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KISA URUN BILGisi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PROTOPIC % 0.1 pomad

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 1 g PROTOPIC %0.1 pomad, 1.0 mg takrolimusa esdeger miktarda takrolimus
monohidrat igerir.

Yardimer madde(ler):

Yardimcei maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

Igeriginde bulunan yardimer maddeler ile ilgili ayrnntili bilgi i¢in Bkz. 4.4 Ozel kullanim
wyarilar: ve onlemleri.

3. FARMASOTIK FORM

Pomad
Bevaz ila hafif sart renkte pomad.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar
Topikal kortikosteroidler gibi konvansiyonel tedavi yéntemlerine yeterince yamt vermeyen

veya tolere edemeyen erigkinlerdeki orta ila siddetli atopik dermatitin tedavisinde endikedir,

Giinde iki kez uygulanan takrolimus pomad ile tedavinin 6. haftasina kadar ilk yamt alinmis
(tamamen veya c¢ogunlukla temizlenmis veya hafifce etkilenmis lezyonlar) ve hastalik
siddetlenmesi ¢ok sik olan (6rn. yilda 4 veya daha fazla ortaya ¢tkan) hastalarda alevlienmeyi
Onlemek ve alevlenmenin olmadigi zaman araligim uzatmak amaciyla orta ila siddetli atopik
dermatitin idame tedavisinde kullanthr.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

PROTOPIC tedavisi, atopik dermatitin teghis ve tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan
baslatilmalidir.

PROTOPIC kisa siireli ve wrzun siireli arahikli tedavide kullanilmalidir. Tedavi stirekli
olmamalidir,

PROTOPIC pomad kullanimi, yeni veriler mevcut olana kadar 2 vasindan kiiclik cocuklarda
onerilmemektedir.

Tedavi:

PROTOPIC tedavisine ilk isaretler ve belirtiler gériildiigli zaman baslanmalidir. Derinin
etkilenmis bdlgesi, lezyonlar tamamen veya ¢ofunlukla temizlenene ya da hafif bir etki
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gbriilene kadar PROTOPIC ile tedavi edilmelidir. Ancak bundan sonra, hastalar idame
tedavisi i¢in uygun olmaktadir (Bkz. Idame Tedavisi). Hastalik belirtilerinin niiksettigine
(alevlenme) dair ilk igaret goriildiiglinde, tedaviye yeniden baslanmalidir.

Idame Tedavisi:

(GGiinde iki kez uygulanan takrolimus pomad tedavisine 6. haftaya kadar yanit veren (tamamen
veya gogunlukia temizlenmis lezyonlar veya hafifge etkilenmis) hastalar idame tedavisi i¢in
uygundur.

PROTOPIC, alevlenmenin devam etmesini 6nlemek amaciyla atopik dermatitten olumlu
etkilenmis bélgeye haftada iki kez glinde bir kere (¢m. Pazartesi ve Persembe) olmak tizere
uygulanmalidir. Uygulamalar arasinda 2-3 giin PROTOPIC tedavisi uygulanmamahdir.

Frigkin hastalar (16 yas ve tizert) PROTOPIC %0.1 pomad kullanmalidir.

Alevlenme belirtileri niiksederse, giinde iki kez uygulanan tedaviye yeniden baslanmaldir
(Bkz. Tedavi).

Doktor tarafindan 12 ay sonra hastanm durumu incelenmeli ve 12 ayin Uzerindeki idame
tedavisine ait glivenlilik verilerinin olmadigr durumlarda idame tedavisine devam edilip
edilmeyecegine karar verilmelidir. Cocuklarda bu inceleme, tedaviye devam etmenin
gerekliligini aragtirmak ve hastalifin seyrini deferlendirmek amaciyla, tedaviye ara
verilmesini de icermelidir.

Uygulama sikhgi ve siiresi:

PROTOPIC in iki farkli dozu bulunmaktadir; PROTOPIC %0.03 pomad ve PROTOPIC %0.1
pomad. Tedaviye ginde iki kez PROTOPIC %0.1 ile baslanmalidir ve tedavi lezyon
kaybolana dek stirdiiriilmelidir. Semptomlar yeniden ortaya ¢ikarsa giinde iki kez PROTOPIC
%0.1 ile tedaviye tekrar baslanmalidir. Hastanin klinik durumu izin verirse, uygulama
sikligmmin azaltilmas: ya da daha diisik dozdaki PROTOPIC 9%:0.03 pomada gegilmesi
denenmelidir.

