Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/431/protopic-yuzde-0-03-30-gr-pomad
ATC Kodu: http_s_:,{/.www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/DllAHOl

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PROTOPIC % 0.03 pomad

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 1 g PROTOPIC %0.03 pomad, 0.3 mg takrolimusa esdeger miktarda takrolimus
monohidrat igerir.

Yardimer madde(ler):

Yardimer maddeler igin 6.1°¢ bakiniz,

[ceriginde bulunan yardimc: maddeler ile ilgili ayrntih bilgi i¢in Bkz. 4.4 Ozel kullaram
uyarilart ve dnlemleri.

3. FARMASOTIK FORM

Pomad
Beyaz ila hafif sar1 renkte pomad.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapiiik endikasyonlar

Topikal kortikosteroidler gibi konvansiyonel tedavi ydntemlerine yeterince vamt vermeyen
veva tolere edemeyen eriskinlerdeki orta ila siddetli atopik dermatitin tedavisinde endikedir.
Topikal kortikosteroidler gibi konvansiyonel tedavi yontemlerine yeterince yanit vermeyen
cocuklardaki (2 yas ve lizeri) orta ila giddetli atopik dermatitin tedavisinde endikedir.

Giinde iki kez uygulanan takrolimus pomad ile tedavinin 6. haftasina kadar ilk yanit alinmig
(tamamen veya c¢ogunlukla temizlenmis veya hafifee etkilenmis lezyonlar) ve hastalik
giddetlenmesi ¢ok sik olan (6rm. yilda 4 veya deha fazla ortaya ¢ikan) hastalarda alevlienmeyi
dnlemek ve alevlenmenin olmadifi zaman aralifini uzatmak amaciyla orta ila siddetli atopik
dermatitin idame tedavisinde kullantlir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekh
Pozoloji:

PROTOPIC tedavisi, atopik dermatitin teshis ve tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan
baslattlmalidir.

PROTOPIC kisa sireli ve uzun siireli aralikli tedavide kullamlmalidir. Tedavi siirekli
olmamahdir.
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PROTCPIC pomad kullanimi, yeni veriler meveut olana kadar 2 yasindan kiiciik cocuklarda
dnerilmemektedir.

PROTOQPIC tedavisine ilk isaretler ve belirtiler gorildiigi zaman baglanmalidir. Derinin
etkilenmis bdlgesi, lezyonlar tamamen veya ¢ofunlukla temizlenene ya da hafif bir etki
gortilene kadar PROTOPIC ile tedavi edilmelidir. Ancak bundan sonra, hastalar idame
tedavisi i¢in uygun olmaktady (Bkz. Idame Tedavisi). Hastalik belirtilerinin nitksettigine
(alevlenme) dair ilk isaret goriildugiinde, tedaviye yeniden baslanmalidur,

Jdame Tedavisi:

Giinde iki kez uygulanan takrolimus pomad tedavisine 6. haftaya kadar vanit veren (tamamen
veya ¢ogunlukla temizlenmis lezyonlar veya hafifce etkilenmis) hastalar idame tedavisi i¢in
uygundur.

PROTOPIC, alevlenmenin devam etmesini ¢nlemek amaciyla atopik dermatitten olumlu
etkilenmis bélgeye haftada iki kez glinde bir kere (6rn. Pazartes: ve Persembe) olmak iizere
uygulanmalidir. Uygulamalar arasinda 2-3 gtin PROTOPIC tedavisi uygulanmamalidar.

Erigkin hastalar (16 yas ve lizeri) PROTOPIC %0.1 pomad, ¢ocuklar (2 yag ve lizeri) ise daha
diisiik doz olan PROTOPIC %0.03 pomad kullanmalidir.

Alevlenme belirtileri nitksederse, glinde iki kez uygulanan tedaviye yeniden baslanmalidir
(Bkz. Tedavi).

Doktor tarafindan 12 ay sonra hastanmn durumu incelenmeli ve 12 ayin {izerindeki idame
tedavisine ait givenlilik verilerinin olmadifi durumlarda idame tedavisine devam edilip
edilmeyecegine karar verilmelidir. Cocuklarda bu inceleme, tedaviye devam etmenin
gerekliligini arastirmak ve hastaligin seyrini  degerlendirmek amaciyla, tedaviye ara
verilmesini de igermelidir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Tedaviye, li¢ haftaya kadar giinde iki kez seklinde baglanmalidir. Daha sonrasinda uygulama
sikli@l Jezyonlar temizlenene kadar giinde bir kereye diisiiriilmelidir (Bkz. 4.4 Ozel Kuflanim
Uyarilar: ve Onlemleri).

Genellikle tedavi baslangicindan itibaren bir hafta icerisinde iyilesme gozlenir. Eger iki
haftalik tedaviden sonra iyilesmeye dair hicbir isaret gézlenmezse, baska tedavi segenekleri
diistintilmelidir.

