja raajoille, 1 % hydrokortisoniasetaatti kasvoille ja kaulaan). Ensisijainen péétepiste oli
vasteen suuruus kolmantena kuukautena. Vaste médritettiin niiden potilaiden méiréna, joilla
paranemista tapahtui vihintdin 60 % mEASI:ssa (modifioitu ihottuma-alue ja vaikeusasteindeksi)
lahtotason ja kolmen kuukauden vililld. Vaste 0,1 % takrolimuusiryhméssa (71,6 %) oli merkittavasti
suurempi kuin paikallista kortikosteroidihoitoa saaneessa ryhméassé (50.8 %; p<0,001; Taulukko 1).
Kuuden kuukauden kuluttua saatu vaste oli verrattavissa kolmen kuukauden tuloksiin.
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Taulukko 1: Teho kolmantena kuukautena

Paikallinen Takrolimuusi 0,1 %
kortikosteroidihoito§ (N=487)
(N=485)

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

mEASI:ssa (ensisijainen

paitepiste)§§

Paraneminen > 90 %, ladkarin | 28,5 % 47,7 %

yleisarvio

§ Paikallinen kortikosteroidihoito = vartalolle ja raajoille 0,1 % hydrokortisonibutyraatti, kasvoille ja
kaulalle 1 % hydrokortisoniasetaatti
§§ Suurempi arvo = suurempi paraneminen

Useimpien haittavaikutusten esiintyvyys ja luonne olivat samanlaisia molemmissa hoitoryhmissa. IThon
polttelua, herpes simplexié, alkoholi-intoleranssia (kasvojen kuumotus ja ihon drsytys alkoholijuoman
nauttimisen jélkeen), ihon pistelyi, liikaherkkédtuntoisuutta, aknea ja sieni-ihottumaa ilmeni useammin
takrolimuusihoitoryhméssa. Laboratorioarvoissa tai elintoiminnoissa ei ollut merkittivid muutoksia
kummassakaan ryhmaéssé tutkimuksen aikana.

Toisessa tutkimuksessa 2—15-vuotiaat lapset, joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen ihottuma,
saivat kaksi kertaa paivissa 3 viikon ajan 0,03 % takrolimuusivoidetta, 0,1 % takrolimuusivoidetta tai
1 % hydrokortisoniasetaattivoidetta. Ensisijainen paitepiste oli mEASI:n AUC (area under the curve)
prosentteina perustason keskiarvosta hoitojakson aikana. Tdmén randomisoidun kaksoissokko-,
monikeskustutkimuksen tulokset osoittivat, ettd 0,03 % ja 0,1 % takrolimuusivoiteet olivat
merkittavasti tehokkaampia (p<0,001, molemmilla) kuin 1 % hydrokortisoniasetaattivoide (Taulukko
2).

Taulukko 2: Teho kolmannella viikolla

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

Mediaani mEASI 64,0 % 44,8 % 39,8 %

prosentteina

perustason AUC:n

keskiarvosta

(ensisijainen

padtepiste)§

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

l1adkérin yleisarvio

§ Alhaisempi arvo = suurempi paraneminen

Paikallista ihon polttelua oli enemman takrolimuusihoitoryhméssa kuin hydrokortisoniryhméssa.
Kutina véheni ajan kuluessa takrolimuusiryhméssé, mutta ei hydrokortisoniryhméssa.
Laboratorioarvoissa tai elintoiminnoissa ei ollut merkittévid muutoksia kummassakaan ryhmaéssa

tutkimuksen aikana.

Kolmannessa randomisoidussa monikeskus-, kaksoissokkotutkimuksessa oli tarkoituksena arvioida
kerran paiviassa tai kaksi kertaa pdivéssd annosteltavan 0,03 % takrolimuusivoiteen tehoa ja
turvallisuutta verrattuna kahdesti pdivdssa annosteltavaan 1 % hydrokortisoniasetaattivoiteeseen.
Tutkimus tehtiin lapsilla, joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen ihottuma. Hoidon kesto oli kolme

viikkoa.
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Taulukko 3: Teho kolmannella viikolla

Hydrokortisoniasetaatti | Takrolimuusi 0,03 % Takrolimuusi 0,03 %
1% kerran paivassi kaksi kertaa paivissa
kaksi kertaa paivissa (N=207) (N=210)
(N=207)

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

prosentuaalinen

pieneneminen

(ensisijainen

padtepiste)§

Paraneminen > 90 %, 13,6 % 27,8 % 36,7 %

ladkérin yleisarvio

§ Suurempi arvo = suurempi paraneminen

Ensisijainen pédtepiste miéritettiin mEASI:n prosentuaalisena pienenemisené perustasolta hoidon
loppuun. Tilastollisesti merkittidvésti parempi paraneminen osoitettiin kerran tai kahdesti pdivassi
annosteltavalla 0,03 % takrolimuusivoiteella verrattuna kahdesti paivédssi annosteltavaan
hydrokortisoniasetaattivoiteeseen (p<0,001, molemmissa). Kahdesti pdivisséd annosteltava 0,03 %
takrolimuusivoide oli tehokkaampi kuin kerran péivéssd annosteltava (Taulukko 3). Samanlainen
kliinisesti merkittdva paraneminen oli ndhtdvissé ensisijaisessa paitepisteessd, joka madritettiin
mEASI:n prosentuaalisena pienenemisend perustasolta hoidon loppuun. Paikallinen ihon polttelu oli
voimakkaampaa takrolimuusivoideryhméssé kuin hydrokortisoniryhméssa. Laboratorioarvoissa tai
elintoiminnoissa ei ollut merkittdvid muutoksia kummassakaan ryhmassé tutkimuksen aikana.