Genellikle tedavi baslangicindan itibaren bir hafta icerisinde iyilesme g&zlenir. Eger iki
haftalik tedaviden sonra iyilesmeye dair higbir isaret gbzlenmezse, baska tedavi secenekleri
diistintilmelidir.

Uygulama sekli:

PROTOPIC pomad derinin tamamen veya ¢ogunlukla etkilenmis alanlarina ince bir tabaka
halinde uygulanmalidir. PROTOPIC pomad muk&z membranlar hari¢; ytiz, bovun ve fleksar
ylizeyler dahil, viieudun herhangi bir bdélgesine uygulanabilir. PROTOPIC pomad, stii
kapatilarak uygulanmamalidir (Bkz. 4.4 Ozel Kullamum Uyarilar: ve Onlemleri).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Ozel bir uygulama bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon (2 yas ve iizeri):

PROTOPIC pomad kullanimi, 2 vasindan kiiclik ¢cocuklarda énerilmemektedir.
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2 vasindan biiyiik cocuklar (2-16 vas) PROTOPIC %0.03 pomad kullanmalhdir.

Erigkinler (16 yas ve iizeri):

Erigskin hastalar (16 yag ve tizert) PROTOPIC %0.1 pomad kullanmalidir.

PROTOPIC n iki farkli dozu bulunmaktadir; PROTOPIC %0.03 pomad ve PROTOPIC %0.1
pomad. Tedaviye giinde iki kez PROTOPIC %0.1 ile baslanmalidir ve tedavi lezyon
kaybolana dek stirdtirilmelidir. Semptomlar yeniden ortaya ¢ikarsa giinde iki kez PROTOPIC
%0.1 ile tedaviye tekrar baslanmalidir. Hastanin klinik durumu izin verirse, uygulama
stkligmmmn azaltulmasi ya da daha disiik dozdaki PROTOPIC %0.03 pomada ge¢ilmesi
denenmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagl hastalarda, spesifik ¢alismalar yuritiilmemistir. Ancak, bu hasta poptilasyonu igin
mevcut klinik ¢aligmalar herhangi bir doz ayarlamasma ihtiyag duyulmadigini gbstermektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Genel olarak makrolidlere, takrolimusa veya bilesiminde bulunan diger maddelere kars: asirt
duyarlilifi oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Dogustan veya sonradan kazamlmis immin  yetmezligi olan hastalarda veya
immiinosiipresyona neden olan bir tedavi gtren hastalarda PROTOPIC kullaniimamalidir.

PROTOPIC pomad kullanimi sirasinda, derinin glineg 15181na maruz kalmasi en aza indirilmeli
ve solaryumdan, UVB veya psoralenler ile kombine UVA tedavisinden (PUVA) gelen
ultraviyole (UV) 1sigindan sakimlmahdic (Bkz. 5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri).
Hekimler hastalarma giines altinda kaldiklar: siirenin en aza indirilmesi, glinesten koruyucu
bir Urinin kullamilmasi ve derinin uygun givsilerle &rtidmesi gibi glinesten korunma
yontemleri onermelidirler.  PROTOPIC pomad potansiyel olarak malign ya da pre-malign
oldugu diigtiniilen lezyonlar tizerine uygulanmamalidir.

PROTOPIC pomad uygulandiktan sonraki 2 saat icerisinde aym alana deriyi yumusatic
merhemler uygulanmamalidir.  Diger topikal oreparatlarla es zamanh  kullanmu
degerlendirilinemistir.  Sistemik steroidler veya imumiinoslipresif ilaglarla es zamanh
kullanimina iliskin deneyim yoktur.

PROTOPIC pomad, klinik olarak enfekie olmus atopik dermatitin tedavisindeki etkinligi ve
giivenliligi yoéniinden degerlendirilmemistir. PROTOPIC pomad ile tedaviye baslanmadan
once tedavi bolgelerindeki klinik enfeksiyonlar temizlenmelidir. Atopik dermatitli hastalar
viizeysel deri enfeksiyonlarina yatkindirlar. PROTOPIC tedavisiyle baglantili olarak herpes
virtistt enfeksiyonlart (herpes simplex dermatiti [eczema herpeticum], herpes simplex [uguk],
Kaposi’'nin varicella-benzerl erlipsiyonu) riski artabilmektedir. Bu enfeksiyonlarin varliginda
PROTOPIC kullammina bagli risklerin ve yararlarin dengesi degerlendirilmelidir.