Uygulama sekli:

PROTOPIC pomad derinin tamamen veya ¢ogunlukla etkilenmis alanlarina ince bir tabaka
halinde uygulanmalidir, PROTOPIC pomad mukéz membranlar hari¢; yiiz, boyun ve fleksor
yizeyler dahil, viicudun herhangi bir bélgesine uygulanabilir. PROTOPIC pomad, isti
kapatilarak uygulanmamalidir (Bkz. 4.4 Ozel Kullanim Uyardar: ve Onlemleri).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Ozel bir uygulama bulunmamaktadir,
Pediyatrik popiilasyon (2 yas ve iizeri):

PROTQOPIC pomad kullanimi, 2 vasindan kiiciik cocuklarda énerilmemektedir.

2 vasindan biiyiik cocuklar (2-16 vas) PROTOPIC %0.03 pomad kullanmalidir.

Eriskinler (16 yas ve iizeri):
Eriskin hastalar (16 yag ve Uzeri) PROTOPIC %0.1 pomad kullanmalidir,

PROTOPIC in iki farkli dozu bulunmaktadir; PROTOPIC %0.03 pomad ve PROTOPIC %0.]
pomad. Tedavive ginde iki kez PROTOPIC %0.1 ile baslanmalidir ve tedavi lezyon
kaybolana dek stirdtiriilmelidir. Semptomlar yeniden ortaya ¢ikarsa giinde iki kez PROTOPIC
%0.1 ile tedaviye tekrar baglanmalidir. Hastanin klinik durumu ijzin verirse, uygulama
sikligimin azaltilmas: ya da daha disik dozdaki PROTOPIC %0.03 pomada gegilmesi
denenmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda, spesifik gahsmalar yiriitiilmemigtir, Ancak, bu hasta popiilasyonu igin
meveut klinik ¢alismalar herhangi bir doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmadigini gdstermektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Genel olarak makrolidlere, takrolimusa veya bilesiminde bulunan difer maddelere kars: asin
duvarliligi oldugu bilinen kigilerde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve Snlemleri

Dogustan  veya somradan kazamilmis immiin  yetmezlifi olan hastalarda veya
immunosiipresyona neden olan bir tedavi gbren hastalarda PROTOPIC kullamimamalidur.

PROTOPIC pomad ile tedavinin g¢ocuklarda, &zellikle de kiiciik cocuklarda, bagisiklik
sisteminin gelisimi tizerindeki etkisi heniiz belirlenmemistir ve bu yas grubuna ilag regete
edilirken bu durum dikkate almmahdir (Bkz. 4.1 Terapétik Endikasyonlar).

PROTOPIC pomad kullanimi sirasinda, derinin giines 1518ma maruz kalmasi en aza indirilmeli
ve solaryumdan, UVB veya psoralenler ile kombine UVA tedavisinden (PUVA) gelen
ultraviyole (UV) 1siindan sakiulmalidic (Bkz. 5.3 Klinik Oncesi Guivenlilik Verileri).
Hekimler hastalarina giines altinda kaldiklar1 siirenin en aza indirilmesi, giinesten koruyucu
bir iirtiniin kullamlmas: ve derinin uygun giysilerle Ortiilmesi gibi glinesten korunma
yontemleri Snermelidirler.  PROTOPIC pomad potansiyel olarak malign ya da pre-malign
oldugu diistintilen lezyonlar (izerine uygulanmamalidir.

PROTOPIC pomad uygulandikian sonraki 2 saat igerisinde ayni alana deriyi yumusatic
merhemler uygulanmamalidir. Diger topikal preparatlarla es zamanli  kullanim
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degerlendirilmemistir.  Sistemik steroidler veya immiunostpresif ilaglarla es zamanl
kullanimuna tligkin deneyim yoktur.

PROTOPIC pomad, klinik olarak enfekte olmus atopik dermatitin tedavisindeki etkinligi ve
giivenliligi yéntinden degerlendirilmemigtir. PROTOPIC pomad ile tedaviye baslanmadan
once tedavi bolgelerindeki klinik enfeksiyonlar temizlenmelidir. Atopik dermatitli hastalar
yiizeysel deri enfeksiyonlarma yatkindirlar. PROTOPIC tedavisiyle baglantili olarak herpes
virlisti enfeksiyonlart (herpes simplex dermatiti [eczema herpeticum], herpes simplex [uguk],
Kaposi'nin varicella-benzeri ertipsiyonu) riski artabilmektedir. Bu enfeksiyonlarin varliginda
PROTOPIC kullanimina bagl: risklerin ve yararlarin dengesi degerlendirilmelidir.

Uzun stireli (6m. birkag y1l) tedavide (muhtemelen enfeksiyonlarla veya deri alti
malignitelerle sonuglanan) lokal immunosiipresyon potansiyeli bilinmemektedir (Bkz. 3./
Farmakodinamik Ozellikler).