Neljannessé tutkimuksessa noin 800 potilasta (2-vuotiaita ja sitd vanhempia) saivat 0,1 %
takrolimuusivoidetta jaksottaisesti tai jatkuvasti avoimessa, pitkdaikaisessa turvallisuustutkimuksessa
neljan vuoden ajan, 300 potilasta saivat hoitoa vahintdan kolme vuotta ja 79 potilasta vahintdan

42 kuukautta. Perustasolta tapahtuviin muutoksiin EASI:ssa ja kehon ihottuma-alueilla perustuen
havaittiin atooppisen ihottuman paranemista idsté riippumatta kaikissa myohemmissé ajankohdissa.
Lisdksi kliinisen tutkimuksen aikana ei havaittu todisteita tehon heikkenemisesti. Yleisesti
haittavaikutuksilla oli taipumusta vihentyé hoidon kestdessé kaikilla potilailla i4sti riippumatta.
Kolme tavallisimmin havaittua haittavaikutusta olivat flunssan kaltaiset oireet (vilustuminen, nuha,
influenssa, ylemmat hengitystietulehdukset jne.), kutina ja ihon polttelu. Mitién haittavaikutuksia,
joita ei olisi havaittu lyhyempi kestoisissa ja/tai aikaisemmissa tutkimuksissa, ei havaittu tiassa
pitkdaikaistutkimuksessa.

Takrolimuusivoiteen kdyton turvallisuutta ja tehoa lievén, keskivaikean tai vaikean atooppisen
ihottuman ylldpitohoidossa arvioitiin kahdessa vaiheen III kliinisessd monikeskustutkimuksessa,
joiden tutkimusasetelmat olivat samanlaiset ja joihin osallistui 524 potilasta. Toiseen tutkimukseen
otettiin aikuispotilaita (> 16 vuotta) ja toiseen lapsipotilaita (2—15 vuotta). Molemmissa tutkimuksissa
potilaat, joiden sairaus oli aktiivinen, otettiin avoimeen hoitovaiheeseen, jonka aikana ihottuma-alueita
hoidettiin takrolimuusivoiteella kahdesti vuorokaudessa enintdén 6 viikon ajan, kunnes ihon
paranemisen pistemadrd saavutti ennalta maarityn raja-arvon (tutkijan yleisarvio < 2 eli iho oli
parantunut tdysin tai lahes tdysin tai jéljelld oli vain lievid oireita). Tamén jdlkeen potilaat siirrettiin
kaksoissokkoutettuun, kontrolloituun vaiheeseen enintién 12 kk ajaksi. Heidédt satunnaistettiin
kayttdmaan joko takrolimuusivoidetta (0,1 % aikuisilla ja 0,03 % lapsilla) tai vehikkelid kerran
vuorokaudessa kahdesti viikossa, maanantaisin ja torstaisin. Jos ihottuma uusiutui, potilaat saivat
avoimena hoitona takrolimuusivoidetta kahdesti vuorokaudessa enintéén 6 viikon ajan, kunnes tutkijan
yleisarviopisteet palasivat < 2 pisteen tasolle.

Molempien tutkimusten ensisijainen péitetapahtuma oli niiden kaksoissokkoutetun, kontrolloidun
hoitovaiheen aikana esiintyneiden ihottuman pahenemisvaiheiden mééréd, joiden aikana tarvittiin
“runsasta hoitoa” (méadritelmé: ihottuman pahenemisvaihe, jonka yhteydessé tutkijan yleisarviopisteet
olivat 3—5 [keskivaikea, vaikea tai hyvin vaikea ihottuma] uusiutumisvaiheen ensimmdaisend paivanai ja
joka vaati yli 7 pdivaa kestanyttd hoitoa). Molemmissa tutkimuksissa todettiin, ettd takrolimuusi-
voiteen kaytto kahdesti viikossa paransi seké ensisijaisten ettd toissijaisten padtetapahtumien tuloksia
12 kk aikana yhdistetyssé potilaspopulaatiossa, johon kuului lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa
atooppista ihottumaa sairastavia potilaita. Erot olivat edelleen tilastollisesti merkitsevid, kun
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tutkimuksen alaryhméanalyysissé tarkasteltiin yhdistettyd populaatiota, johon kuului vain keskivaikeaa
tai vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavia potilaita (Taulukko 4). Tutkimuksissa ei havaittu mitdén
haittatapahtumia, joita ei olisi ilmoitettu jo aiemmin.

Taulukko 4: Teho (keskivaikeaa tai vaikeaa ihottumaa sairastavien osapopulaatio)

Aikuiset, > 16 v

Lapset, 2-15v

Takrolimuusi Vehikkeli Takrolimuusi Vehikkeli

0,1 % kahdesti viikossa| 0,03 % kahdesti

kahdesti viikossa | (N=73) kahdesti viikossa

(N=80) viikossa (N=75)
(N=78)

Runsasta hoitoa vaatinei-
den pahenemisvaiheiden
mediaanimddra riskiajan
perusteella korjattuna
(potilaat, joilla ei runsasta
hoitoa vaatinutta
pahenemisvaihetta, %)

1,0 (48,8 %) 5,3 (17,8 %) 1,0 (46,2 %) 2,9 (21,3 %)

Mediaaniaika ennen 142 vrk 15 vrk 217 vrk 36 vrk

ensimmadistd pahenemis-
vaihetta, joka vaati
runsasta hoitoa

Pahenemisvaiheiden
mediaanimdra riskiajan
perusteella korjattuna
(potilaat, joilla ei lainkaan
pahenemisvaiheita, %)

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

Mediaaniaika ennen 123 vrk 14 vrk 146 vrk 17 vrk
ensimmadistd pahenemis-

vaihetta

Pahenemisvaiheiden 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

hoitopéivien prosentti-
osuuden keskiarvo
(keskihajonta)

Ensisijaiset ja tdrkeimmat toissijaiset paétetapahtumat: p < 0,001 takrolimuusivoiteen eduksi (0,1 %
voide aikuisilla ja 0,03 % voide lapsilla)

Seitsemin kuukautta kestidneessd kaksoissokkoutetussa ja randomisoidussa
rinnakkaisryhmatutkimuksessa arvioitiin rokotuksella saatavaa immuunivastetta pediatrisilla potilailla
(ikd 2—11 vuotta), joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen ihottuma. Toisessa haarassa potilaita
hoidettiin Protopic 0,03 % voiteella (n=121) kahdesti pdivéssd kolmen viikon ajan ja sen jalkeen
kerran pdivdssd, kunnes ihottuma parani. Vertailuhaarassa potilaat saivat 1-prosenttista
hydrokortisoniasetaattivoidetta pd&hén ja kaulaan seka 0,1-prosenttista
hydrokortisonibutyraattivoidetta vartaloon ja raajoihin (n=111) kahdesti pdivdssad kahden viikon ajan ja
sen jalkeen hydrokortisoniasetaattivoidetta kahdesti paivissa kaikille alueille, joilla ihottumaa esiintyi.
Téna aikana kaikki potilaat ja verrokit (n=44) saivat proteiinikonjugaattia sisaltdneen perus- ja
tehosterokotteen Neisseria meningitidis seroryhmié C vastaan.