Uzun siireli (6rn. birkag yil) tedavide {(muhtemelen enfeksiyonlarla veya deri alt

malignitelerle sonuglanan) lokal immunosiipresyon potansiyeli bilinmemektedir (Bkz. 5./
Farmakodinamik Ozellikier).
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[ PROTOPIC bir kalsinérin inhibitérii olan takrolimus etkin maddesini igerir. Transplantasyon
hastalarmda  kalsindrin  inhibitirlerinin =~ sistemik  uygulamasini  takiben  yogun
immiinostipresyonun uzatilmis sistemik dagiliminin lenfoma ve deri malignite gelisme
riskini artirdifn belirtilmistir. Takrolimus pomad kullanan hastalarda deri alth ve diger
lemfoma cesitlerini igeren malignite ve deri kanseri vakalart rapor edilmistiv (Bkz. 4.8
Istenmeyen Etkiler). PROTOPIC ile tedavi edilen atopik dermatitli hastalarda anlamli bir
sistemik takrolimus seviyesi bulunmamistir.

Klinik ¢alismalarda diisiik sikiikta lenfadenopati bildirilmistir (%0.8). Bu vakalarin ¢ogunlugu
enfeksiyonlara baglidir (deri, solunum yolu, dig) ve uygun antibiyotik tedavisiyle gecmektedir.
Immunosiipresif tedavi alan (8m. sistemik takrolimus) transplantasyon hastalarinda lenfoma
gelisme riski artmaktad:. bundan dolayr PROTOPIC kullanan ve lenfadenopati gelisen
hastalar, lenfadenopatinin = kayboldugundan emin olmak amaciyla izlenmelidirler.
Lenfadenopati olusumu tedavinin basinda arastirilmali ve devamli gézlenmelidir. Persistant
lenfadenopati durumunda lenfadenopatinin  etivolojisi  arastirdmalidir.  Lenfadenopati
etiyolojisinin belirsiz oldugu durumlarda veya akut enfeksiy6z mononiikleoz varliginda
PROTOPIC’in birakilmas: diistiniilmelidir.

Gizlere ve mukéz membranlara temas ettirilmemesine dikkat edilmelidir. Bu bdlgelere kazara
temas: halinde, silinmelt ve/veya suyla yikanarak tamamen temizlenmelidir, PROTQPIC
pomadin, uygulandifi bélgenin tizeri kapatilarak kullammi, hastalarda aragtinlmamastir,
Ustiiniin drtiilmesi énerilmemektedir,

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

Takrolimus karacigerde yaygin olarak metabolize edilir ve topikal tedavinin ardindan kan
konsantrasyonlarimin diigiik olmasma karsin, karaciger yetmezligi olan kisilerde ila¢ dikkatle
kullanilmalidir ( Bakiniz 5.2 Farmakokinetik Ozellikler).

Netherton Sendromu gibi genetik epidermal bariyer defektleri olan hastalarda, takrolimusun
sistemik emiliminin kalict olarak artma potansiyeli bulundugu igin, bu hastalarda PROTOPIC
pomad kullanimi O&nerilmez. Genellesmis eritrodermas: olan hastalarda PROTOPIC
giivenliligi kanitlanmamagtir.

Eger PROTOPIC genis bir zaman aralifinda, derinin bilyiik bir boliima etkilenmis hastalara,
dzeliikle ¢ocuklara, uygulaniyorsa dikkatli olunmalidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

Tedavi edilen bolgede, tnceki egzamadan farkli bir degisiklik gelisimi, hekim tarafindan
incelenmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Takrolimus pomad ile resmi topikal ilag etkilesim caligmalan yaptlmamistr,

Takrolimus 1insan derisinde metabolize olmaz, bu da takrolimus metabolizmasini
etkileyebilecek perkiitan etkilesim potansiyelinin olmadifim gsterir.

Sistemik olarak mevcut takrolimus, hepatik Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) araciligiyvla
metabolize edilir. Takrolimus pomadin, topikal uygulamasindan kaynaklanan sistemik
emilimi diisiiktiir (<1.0 ng/ml) ve CYP3A4 inhibitdri olarak bilinen maddelerle es zamanh
kullamimindan etkilenmesi miimkin degildir. Ancak, etkilesim olasilifi gz ardi edilemez ve
yaygin ve/veya eritrodermik hastalizn olan kisilerde, bilinen CYP3A4 inhibitérlerinin
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(eritromisin, itrakonazol, ketokonazol ve diltiazem gibi} es zamanl sistemik uygulamas:
dikkatle gergeklestirilmelidir.