PROTOPIC bir kalsindrin inhibitorii olan takrolimus etkin maddesini icerir. Transplantasyon

hastalarinda  kalsindrin  inhibitérlerinin  sistemik  uygulamasimi  takiben  yogun
immiinosiipresyonun uzatilnug sistemik dagiliminin lenfoma ve deri malignite gelisme
riskini artirdign belirtilmistir. Takrolimus pomad kullanan hastalarda deri alti ve diger
lemfoma ¢esitlerini igeren malignite ve deri kanseri vakalan rapor edilmistir (Bkz. 4.8
Istenmeyen Etkiler). PROTOPIC ile tedavi edilen atopik dermatitli hastalarda anlamli bir
sistemik takrolimus seviyes: bulunmamistir.

Klinik galismalarda diigiik siklikta lenfadenopati bildirilmistir (%0.8). Bu vakalann cogunlugu
enfeksivonlara baglidir (deri, solunum yolu, dis) ve uygun antibiyotik tedavisiyle ge¢cmektedir.
Immunosiipresif tedavi alan (6m. sistemik takrolimus) transplantasyon hastalarinda lenfoma
gelisme riski artmaktadir, bundan dolayt PROTOPIC kullanan ve lenfadenopati gelisen
hastalar lenfadenopatinin  kayboldugundan emin olmak amaciyla izlenmelidirler.
[enfadenopati olusumu tedavinin baginda arastirilmali ve devamli gézlenmelidir. Persistant
lenfadenopati  durumunda  lenfadenopatinin  etiyolojisi  arastinlmalidir.  Lenfadenopati
etiyolojisinin belirsiz oldugu durumlarda veya akut enfeksiydz mononikleoz varliginda
PROTOPIC’in birakilmas: diisiiniilmelidir.

Gozlere ve mukéz membranlara temas ettirilmemesine dikkat edilmelidir. Bu bdlgelere kazara
temasi halinde, silinmeli ve/veya suyla yikanarak tamamen temizlenmelidix, PROTOPIC
pomadin, uygulandigi bdlgenin tizeri kapatilarak kullamimi, hastalarda arastimlmamistir,
Ustiiniin értiilmesi dnerilmemektedir,

Herhangi bir topikal ilacin kullaniminda oldugu gibi, eger elier tedavi edilmiyorsa, uygulama
sonrasinda hastalar ellerini yikamalidirlar.

Takrolimus karacigerde vaygin olarak metabolize edilir ve topikal tedavinin ardindan kan
konsantrasyonlarinin diisiik olmasina karsin, karaciger yetmezIligi olan hastalarda ilag dikkatle
kullanilmalidir { Bakimz 5.2 Farmakokinetik Ozellikler).

Netherton Sendromu gibi genetik epidermal bariyver defektleri olan hastalarda, takrolimusun
sistemik emiliminin kalic1 olarak artma potanstyeli bulundugu icin, bu hastalarda PROTOPIC
pomad kullanimi dnerilmez. Genellesmis eritrodermasiolan hastalarda PROTOPIC gtivenliligi
kanstlanmamisgtir.

Eger PROTOPIC genis bir zaman aralifinda, derinin biiytik bir boliimi etkilenmis hastalara,
dzellikle cocuklara, uygulaniyorsa dikkatli olunmahdir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).
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Tedavi edilen bolgede, onceki egzamadan farkli bir degigiklik gelisimi, hekim tarafindan
incelenmelidir.

4.5 Diger tibbi firiinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Takrolimus pomad ile resmi topikal ilag etkilesim ¢alismalar: yaptlmamistir,

Takrolimus insan derisinde metabolize olmaz, bu da takrolimus metabolizmasin
etkileyebilecek perkiitan etkilesim potansiyelinin olmadimni gésterir.

Sistemik olarak mevcut takrolimus, hepatik Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) aracilifiyla
metabolize edilir. Takrolimus pomadin, topikal uygulamasindan kaynaklanan sistemik
emilimi disiktiir (<1.0 ng/ml) ve CYP3A4 inhibitérii olarak bilinen maddelerle es zamanh
kullamimindan etkilenmesi miimkiin degildir. Ancak, etkilesim olasilig1 gé= ardi edilemez ve
yaygin ve/veya eritrodermik hastalift olan kisilerde, bilinen CYP3A4 inhibitérlerinin
(eritromisin, itrakonazol. ketokonazol ve diltiazem gibi) es zamanli sistemik uygulamasi
dikkatle gerceklestirilmelidir.

Asilama ve PROTOPIC pomad uygulamas: arasindaki olasi bir etkilesim aragtirilmamustir.
Asgilama,basarisizlik olasihgl nedeniyle, tedaviye baslamadan &nce veya PROTOPIC’in son
uygulamas: ile 14 ginlikk bir ara birakilarak yapilmahdir. Canhligi azaltilmis asilama
durumunda, bu dénem 28 gline uzatilmali veya altematif asilarin kullanim: diisaniilmelidir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsive

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Hayvanlar lizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir (Bkz.
5.3 Klinik Oncesi Givenlilik Verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir,
Gebelik dinemi

PROTOPIC’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
PROTOPIC pomad gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dinemi

Insanlarda yapilan calisma verileri, sistemik uygulamadan sonra takrolimusun anne siitiine
gectiini  gostermistir. Klinik verilerin, takrolimus pomad uygulamasindan kaynaklanan
sistemik emiliminin az oldugunu g&stermesine ragmen, PROTOPIC pomad ile tedavi
sirasinda emzirme Onerilmez.