Taman tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli rokotteella saavutettujen vasteiden osuus, joka
maédriteltiin seuraavasti: niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joiden seerumin bakteerivasta-
ainetitteri oli véhintdén 8 viikon 5 kdynnilld. Viikon 5 vasteiden analyysien tulokset vastasivat toisiaan
eri hoitoryhmissa (hydrokortisoni 98,3 %, takrolimuusivoide 95,4 %; 7—11-vuotiaat: 100 %
kummassakin haarassa). Verrokkiryhméin tulokset olivat samankaltaiset.

Vaikutusta rokotteen ensivasteeseen ei todettu.
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5.2 Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyt tutkimukset kerta-annoksella tai toistuvan annostelun tutkimukset
takrolimuusivoiteella ovat osoittaneet, ettd takrolimuusin systeeminen altistus on vahéisti tai sité ei
tapahdu lainkaan.

Pienimmat kohdepitoisuudet systeemisen immunosuppression saavuttamiseksi suun kautta otettavalla
takrolimuusilla ovat elinsiirtopotilailla 5-20 ng/ml. Useimmilla atooppista dermatiittia sairastavilla
potilailla (aikuisia ja lapsia), joita hoidettiin kerta-annoksella tai toistuvasti annostellulla
takrolimuusivoiteella (0,03 - 0,1 %), ja yli 5-kuukautisilla lapsilla, joita hoidettiin
takrolimuusivoiteella (0,03 %), olivat veripitoisuudet < 1,0 ng/ml. Havaitut 1,0 ng/ml ylittdvin
veripitoisuudet alenivat nopeasti. Systeeminen altistus lisdéntyy hoidettavan alueen suurentuessa.
Kuitenkin ihon parantuessa paikallisesti annostellusta takrolimuusista imeytynyt maara ja
imeytymisnopeus molemmat pienenevit. Aikuisilla ja lapsilla, joilla hoidettava ihoala on keskiméérin
50 %, on Protopic voiteesta perdisin olevan takrolimuusin systeeminen altistus (esim. AUC) noin

30 kertaa pienempi kuin munuais- ja maksasiirtopotilailla, jotka saavat immunosuppressiivisia
annoksia suun kautta. Alhaisinta takrolimuusin veripitoisuutta, jolla on systeemisté vaikutusta, ei
tiedeta.

Hoidettaessa potilaita (aikuisia ja lapsia) pitkiéd aikoja (enintdén vuoden ajan) takrolimuusivoiteella ei
havaittu merkkeja takrolimuusin systeemisestd kumuloitumisesta.

Jakautuminen

Koska takrolimuusivoiteen systeeminen altistuminen on vihaisti, ei takrolimuusin voimakkaalla
proteiineihin sitoutumisella (> 98,8 %) ole oletettavasti kliinistd merkitysta.

Paikallisen takrolimuusivoiteen annostelun jélkeen takrolimuusi jakautuu selektiivisesti ihoon ja
kulkeutuminen verenkiertoon on minimaalista.

Biotransformaatio
Ihmisen iholla tapahtuvaa takrolimuusin metaboliaa ei voida mitata. Systeeminen takrolimuusi
metaboloituu suurelta osin maksassa CYP3A4-entsyymin kautta.

Eliminaatio

Laskimonsisdisesti annosteltuna takrolimuusin puhdistuma on osoittautunut vahdiseksi.
Keskiméaardinen totaali-clearance on noin 2,25 1/h. Systeemisen takrolimuusin maksapuhdistuma voi
heiketd potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
ladkkeitd, jotka ovat voimakkaita CYP3A4 inhibiittoreita.

Annosteltaessa voidetta toistuvasti paikallisesti arvioitiin takrolimuusin keskimaéraiseksi
puoliintumisajaksi aikuisilla 75 tuntia ja lapsilla 65 tuntia.

Pediatriset potilaat
Paikallisesti kdytetyn takrolimuusin farmakokinetiikka on samanlainen kuin aikuisilla eli systeeminen
altistus oli erittdin vahdistd eikd merkkeja kumuloitumisesta havaittu (ks. yll4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annostelun toksisuus ja paikallinen siedettivyys

Takrolimuusivoiteen tai voidepohjan toistuvaan paikalliseen annosteluun rotilla, kaneilla ja minisioilla
liittyi lievid ithomuutoksia kuten punoitusta, turvotusta ja ndppyloitd. Takrolimuusin pitkdaikainen
paikallinen kéytto rotilla johti systeemiseen toksisuuteen, johon kuului munuais-, haima-, silmé ja
hermostomuutoksia. Muutokset aiheutuivat voimakkaasta systeemisesta altistuksesta jyrsijoilld, joka
johtui takrolimuusin voimakkaasta imeytymisesté ihon ldpi. Ainoa systeeminen muutos, joka havaittiin
minisioilla suurilla voidepitoisuuksilla (3 %) oli hieman véhdisempi painon lisddntyminen naarailla.
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Kanit ovat osoittaneet erityistd herkkyytta laskimonsisdisesti annosteltavaa takrolimuusia kohtaan,
palautuvia kardiotoksisia vaikutuksia on havaittu.

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

Karsinogeenisyys

Systeemisissa karsinogeenisyyskokeissa hiirilld (18 kuukautta) ja rotilla (24 kuukautta) ei havaittu
takrolimuusilla olevan karsinogeenisid vaikutuksia.

Hiirilld tehdyssé 24-kuukauden ihokarsinogeenisyystutkimuksessa 0,1 % voiteella ei havaittu
ihokasvaimia. Samassa tutkimuksessa mitattiin lymfoomien miarén lisddntyneen, mika liittyi suureen
systeemiseen altistukseen.

Fotokarsinogeenisyystutkimuksessa karvattomia albinohiirid hoidettiin jatkuvasti takrolimuusivoiteella
ja UV-siteilld. Takrolimuusivoiteella hoidetuilla eldimilld havaittiin tilastollisesti merkittdva
lyheneminen ajassa, joka kului ihokasvaimen kehittymiseen (suomusolukarsinooma) seké kasvainten
madrdn lisdédntyminen. Ndma tapahtumat ilmenivét korkeammilla pitoisuuksilla (0,3 % ja 1 %).
Merkitys ihmisille on tilla hetkelld tuntematon. Epéselvad on johtuuko takrolimuusin vaikutus
systeemisestd immunosuppressiosta vai paikallisesta vaikutuksesta. Ihmiseen kohdistuva riski ei ole
poissuljettavissa, silld paikallisen immunosupression mahdollisuutta takrolimuusivoiteen
pitkdaikaiskdytdssé ei tiedeté.

Lisdantymistoksisuus

Alkio/sikio toksisuutta havaittiin rotilla ja kaneilla, mutta vain annoksilla, jotka aiheuttivat merkittdvaa
toksisuutta emoille. Urospuolisilla rotilla havaittiin sperman toimintahiirigita suurilla ihonalaisesti
annetuilla takrolimuusiannoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Valkovaseliini

Nestemdinen parafiini
Propyleenikarbonaatti

Valkovaha

Kiinted parafiini
Butyylihydroksitolueeni (E321)
All-rac- a-tokoferoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Laminaattiputki, jossa pienitiheyspolyetyleeninen sisdkerros ja valkea polypropyleeninen kierrekorkki.

Pakkauskoot: 10 g, 30 g ja 60 g.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Ei erityisvaatimuksia.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/02/201/003

EU/1/02/201/004

EU/1/02/201/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispaivamaira: 28 helmikuuta 2002
Viimeisimméan uudistamisen paivamaard: 20 marraskuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

Irlanti

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

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdiviméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4ddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajirjestelmdi muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

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

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Protopic 0,03 % voide
takrolimuusimonohydraatti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

valkovaseliini, nesteméinen parafiini, propyleenikarbonaatti, valkovaha, kiinted parafiini,
butyylihydroksitolueeni (E321), all-rac- a-tokoferoli.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Voide

10g
30g
60 g

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tholle

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

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

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Tanska

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Protopic 0.03%

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PROTOPIC 0,03 % VOIDE (10 ¢ PUTKILO)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Protopic 0,03 % voide
takrolimuusimonohydraatti
Iholle

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10g

6. MUUTA

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.
Sailyta alle 25°C.

EU/1/02/201/005
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PROTOPIC 0,03 % VOIDE (30 g, 60 g PUTKILO)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Protopic 0,03 % voide
takrolimuusimonohydraatti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

valkovaseliini, nestemiinen parafiini, propyleenikarbonaatti, valkovaha, kiinted parafiini,
butyylihydroksitolueeni (E321), all-rac- a-tokoferoli.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Voide

30g
60 g

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tholle

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Tanska

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

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

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Protopic 0,1 % voide
takrolimuusimonohydraatti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

1 g voidetta siséltad: 1,0 mg takrolimuusia (monohydraattina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

valkovaseliini, nestemiinen parafiini, propyleenikarbonaatti, valkovaha, kiinted parafiini,
butyylihydroksitolueeni (E321), all-rac- a-tokoferoli.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Voide

10g
30g
60 g

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tholle

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

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

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Tanska

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Protopic 0.1%

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PROTOPIC 0,1 % VOIDE (10 g PUTKILO)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Protopic 0,1 % voide
takrolimuusimonohydraatti
Iholle

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10g

6. MUUTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
Sailyta alle 25°C.

EU/1/02/201/006
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PROTOPIC 0,1 % VOIDE (30 g, 60 ¢ PUTKILO)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Protopic 0,1 % voide
takrolimuusimonohydraatti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

1 g voidetta siséltdd: 1,0 mg takrolimuusia (monohydraattina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

valkovaseliini, nestemiinen parafiini, propyleenikarbonaatti, valkovaha, kiinted parafiini,
butyylihydroksitolueeni (E321), all-rac- a-tokoferoli.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Voide

30g
60 g

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tholle

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Tanska

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Protopic 0,03 % voide
takrolimuusimonohydraatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, sillii se

sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kdadnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Protopic on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytéit Protopic-valmistetta
Miten Protopic-valmistetta kiytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Protopic-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti Protopic on ja mihin siti kiytetiin
Protopicin vaikuttava aine, takrolimuusimonohydraatti, on immuunisysteemiin vaikuttava aine.

Protopic 0,03 % voidetta kéytetédn kohtalaisen vaikean ja vaikean atooppisen ihottuman (ekseeman)
hoitoon aikuisilla, joilla perinteinen hoito ei ole auttanut riittdvisti tai joille perinteinen hoito, kuten
paikallisesti kéytettavit kortikosteroidit, ei sovi seké lapsilla (2-vuotiaat ja sitd vanhemmat), joille
perinteisisti hoidoista, esim. paikallisista kortikosteroideista, ei ole riittdvésti apua.

Jos keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma on parantunut taysin tai lahes tdysin enintddn 6 viikon
hoidon jilkeen ja sinulla on usein uusiutuvaa ihottumaa (ihottuma pahenee véhintién 4 kertaa
vuodessa), ihottuman uusiutumista voidaan ehké estéd ja sen pahenemisvaiheita harventaa kéyttamalla
Protopic 0,03 % voidetta kahdesti viikossa.