Ureme yetenepi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan arastumalar Greme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir (Bkz.
5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenefi {izerine herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. PROTOPIC
pomad topikal olarak uygulanir ve bu nedenle ara¢ veya makine kullanma vetenegi iizerine bir
etkisinin olmasi beklenmez.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klimk ¢alismalarda hastalarin yaklasik %50°sinde yan etki olarak uygulama verinde baz deri
iritasyonlan gézlenmistir. Cok yaygin gozlenen yanma hissi ve kasinti genellikle hafif ila orta
siddettedir ve tedavinin baglamasindan sonraki bir hafta i¢inde kaybolma egiliminde olmustur.
Eritem deri ivitasyonuna baglt yaygin gézlenen bir yan etkidir. Sicaklik hissi, agn, parestezi ve
uygulama yerinde dokiintii de yaygin goézlenmigtir. Alkole dayamiksizlik (alkollii bir igki
icilmesini takiben yiizde kizarma veva deri iritasyonu) yaygindir.

Hastalarda folikiilit, akne ve herpes virtisii enfeksiyonlart riski viiksek olabilir,
Tedaviyle olan iligkisinden stphelenilenyan etkiler asagida sistem organ smmfina gore
sunulmaktadir. Cok yaygim (21/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila

<1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Herpes virlisi  enfeksivonlan  (herpes simplex dermatiti  [eczema
herpeticum], herpes simplex [ucuk], Kaposi’nin varicella-benzeri
erupsiyonu).

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Yaygm: Alkole dayamksizlik (alkollti bir icki i¢ilmesini takiben yiizde kizarma veya
deri iritasyonu)

Sinir sistemi hastahklar::

Yaygin: Parestezi, disestezi (hiperestezi, yanma hissi).

Deri ve deri alti doku hastaliklar::

Yaygin: Folikalit, kasint1

Yaygin olmayan: Akne

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahiklar:

Cok yaygin: Uygulama bolgesinde yanma, uygulama bélgesinde kaginh

Yaygin: Uygulama bdlgesinde sicaklik, uygulama bélgesinde eritem, uygulama
bolgesinde aci, uygulama bolgesinde iritasyon, uygulama bélgesinde
parestezi, uygulama bélgesinde dokiintii

Asagidaki van etkiler pazarlama sonrasi deneyim stiresince rapor edilmistir:

Deri ve deri alt1 doku hastahklary:

Rosacea
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Orta ve siddetli atopik dermatitli eriskinlerde ve gocuklarda idame tedavisinin uygulandig
(hafiada iki ke tedavi) calisma siiresince asagidaki yan etkilere kontrol grubundan daha fazla
rastlanmistir:

Uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Impetigo (gocuklarda % 7.7) ve enfeksiyon (gocuklarda % 6.4 ve erigkinlerde % 6.3).

Pazarlama sonrasi deneyim:

Takrolimus pomad kullanan hastalarda, deri alt ve diger lenfoma ¢esitlerini iceren malignite
ve deri kanseri vakalan rapor edilmistir (Bkz. 4.4 Ozel Kullamm Uyarilar: ve Onlemleri).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Topikal uygulama sonrasinda doz agimi1 ger¢eklesmesi miimkiin degildir.

Oral yoldan uygulanmas: durumunda genel destekleyici dnlemlerin alinmas: uygun olabilir.
Bunlar yasamsal belirtilerin izlenmesini ve klinik durumun gézlenmesini icerebilir. Pomadin
yapist nedeniyle, kusturma ve gastrik lavaj Gnerilmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellilkler

Farmakoterapdtik grup: Diger dermatolojikler, ATC kodu: D11AX14

Etki mekanizmas) ve farmakodinamik etkiler

Takrolimusun atopik dermatitteki etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir,
Asamdakilerin gozlenmesine ragmen, bu gdzlemlerin atopik dermatitteki klinik anlanu
bilinmemektedir.

Takrolimus, spesifik bir sitoplazmik immunofiline (FKBP12) baglanarak, T hiicrelerindeki
kalsiyuma bagimh sinyal transdiksiyon yollarim inhibe eder ve béylece IL-2, 11.-3, [L-4, TL-5
ve GM-CSF, TNF-gve IFN-y gibi difer sitokinlerin transkripsiyon ve sentezini &nler.
Takrolimus, normal insan derisinden izole edilen Langerhans hiicrelerinde, T hiicrelerine
yonelik stimilatdr etkiyi in vifro olarak azaltmigtir. Takrolimusun deri mast hicreleri,
bazofiller ve eozinofillerden enflamatuvar mediyatdr salmim inhibe ettifi de gdsterilmistir.

Hayvanlarda takrolimus pomad insan atopik dermatitini taklit eden deneysel ve spontan
dermatit modellerinde enflamatuvar yamtlarini baskilamistir. Takrolimus pomad hayvaniarda
deri kalinliginda azalmaya ve deri atrofisine neden olmamuistir.

Atopik dermatitli hastalarda, takrelimus pomad tedavisi sirasinda deri lezyonlarinda iyilesme
ile birlikte Langerhans hiicrelerindeki Fc reseptorii ekspresyonunda azalma ve bu hiicrelerin T
hiicrelerine yonelik hiperstimulatuvar etkinliklerinde azalma gozlenmistir. Takrolimus pomad
insanlardaki kolajen sentezini etkilemez.

Hastalar lizerindeki klinik calismalardan sonuglar

Takrolimusun etkinligi ve giivenliligi, Faz 1-Faz [T klinik ¢alismalarda takrolimus pomad ile
tedavi edilen 18500°den fazla hastada degerlendirilmistir. 6 biiyiik calismamn verileri asagida
sunulmaktadir.
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6 aylik ¢ok merkezli, cift-kér, randomize bir ¢aliymada, orta ila siddetli atopik dermatiti olan
enigkinlere, glinde iki kez %0.1 takrolimus pomad uygulanmistir ve topikal kortikosteroid
bazli bir rejim ile karsilastirnlmistir (gévde ve el ve ayaklar tizerinde %0.1 hidrokortizen
biitirat, yiiz ve boyun {izerinde %1 hidrokortizon asetat). Primer sonlanim noktasi; baslangi¢
ila 3 ay arasinda mEASI’da (modifiye Egzama Alam ve Siddet Indeksi) en az %60 diizelmesi
olan hastalarim orani olarak tanimlanan 3. aydaki yanit oramudir. %0.1 takrolimus grubundaki
vanit orant (%71.6) topikal kortikosteroid bazli tedavi grubundakinden anlaml olarak daha
yiksek olmustur (%50.8, p<0.001; Tablo 1). 6. aydaki yanit oranlar1 3. aydakilere benzerdir.

Tablo 1 3. ayda etkinlik

Topikal kortikosteroid rejimi * | %0.1 Takrolimus
) (N=485) (N=487) _

mEAST’daki iyilesmede >%60

yarnit orant %50.8 %71.6

(Primer sonlamm noktas1) ** ]
| Hekimin Global |
| Degerlendirmesinde >%90 %28.5 %47.7

lyilesme ‘

* Topikal kortikosteroid rejimi= Gévde ve el ve ayaklar tzerinde %20.1 hidrokortizon bitirat, yiz ve boyun
iizerinde %1 hidrokortizon asetat.
** Daha yilksek deferler= Daha fazla iyilesme.

Cogu yan etkinin siklif1 ve yapist her iki tedavi grubunda da benzer olmustur. Deri yanmas,
herpes simplex, alkole dayaniksizlik (alkol alimindan sonra yiizde kizarma veya deri
hassasiyeti), deride kamncalanma, hiperestezi, akne ve fungal dermatit takrolimus tedavi
grubunda daha sik ortaya ¢ikmistir. Calisma stiresince her 1ki tedavi grubunda da laboratuvar
degerierinde veya hayati bulgularda klinik olarak iliskili bir degisiklik olmamustir.

fkinci cahgmada orta ila siddetli atopik dermatiti olan 2 ila 15 yagindaki ¢ocuklar ii¢ hafta
boyunca giinde iki kez %0.03 takrolimus pomad, %0.1 takrolimus pomad veya %]l
hidrokortizon asetat pomad kullanmiglardir. Primer sonlanim noktasi tedavi stiresince
ortalamast alinmts baglangic yliizdesi olarak mEAST un egri alundaki alanidir (EAA). Bu ¢ok
merkezli, ¢ift-kor, randomize ¢aligmanin sonuglarn % 0.03 ve %0.1 takrolimus pomadin, %]
hidrokortizon asetat pomad’dan anlamli olarak daha etkin (p<0.001, her ikisi i¢in) oldugunu
gostermistir (Tablo 2).

Tablo 2 3. haftada etkinlik

Hidrokortizon asetat | Takrolimus %0.03 | Takrolimus %0.1

B %1 (N=185) | (N=189) (N=186)

Baslangi¢ ortalama |
EAA’nn yiizdesi olarak | , . .
medyan mEASI (Primer %064.0 %044.8 739.8
sonlanim noktast) *

Hekimin Global
Degerlendirmesinde %15.7 %38.5 %48 .4
>%90 iyilegme

* Dzha dusiik degerler= Daha fazla iyile;Tne.