Atooppisessa ihottumassa ihon immuunijérjestelmé ylireagoi ja aiheuttaa ihotulehduksen (kutinaa,
punoitusta, kuivumista). Protopic korjaa epdnormaalia immuunivastetta ja helpottaa ihotulehdusta ja
kutinaa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Protopic-valmistetta

Al kiyti Protopic-valmistetta

- Jos olet allerginen takrolimuusille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6) tai makrolidiantibiooteille (esim. atsitromysiini, klaritromysiini, erytromysiini).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin kéytdt Protopic-valmistetta:

° Jos sinulla on maksan vajaatoiminta.

. Jos sinulla on pahanlaatuisia ihomuutoksia (kasvaimia) tai jos immuunijéirjestelmési on
minka tahansa syyn vuoksi heikentynyt.

° Jos sinulla on perinnéllinen ihosairaus kuten Nethertonin syndrooma, lamellaarinen iktyoosi

(ihon ulkokerroksen paksuuntumisesta johtuva voimakas hilseily) tai yleistynyt erytrodermia
(koko iho on tulehtunut, punoittava ja hilseileva).
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Jos sinulla on ihonsiirron hyljintireaktio (ihon immuunireaktio; yleinen komplikaatio
luuydinsiirteen saaneilla potilailla).

Jos sinulla on turvonneita imusolmukkeita hoitoa aloitettaessa. Jos imusolmukkeesi turpoavat
Protopic-hoidon aikana, kysy neuvoa ladkariltési.

Jos sinulla on tulehtuneita ihovaurioita. Ali kiyti voidetta kohtiin, joissa on tulehtuneita
ihovaurioita.

Jos huomaat muutoksia ihosi ulkoniiossa. Kerro tistd 1d4karillesi.

Varmoja johtopéétoksid ei voida tehdd, mutta pitkdaikaistutkimusten tulosten ja kokemuksen
perusteella Protopic voiteen kidyton ja pahanlaatuisten kasvainten kehittymisen vélisti yhteytti ei
ole vahvistettu.

Vilté ihon pitkdaikaista altistamista auringonvalolle tai keinotekoiselle ultraviolettivalolle (kuten
solarium). Jos vietdt aikaa ulkona Protopicin levittimisen jilkeen, kiytd aurinkosuojavoiteita ja
sopivia ilmavia vaatteita suojaamaan ihoa auringolta. Pyyda liséksi l4dkaridsi neuvomaan muita
tarvittavia aurinkosuojamenetelmid. Jos sinulle maératddn valohoitoa, kerro laédkarillesi, ettd
kéytat Protopicia, koska Protopicia ei suositella kédytettdviksi samanaikaisesti valohoidon kanssa.
Jos ladkéri kehottaa sinua kdyttimddn Protopicia kahdesti viikossa atooppisen ihottuman
pitdmiseksi kurissa, hdnen tulee tarkistaa tilanteesi vdhintdén 12 kuukauden vilein, vaikka
vointisi olisikin hyvé ja ihottuma kurissa. Lapsilla ylldpitohoito tulee keskeyttdd 12 kuukauden
kuluttua jatkohoidon tarpeen arvioimiseksi.

On suositeltavaa kéyttii pienintd vahvuutta, annosta ja tarvittavaa hoitoaikaa perustuen hoitavan
ladkarin arvioon ihottumasi vasteesta Protopic-valmisteelle.

Lapset

Protopic voidetta ei ole hyviksytty alle 2-vuotiaiden lasten hoitoon. Tamén vuoksi sitd ei pida
kayttda tdssé ikdryhmassd. Kysy neuvoa ladkariltisi.

Protopic-hoidon vaikutusta lasten, erityisesti hyvin nuorten lasten, immuunijérjestelmén
kehittymiseen ei tunneta.

Muut ladikevalmisteet, kosmetiikka ja Protopic
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kéayttdd muita ladkkeita.

Voit kiyttia kosteuttavia voiteita ja kasvovesid Protopic-hoidon aikana, mutta nditd valmisteita ei saa
kayttdd kahteen tuntiin ennen tai jilkeen Protopicin levittdmisen.

Protopicin kéyttod samanaikaisesti muiden iholle kéytettdvien valmisteiden tai suun kautta otettavien
kortikosteroidien (esim. kortisoni) tai immuunisysteemiin vaikuttavien ldékkeiden kanssa ei ole
tutkittu.

Protopic alkoholin kanssa
Kéyttiessdsi Protopicia voi alkoholin juominen aiheuttaa ihon tai kasvojen kuumotusta ja punotusta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Protopic siséltia butyylihydroksitolueenia (E321)
Protopic sisiltdéd butyylihydroksitolueenia (E321). Saattaa aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim.
kosketusihottumaa) tai silmi- ja limakalvoarsytysta.

3.

Miten Protopic-valmistetta kiaytetiin

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 1adkari on madarannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.
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. Levitd Protopicia ohut kerros hoidettavalle ihoalueelle.

. Protopicia voidaan kéyttdd useimmissa kehon osissa, mukaan lukien kasvot ja kaula seka
kyynér- ja polvitaipeet.

. Vilta voiteen joutumista nendn sisdén, suuhun tai silmiin. Jos voidetta paésee jollekin ndisté
alueista, se tulee vilittomasti pyyhkié ja/tai huuhdella pois vedella.

. Al4 peiti hoidettavaa ihoaluetta siteelli tai kédreelld.
Pese kitesi Protopicin levittimisen jilkeen, ellei tarkoitus ole hoitaa myds késia.

. Varmista, ettéd ihosi on tdysin kuiva kylvyn tai suihkun jilkeen ennen kuin levitdt Protopicia.

Lapset (2-vuotiaat ja siti vanhemmat)

Levitd Protopic 0,03 % voidetta kaksi kertaa pdivéssa, kerran aamulla ja kerran illalla, kolmen viikon
ajan. Tdmain jéalkeen voidetta kdytetddn kerran paivassa kullekin hoidettavalle ihoalueelle kunnes
ihottuma on hévinnyt.

Aikuiset (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat)
Aikuisille potilaille (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat) on saatavilla kahta eri Protopic vahvuutta
(Protopic 0,03 % ja Protopic 0,1 % voide). Ladkarisi paattda kumpi vahvuus on sinulle paras.

Tavallisesti hoito aloitetaan Protopic 0,1 % voiteella, jota levitetddn kaksi kertaa pdivéssi, kerran
aamulla ja kerran illalla kunnes ihottuma on parantunut. Riippuen hoidon vaikutuksesta ihottumaasi
ladkarisi paattad voidaanko annostelukertoja harventaa tai kéyttdd miedompaa, 0,03 % Protopic
voidetta.

Hoida kutakin ihoaluetta niin kauan, ettd ihottuma on havinnyt. Paranemista on havaittavissa
tavallisesti viikon kuluessa. Ellet havaitse paranemista kahden viikon kuluttua, harkitse laakarisi
kanssa muuta mahdollista hoitoa.

Ladkari saattaa kehottaa sinua kayttdméén Protopic-voidetta kahdesti viikossa, kun atooppinen
ihottuma on parantunut tdysin tai lahes tdysin (Protopic 0,03 % lapsilla ja Protopic 0,1 % aikuisilla).
Protopic-voidetta levitetddn kerran vuorokaudessa kahtena péivana viikossa (esim. maanantaisin ja
torstaisin) niille ihoalueille, joille saat usein atooppista ihottumaa. Hoitokertojen vélill4 pidetdan 2—3
pdivén tauko, jonka aikana Protopic voidetta ei kdyteta.

Jos ihottuma uusiutuu, ryhdy taas kdyttiméaan Protopicia kahdesti vuorokaudessa edelld kuvattuun
tapaan ja hakeudu l4ékarisi vastaanotolle hoidon tarkistamista varten.

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

Jos unohdat kiiyttia Protopic-valmistetta
Jos unohdat levittda voidetta oikeaan aikaan, levitd voidetta heti kun muistat ja jatka sitten kuten
aikaisemmin.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ld4kkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld kéyttajélla 10:std):

. polttava tunne ja kutina.

Nama oireet ovat tavallisesti lievia tai kohtalaisia ja menevit yleensd ohi viikon kuluessa Protopicia
kaytettdessa.

Yleiset (saattaa esiintyd enintdan yhdelld kayttdjalla 10:std):
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punoitus

kuumotus

kipu

ihon herkistyminen (erityisesti kuumalle ja kylmélle)

ihon kihelmdinti

ihottuma

paikalliset ihotulehdukset syysta riippumatta, mukaan lukien mutta rajoittumatta: karvatupen
tulehdus tai infektio, yskidnrokko, yleistynyt herpes simplex -infektio

. kasvojen punoitus tai ihoérsytys alkoholin nauttimisen jdlkeen

Melko harvinaiset (saattaa esiintyé alle yhdelld kayttajalla 100:sta):
. akne

Kun hoitoa on kéytetty kahdesti viikossa, lapsilla ja aikuisilla on todettu hoidettavan alueen infektioita.
Lapsilla on todettu markarupea. Se on ihon pinnallinen bakteeri-infektio, jonka aikana iholle
muodostuu tavallisesti rakkuloita tai haavaumia.

Ruusufinnid (kasvojen punoitus), ruusufinnin kaltaista ihottumaa, lentigoa (ruskeat pilkut ihossa),
hoidetun ihoalueen turvotusta seké herpeksen aiheuttamia silmétulehduksia on todettu markkinoille
tulon jilkeen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Protopic-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.
Sailyta alle 25°C.

Ladkkeit ei pidd heittdd viemariin eikd hévittad talousjitteiden mukana. Kysy kayttimattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Protopic siséltia

- Vaikuttava aine on takrolimuusimonohydraatti.
1 g Protopic 0,03 % voidetta siséltdd 0,3 mg takrolimuusia (monohydraattina).

- Muut aineet ovat valkovaseliini, nestemédinen parafiini, propyleenikarbonaatti, valkovaha,
kiinted parafiini, butyylihydroksitolueeni (E321) ja all-rac- a-tokoferoli.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Protopic on valkoista tai hieman kellertavéd voidetta. Sitd on saatavilla 10 g, 30 gja 60 g
voideputkissa. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmaétté ole myynnissé. Protopicia on saatavilla kahta eri
vahvuutta (Protopic 0,03 % ja Protopic 0,1 % voide).
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Myyntiluvan haltija
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Tanska

Valmistaja

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

Irlanti

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

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Boarapus
Borola Ltd
Ten.: +359 2 9156 136

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 225 992 272

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +45 702249 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti )
Biocodex OU
Tel: +372 6 056 014

E))LGoa

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 210 68 34322

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

France
Laboratoires LEO SA
Tél: +33 1 3014 40 00

Lietuva
Biocodex UAB
Tel: +370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg

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

Magyarorszag
LEO Pharma
Tel: +36 1 888 0525

Malta
E.J. Busuttil Ltd
Tel: +356 2144 7184

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
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Hrvatska
Remedia d.o.o.
Tel:4+385 13778 770

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 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
Biocodex SIA
Tel: +371 6761 9365

Taméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Roménia
LEO Pharma A/S Romania
Tel: +40 213121963

Slovenija
PHARMAGAN d.o.0.
Tel: +386 4 2366 700

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.0.
Tel: +421 2 5939 6236

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

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

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Protopic 0,1 % voide
takrolimuusimonohydraatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, sillii se

sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kdadnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Protopic on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytéit Protopic-valmistetta
Miten Protopic-valmistetta kiytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Protopic-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti Protopic on ja mihin siti kiytetiin
Protopicin vaikuttava aine, takrolimuusimonohydraatti, on immuunisysteemiin vaikuttava aine.