Lokal deri yanmasimin siklify takrolimus tedavi gruplarinda, hidrokortizon grubundakinden
daha fazla olmustur. Kasintt takrolimus gruplarmmda zamanla azalmis, ancak hidrokortizon

PROTOPIC % 0.03 pomad 87313



grubunda azalmamistir. Calisma siresince her iki tedavi grubunda da laboratuvar degerlerinde
ve hayati bulgularda kiinik olarak anlamli bir degisiklik olmamstar,

Uclincii ¢ok merkezli ¢ift-kor randomize galigmanin amaci, orta ila siddetli atopik dermatiti
olan ¢ocuklarda giinde bir kez veya iki kez uygulanan %0.03]iik takrolimus pomadmn etkinligi
ve glivenliliginin, giinde iki kez uygulanan %1 hidrokortizon asetata gore degerlendiriimesi
olmugtur. Tedavinin siiresi ti¢ haftaya kadar stinmigtilr.

Tablo 3: 3. haftada etkinlik

Hidrokortizon asetat | Takrolimus %0.03 TTakroIimus 940.03
%1 Giinde iki kez Giinde bir kez Giinde 1kj kez

- (N=207) (N=207) (N=210)

Medyan mEASI Yiizde

Azalmas: %47.2 %70.0 %78.7

(Primer sonlanum

| noktasy) * e B

Hekimin Global

Degerlendirmesinde C%13.6 %27.8 %36.7

>%90 iyilesme |

* Daha ytiksek degerler= Daha fazla iyilesme.

Primer sonlarum noktas: tedavinin baglangicindan sonuna kadar mEAST deki diisiis yiizdesi
olarak tammlanmgtir. Giinde iki kez hidrokortizon asetat pomad ile karsilastinldiginda, giinde
bir ve giinde iki kez %0.03 takrolimus pomad ile istatistiksel olarak antaml daha ¢ok iyilesme
gozlenmistir (her ikisi i¢in p<0.001). %0.03 takrolimus pomad ile giinde iki kez tedavi, giinde
bir kez uygulamadan daha etkili olmustur (Tablo 3). Lokal dert yanmast sikligi, takrolimus
tedavi gruplarinda hidrokortizen grubunda oldugundan daha yiiksek olmustur. Calisma
stiresince her iki tedavi grubunda da laboratuvar degerlerinde ve hayati bulgularda kiinik
olarak anlamli bir degisiklik olmarmistir.

Acik etiketli, uzun dénem gitvenlilik ¢aligmas: olan dérdimeit ¢aligmada, 300 hasta en az g
y1l boyunca, 79 hasta da en az 42 ay boyunca tedavi almak iizere yaklagik 800 hasta (>2 yas)
dért wil streyle aralikli veya siirekli olarak %0.1 takrolimus pomad kullanmislardir. .
Baslangigtaki EAST skorunda ve etkilenen viicut alanlarindaki degisiklikler baz alindiginda,
yaglarina bakilmaksizin birbirini izleyen tiim zaman noktalarinda tim hastalarm atopik
dermatitlerinde iyilesme gdriilmiistir. Ayrica, klinik ¢alisma stiresi boyunca etkinligin kaybina
iliskin bir kanit gbzlenmemistir, Calisma ilerledik¢e yan etkilerin sikiif, yaslarindan bagimsiz
olarak tiim hastalar i¢in azalma egilimi géstermistir. Rapor edilen en yaygin G¢ yan etki, grip
benzeri belirtiler (listitme, nezle, influenza, {ist solunum yolu enfeksiyonu vs.), kasinti ve deri
vanmas: olmustur. Kisa streli ¢alismalarda ve/veya onceki cahismalarda bildirilmemis yan
etkiler, bu uzun stireli ¢alistmada gdzlemlenmemistir,

Takrolimus pomadin hafif ila siddetli atopik dermatitin idame tedavisindeki etkinlifi ve
glivenlilifi, benzer tasarmma sahip, biri eriskin hastalarda (=16 yas) ve digeri pediyatrik
hastalarda (2-15 yag) viirtitlilen 524 hastamn katildig1 iki Faz 1II ¢ok merkezli klinik ¢alismada
degerlendirilmistir, Her iki ¢alismada da aktif hastaligt bulunan hastalar, etkilenmis
lezvonlarin takrolimus pomad ile giinde iki kez tedavi edildigi siire boyunca, 6. haftaya kadar
snceden belirlenmis iyilesme skoruna (Arastirmacimn Global Degerlendirmesi [AGD]<2, 6rn.
tamamen veya cogunlukla temizlenmis va da hafif etkilenmis) wlasana kadar agik etiketli
periyoda (AEP) girmislerdir.

Daha sonra hastalar, maksimum 12 aya kadar ¢ift-kér hastalik kontrol periyoduna (CKP)
girmislerdir. Hastalar, Pazartesi - = Persembe haftada iki kez glinde bir kere takrolimus pomad
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(erigkinler %0.1; ¢ocuklar %0.03) va da tasiyict madde almak Gzere randomize edilmistir.
Hastaligin siddetlenmesi durumunda, hastalar AGD skoru <2°ye déiene kadar en fazla 6 hafta
boyunca giinde iki kez ag¢ik etiketli takrolimus pomad ile tedavi edilmigtir.

[ki galismada da primer sonlanim noktast; CKP boyunca alevlenmenin ilk giiniinde AGD’si 3-
5 (6m. orta, siddetli ve ¢ok siddetli hastalik) olan ve 7 giinden fazla tedavi gerektiren
siddetlenme olarak tamimlanan “fneml terapétik miidahale™ gerektiren hastalik siddetlenme
sayisidir. Her iki ¢alismada da, hafif tla siddetli atopik dermatit hastalarinda, primer ve
sekonder sonlamm noktas: agisindan, haftada iki kez 12 ay ve {izerinde uygulanan takrolimus
tedavisi anlamli bir varar saglamistir. Orta ila siddetli atopik dermatitli hastalardan olusan
toplu popiilasyon alt analizinde, bu farkhliklar istatistiksel a¢idan anlamli olarak kalmaya
devam etmistir (Tablo 4). Onceden rapor edilmemis hi¢ bir yan etki bu caligmalarda
ghzlenmemistir.

Tablo 4 Etkinlik (Orta ila siddetli alt poplilasyon)

Eriskinler, =216 o ‘ ' Cocuklar, 2-15 vas B

‘Takrolimus | Tastyict madde | Takrolimus | Tasiyict madde
%40.1 Haftada iki kez | %0.03 Haftada iki kez
Haftada iki kez Haftada 1ki kez

(N=80) | (N=73) (N=78) (N=75)

Risk anindaki zamana
gére uyarlanmisg,
onemli miidahale
gerektiren hastalik
siddetlenmelerinin
medyan say1s1
(Hastalik
siddetlenmesi
olmaksizin énemli
miidahale gerektiren
hastalann %’si)

1.0 (%48.8)

5.3 (%17.8)

1.0 (%46.2)

2.9(% 21.3)

Onemli miidahale
gerektiren ilk hastalik
siddetlenmesine

142 glin

15 giin

217 giin

36 glin

Risk anindaki zamana
gére uyarlanmis
hastalik
siddetlenmelerinin
medyan sayist
(Hastalik
siddetlenmesi olmayvan
hastalarin %’si)

1.0 (%42.5)

6.8 (%12.3)

1.5 (%41.0)

3.5 (%14.7)

ilk hastahk
siddetlenmesine kadar
gecen medyan stire

123 giin

14 glin

146 giin

17 glin

Hastalik giddetlenmesi
i¢in uygulanan tedavi
giinlerinin ortalama

| viizdesi

|

16.1 (23.6)

39.0 (27.8)

16.9 (22.1)

29.9 (26.8)

HS: hastahigin siddetlenmest
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P<0.001 primer ve anahtar sckonder sonlanum noktalar takrolimus pomad % 0.1 (eriskinler) ve % 0.03
(gocuklar) lehine

5.2 Farmakokinetik Gzellikler
Genel dzellikler

Klinik  veriler topikal uygulama sonrasinda  sistemik  dolasimdaki  takrolimus
konsantrasyonlarimn diisitk oldugunu ve élciilebildiginde de gegici oldugunu géstermistir,

Emilim

Saglikl insan ¢aligmalarindan elde edilen veriler, bir kez veya tekrarlanan topikal takrolimus
pomad uygulamasi sonrasinda takrolimusun sistemik emiliminin az veva hi¢ olmadigim
gostermektedir.

Bir kez veya tekrarlanan takrolimus pomad (%0.03-%0.1) ile tedavi edilen atopik dermatitli
hastalarin {erigkin veya gocuk) ve takrolimus pomad (%60.03) ile tedavi edilen 5 aydan daha
biiytik bebeklerin gogunlugunda, kan konsantrasyonlar: 1.0 ng/ml’nin altinda olmustur. 1.0
ng/ml’yt asan kan konsantrasyonlar: saptansa da geg¢ici olmustur, Sistemik emilim tedavi
alanlarimin genislemesiyle artmaktadir. Fakat, deri iyilestik¢e, emilen topikal takrolimus
miktart ve orani azalir. Viicudunun ortalama %50°si tedavi edilen erigkin ve ¢ocuk hastalarda,
takrolimusun sistemik emilimi (yani EAA), oral immiinosiipresif dozlar uygulanan bdbrek ve
karacier transplantasyonu hastalarimda gozlenenden yaklasik 30 kat daha azdir. Sistemik
etkilerin gzlendigi en diigilk takrolimus kan derisimleri bilinmemektedir.

Takrolimus pomad ile uzun siire (1 yila kadar) tedavi edilen hastalarda (eriskin ve ¢ocuk)
takrolimusun sistemik birikimine dair kanit bulunmamaktadir.

Dagilim

Takrolimus pomadin sistemik emilimi diigiik oldugundan, takrolimusun plazma proteinlerine
yitksek oranda (>98.8) baglanmasinin klinik olarak énemli olmadif diisiniilmektedir.