Protopic 0,1 % voidetta kdytetddn kohtalaisen vaikean ja vaikean atooppisen ihottuman (ekseeman)
hoitoon aikuisilla, joilla perinteinen hoito, kuten paikallisesti kéytettévét kortikosteroidit, ei ole
auttanut riittdvasti tai joille perinteinen hoito ei sovi.

Jos keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma on parantunut téysin tai l&hes tdysin enintédn 6 viikon
hoidon jdlkeen ja sinulla on usein uusiutuvaa ihottumaa (ihottuma pahenee vahintdian 4 kertaa
vuodessa), ihottuman uusiutumista voidaan ehké estéé ja sen pahenemisvaiheita harventaa kéyttamalla
Protopic 0,1 % voidetta kahdesti viikossa.

Atooppisessa ihottumassa ithon immuunijarjestelma ylireagoi ja aiheuttaa ihotulehduksen (kutinaa,
punoitusta, kuivumista). Protopic korjaa epdnormaalia immuunivastetta ja helpottaa ihotulehdusta ja
kutinaa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Protopic-valmistetta

Al kiyti Protopic-valmistetta

- Jos olet allerginen takrolimuusille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6) tai makrolidiantibiooteille (esim. atsitromysiini, klaritromysiini, erytromysiini).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin kéytdt Protopic-valmistetta:

. Jos sinulla on maksan vajaatoiminta.

. Jos sinulla on pahanlaatuisia ihomuutoksia (kasvaimia) tai jos immuunijiirjestelmisi on
mink4 tahansa syyn vuoksi heikentynyt.

. Jos sinulla on perinnéllinen ihosairaus kuten Nethertonin syndrooma, lamellaarinen iktyoosi

(ihon ulkokerroksen paksuuntumisesta johtuva voimakas hilseily) tai yleistynyt erytrodermia
(koko iho on tulehtunut, punoittava ja hilseileva).

47

¢Doc-000594971 - Version 9.0



. Jos sinulla on ihonsiirron hyljintireaktio (ihon immuunireaktio; yleinen komplikaatio
luuydinsiirteen saaneilla potilailla).

. Jos sinulla on turvonneita imusolmukkeita hoitoa aloitettaessa. Jos imusolmukkeesi turpoavat
Protopic-hoidon aikana, kysy neuvoa ladkariltési.

. Jos sinulla on tulehtuneita ihovaurioita. Ali kiyti voidetta kohtiin, joissa on tulehtuneita
ihovaurioita.

. Jos huomaat muutoksia ihosi ulkoniiossi. Kerro tésta lddkarillesi.

. Varmoja johtopaétoksii ei voida tehdd, mutta pitkdaikaistutkimusten tulosten ja kokemuksen

perusteella Protopic voiteen kdyton ja pahanlaatuisten kasvainten kehittymisen vélistd yhteytta
ei ole vahvistettu.

. Viltd ihon pitkdaikaista altistamista auringonvalolle tai keinotekoiselle ultraviolettivalolle
(kuten solarium). Jos vietit aikaa ulkona Protopicin levittdmisen jalkeen, kayta
aurinkosuojavoiteita ja sopivia ilmavia vaatteita suojaamaan ihoa auringolta. Pyyda liséksi
ladkaridsi neuvomaan muita tarvittavia aurinkosuojamenetelmii. Jos sinulle méérataan
valohoitoa, kerro laékarillesi, ettd kdytéit Protopicia, koska Protopicia ei suositella kiytettidvaksi
samanaikaisesti valohoidon kanssa.

. Jos ladkéri kehottaa sinua kdyttdméain Protopicia kahdesti viikossa atooppisen ihottuman
pitdmiseksi kurissa, hinen tulee tarkistaa tilanteesi vahintdan 12 kuukauden vélein, vaikka
vointisi olisikin hyvé ja ihottuma kurissa. Lapsilla ylldpitohoito tulee keskeyttdd 12 kuukauden
kuluttua jatkohoidon tarpeen arvioimiseksi.

. On suositeltavaa kéyttii pienintd vahvuutta, annosta ja tarvittavaa hoitoaikaa perustuen hoitavan
ladkéarin arvioon ihottumasi vasteesta Protopic-valmisteelle.

Lapset

. Protopic 0,1 %voidetta ei ole hyviksytty alle 16-vuotiaiden lasten hoitoon. Témén vuoksi sitd
ei pidd kayttaa tassa ikdryhmassd. Kysy neuvoa ladkariltasi.

. Protopic-hoidon vaikutusta lasten, erityisesti hyvin nuorten lasten, immuunijérjestelmén

kehittymiseen ei tunneta.

Muut ladikevalmisteet, kosmetiikka ja Protopic
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Voit kiyttia kosteuttavia voiteita ja kasvovesid Protopic-hoidon aikana, mutta nditd valmisteita ei saa
kéayttdd kahteen tuntiin ennen tai jilkeen Protopicin levittdmisen.

Protopicin kéyttdd samanaikaisesti muiden iholle kdytettdvien valmisteiden tai suun kautta otettavien
kortikosteroidien (esim. kortisoni) tai immuunisysteemiin vaikuttavien ladkkeiden kanssa ei ole
tutkittu.

Protopic alkoholin kanssa
Kayttdessdsi Protopicia voi alkoholin juominen aiheuttaa ihon tai kasvojen kuumotusta ja punotusta.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Protopic siséltia butyylihydroksitolueenia (E321)

Protopic sisiltdéd butyylihydroksitolueenia (E321). Saattaa aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim.
kosketusihottumaa) tai silma- ja limakalvoarsytysta.

3. Miten Protopic-valmistetta kiytetiin

Kaytd tité ladkettd juuri siten kuin 1adkari on madrannyt. Tarkista ohjeet laékérilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.
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. Levitd Protopicia ohut kerros hoidettavalle ihoalueelle.

. Protopicia voidaan kéyttdd useimmissa kehon osissa, mukaan lukien kasvot ja kaula seké
kyynér- ja polvitaipeet.

. Vilté voiteen joutumista nendn sisdéin, suuhun tai silmiin. Jos voidetta paésee jollekin ndisté
alueista, se tulee valittomasti pyyhkié ja/tai huuhdella pois vedella.

. Al4 peiti hoidettavaa ihoaluetta siteelli tai kédreelld.
Pese kitesi Protopicin levittimisen jilkeen, ellei tarkoitus ole hoitaa myds késia.

. Varmista, etté ihosi on tdysin kuiva kylvyn tai suihkun jilkeen ennen kuin levitit Protopicia.

Aikuiset (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat)
Aikuisille potilaille (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat) on saatavilla kahta eri Protopic vahvuutta
(Protopic 0,03 % ja Protopic 0,1 % voide). Ladkérisi paattdd kumpi vahvuus on sinulle paras.

Tavallisesti hoito aloitetaan Protopic 0,1 % voiteella, jota levitetddn kaksi kertaa pdivéssd, kerran
aamulla ja kerran illalla kunnes ihottuma on parantunut. Riippuen hoidon vaikutuksesta ihottumaasi
ladkarisi paattda voidaanko annostelukertoja harventaa tai kayttdd miedompaa, 0,03 % Protopic
voidetta.

Hoida kutakin ihoaluetta niin kauan, ettd ihottuma on havinnyt. Paranemista on havaittavissa
tavallisesti viikon kuluessa. Ellet havaitse paranemista kahden viikon kuluttua, harkitse laakérisi
kanssa muuta mahdollista hoitoa.

Ladkari saattaa kehottaa sinua kdyttdméan Protopic 0,1 % voidetta kahdesti viikossa, kun atooppinen
ihottuma on parantunut téysin tai ldhes taysin. Protopic 0,1 % voidetta levitetdén kerran vuorokaudessa
kahtena paivina viikossa (esim. maanantaisin ja torstaisin) niille ihoalueille, joille saat usein
atooppista ihottumaa. Hoitokertojen valilld pidetdén 2—3 péivan tauko, jonka aikana Protopic voidetta
ei kiytetd.

Jos ihottuma uusiutuu, ryhdy taas kdyttimaan Protopicia kahdesti vuorokaudessa edelld kuvattuun
tapaan ja hakeudu l4édkarisi vastaanotolle hoidon tarkistamista varten.

Jos vahingossa nielet voidetta
Jos olet vahingossa niellyt voidetta, ota yhteytta 1adkariisi tai apteekkiin niin pian kuin mahdollista. Al
yritd aikaan saada oksentamista.

Jos unohdat kiiyttia Protopic-valmistetta

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

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ld4kkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella kayttéjalla 10:sté):

. polttava tunne ja kutina.

Néma oireet ovat tavallisesti lievié tai kohtalaisia ja menevit yleensd ohi viikon kuluessa Protopicia

kaytettdessa.

Yleiset (saattaa esiintyd enintéidn yhdelld kayttdjalla 10:std):

. punoitus
. kuumotus
. kipu
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ihon herkistyminen (erityisesti kuumalle ja kylmélle)

ihon kihelmdinti

ihottuma

paikalliset ihotulehdukset syysta riippumatta, mukaan lukien mutta rajoittumatta: karvatupen
tulehdus tai infektio, yskidnrokko, yleistynyt herpes simplex -infektio

. kasvojen punoitus tai ihoérsytys alkoholin nauttimisen jdlkeen

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd alle yhdella kayttajalla 100:sta):
. akne

Kun hoitoa on kéytetty kahdesti viikossa, aikuisilla on todettu hoidettavan alueen infektioita.

Ruusufinnié (kasvojen punoitus), ruusufinnin kaltaista ihottumaa, lentigoa (ruskeat pilkut ihossa),
hoidetun ihoalueen turvotusta seké herpeksen aiheuttamia silméitulehduksia on todettu markkinoille
tulon jilkeen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee my6s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessi V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Protopic-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti titd 14dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimaiirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kéayttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.
Sailyta alle 25°C.

Ladkkeitd ei pidi heittdd viemaériin eikd hivittd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hivittdmisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Protopic sisaltia

- Vaikuttava aine on takrolimuusimonohydraatti.
1 g Protopic 0,1 % voidetta sisdltdd 1,0 mg takrolimuusia (monohydraattina).

- Muut aineet ovat valkovaseliini, nestemédinen parafiini, propyleenikarbonaatti, valkovaha,
kiinted parafiini, butyylihydroksitolueeni (E321) ja all-rac- a-tokoferoli.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Protopic on valkoista tai hieman kellertdvaa voidetta. Sitd on saatavilla 10 g, 30 gja 60 g
voideputkissa. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissd. Protopicia on saatavilla kahta eri
vahvuutta (Protopic 0,03 % ja Protopic 0,1 % voide).

Myyntiluvan haltija
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Tanska

Valmistaja
Astellas Ireland Co. Ltd.
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Killorglin
County Kerry
Irlanti

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

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

LEO Pharma N.V./S.A Biocodex UAB

Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +370 37 408 681
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Borola Ltd LEO Pharma N.V./S.A
Ten.: +359 2 9156 136 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag

LEO Pharma s.r.o. LEO Pharma

Tel: +420 225 992 272

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +45 70 22 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Tel: +36 1 888 0525

Malta
E.J. Busuttil Ltd
Tel: +356 2144 7184

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

Eesti Norge

Biocodex OU LEO Pharma AS
Tel: +372 6 056 014 TIf: +47 22514900
EAadoa Osterreich

LEO Pharmaceutical Hellas S.A. LEO Pharma GmbH

TnA: +30 210 68 34322

Espaiia

Laboratorios LEO Pharma, S.A.

Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO SA
Tél: +33 1 3014 40 00

Hrvatska
Remedia d.o.o.
Tel:4+385 13778 770

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 1 490 8924

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

Romania

LEO Pharma A/S Roméania

Tel: +40 213121963

Slovenija
PHARMAGAN d.o.o.
Tel: +386 4 2366 700
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

Tnh: +357 2537 1056

Latvija
Biocodex SIA
Tel: +371 6761 9365

Taméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 5939 6236

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

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

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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