Takrolimus pomadin topikal uygulamasi sonrasinda, takrolimus se¢ici olarak deriye dagilir ve
sistemik dolasima en az seviyede geger.

Bivotransformasyon

Takrolimusun insan derisi taratindan metabolize edildigi saptammamigtir. Sistemik takrolimus
yaygim olarak karacigerde CYP3A4 araciligryla metabolize edilir.

Eliminasyon

Intravendz olarak uygulandiginda takrolimusun klirens hzinin diisitk oldugu gésterilmistir.
Ortalama toplam viicut klirensi yaklasik 2.25 L/saat’tit. Sistemik takrolimusun hepatik
klirensi siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda veya CYP3A4’tin giicltt inhibitdrit olan
ilaglarla eszamanh olarak tedavi edilen hastalarda azalabilir.

Pomadin tekrarlanan topikal uygulamasi sonrasinda takrolimusun ortalama yanlanma émrii
eriskinlerde 75 saat, cocuklarda 65 saat olarak belirlenmistir.

5.3 Klinik éincesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi ve lokal tolerans
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Takrolimus pomadin veya tasiyrer pomadin siganlar, tavsanlar ve domuzcuklara (micropig)
tekrarlanan topikal uygulamas: eritem, ddem ve papiller gibi hafif dermal degisiklikler ile
iligkilendirilmistir. Takrolimus ile siganlarn uzun stireli topikal tedavisi sistemik toksisiteye
yol agmis ve bébrekler, pankreas, gdzler ve sinir sisteminde degisikliklere neden olmustur. Bu
degisikliklerin nedeni, kemirgenlerde takrolimusun transdermal emiliminin yiiksek olmas:
nedeniyle takrolimusun sistemik dolagimda artmasidir. Disi domuzeuklarin agirhgmdaki hafif
artts yliksek pomad konsantrasyonlarnda (%3) gozlenen tek sistemik degisiklik olmustur.
Tavsanlarin Ozellikle takrolimusun intravendz uygulamasma duyarh oldugu gosterilmis ve
geri dontisimlii kardiyotoksik etkiler gézlenmistir.

Mutajenite
In vitro ve in vivo testler takrolimusun genotoksik potansiyelini gdstermemektedir.
Karsinojenite

Farelerdeki (18 ay) ve siganlardaki (24 ay) sistemik karsinojenisite ¢alismalari takrolimusun
karsinojenik potansiyeli olmadigint géstermistir.

Farclerde %0.1 pomad ile yapillan 24 ayhk fotokarsinojenisite ¢alismasinda deri timord
gézlenmemigtir. Ayni ¢alismada, sistemik emilimin yiksekligi ile baglantili olarak lenfoma
sikliginin artf1g) saptanmistir.

Bir fotokarsinojenisite galismasinda tlystiz albino fareler kronik olarak takrolimus pomad ve
UV isinlama ile tedavi edilmislerdir. Takrolimus pomad ile tedavi edilen hayvanlarda deri
timord (skuaméz hticreli karsinoma) gelisme stresinde azalma ve timdr savisinda artig
gdzlenmistir. Takrolimusun bu etkisinin sistemik immiinosiipresyona m1 yoksa lokal bir etkiye
mi bagl oldugu belli degildir. Uzun siireli takrolimus pomad kullanimr ile birlikte lokal
immiinosiipresyon olasilifi bilinmediginden, insanlar i¢in risk tamamen géz ardi edilemez.

Ureme toksisiiesi

Gebe sicanlarda ve tavsanlarda embriyo/fetal toksisite yalnizea anlamli toksisiteve neden olan
dozlarda goézlemlenmistir, Takrolimusun ytiksek dozlarda deri alti uygulamasinda erkek
sicanlarda sperm islevlerinde azalma goritlmstiir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Beyaz yumusak parafin
Swv1 parafin

Propilen karbonat
Beyaz balmumu

Sert parafin

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Rafdmrii
36 ay

PROTOPIC % 0.03 pomad 12/13



-
iy "
AT aslellas

6.4 Saklamaya yinelik tzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklaymiz.

6.5 Ambalajin nitelifi ve icerigi

Vidali beyaz propilen kapakls, i¢ duvari diisiik yogunluktaki polietilen ile kaph lamine tiip.
Ambalaj bliyiiklugi: 30 g

Titm ambalaj boyutlart pazarlanmayabilir.

6.6 Beseri fibbi {iriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier dzel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmanus olan firtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambala) Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Astellas Pharma Ilag Ticaret ve Sanayi A.S.
Tekstilkent Koza Plaza

A Blok Kat: 16 No: 60

34235 Esenler, [stanbul

Tel 021244008 00

Faks : 0212438 367!

8. RUHSAT NUMARASI

16.06.2009 — 128/10

9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

11k ruhsat tarihi: 16.06.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 29.05.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
14 Aralik 2010
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