Agilama ve PROTOPIC pomad uygulamas? arasindaki olas: bir <ikilesim aragtirdmamistir,
Asilama,basarisizlik olasilifn nedeniyle, tedaviye baslamadan once veya PROTOPIC’in son
uygulamasi ile 14 glnliik bir ara brrakilarak vapumalidir. Canhihg azaltilmig asilama
durumunda, bu dénem 28 giine uzat:linali veya alternatif asilarm kullanimi diigtintilmelidir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dofum kontrolii (kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar treme ioksisitesinin bulundugunu géstermistir (Bkz.
5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri). Insanlara yoneliik potansiyel risk bilinmemektedir.
Gebelik dinemi

PROTOPIC’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri meveut degildir.
PROTOPIC pomad gerekli olmadike¢a gebelik déneminde kullamlmamalidir.

Laktasyon diinemi

Insanlarda yapilan ¢aligma verileri, sistemik uygulamadan sonra takrolimusun anne siitiine
gectigini  gostermistir. Klinik verilerin, takrolimus pomad uygulamasindan kaynaklanan
sistemik emiliminin az oldugunu goéstermesine ragmen, PROTOPIC pomad ile tedavi
sirasinda emzirme dnerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar Ureme toksisitesinin bulundufunu gdstermistir (Bkz.
5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerine herhangi bir galigma yapilmamistir. PROTOPIC
pomad topikal olarak uygulanir ve bu nedenle ara¢ veya makine kullanma yetenegi tizerine bir
etk.sinin olmasi: beklenmez.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda hastalarin yaklasik %50°sinde yan etki olarak uygulama verinde bazi deri
iritasyonlan gézlenmistir. Cok yaygin gozlenen yanma hissi ve kasinti genellikle hafif ila orta
siddettedir ve tedavinin baglamasindan sonraki bir hafta iginde kaybolma egiliminde olmustur,
Eritem deri iritasyonuna bagl yaygin gézlenen bir yan etkidir. Sicaklik hissi, agri, parestezi ve
uygulama yerinde ddkiintii de yaygin gozlenmistir. Alkole dayaniksizlik (alkolld bir igki
icilmesini takiben ylizde kizarma veya dert iritasyonu) yaygindir.

Hastalarda folikiilit, akne ve herpes viriisi enfeksivonlar: riski yiiksek olabilir.
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Tedaviyle olan iligkisinden siiphelenilen yan etkiler asagida sistem organ sinifina gire
sunulmaktadir. Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (=1/10.000 ila <I1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketie tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Herpes virlisii  enfeksiyonlart  (herpes simplex dermatiti  [eczema
herpeticum],  herpes simplex |uguk], Kaposi’nin varicella-benzeri
erupsivonu).

Metabolizma ve beslenme hastahiklary:

Yaygin: Alkole dayaniksizlik (alkollii bir icki igilmesini takiben yiizde kizarma veya
deri iritasyonu)

Sinir sistemi hastaliklar:

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

Deri ve deri alth doku hastahiklar:

Yaygin: Folikiilit, kagint:

Yaygin olmayan: Akne

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygmn: Uygulama bdlgesinde yanma, uygulama bdlgesinde kasinti

Yaygin: Uygulama bélgesinde sicaklik, uygulama b&lgesinde eritem, uygulama
bélgesinde act, uygulama bdlgesinde iritasyon, uygulama bélgesinde
parestezi, uygulama bdlgesinde dokiintiz

Asagidaki yan etkiler pazarlama sonrasi denevim siiresince rapor edilmistir;

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Rosacea

Orta ve siddetli atopik dermatitli eriskinlerde ve cocuklarda idame tedavisinin uygulandigi
(haftada iki kez tedavi) calisma sliresince asagidaki van etkilere kontrol grubundan daha fazla

rastlanmistir:

Uygulama bilgesine iligkin hastahklar:

Impetigo (gocuklarda % 7.7) ve enfeksiyon (¢ocuklarda % 6.4 ve eriskinlerde % 6.3).

Pazarlama sonrasi denevim;

Takrolimus pomad kullanan hastalarda, deri alti ve diger lenfoma cesitlerini iceren malignite
ve deri kanseri vakalari rapor edilmigtir (Bkz. 4.4 Ozel Kullanim Uyaridar: ve Onlemleri).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Topikal uygulama sonrasinda doz agimi ger¢eklesmesi miimkiin degildir.
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Oral yoldan uygulanmasi durumunda genel destekleyici dnlemlerin alinmas: uygun olabilir,
Bunlar yasamsal belirtilerin izlenmesini ve klinik durumun gézlenmesini icerebilir. Pomadin
yapisi nedeniyle, kusturma ve gastrik lavaj énerilmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Diger dermatolojikler, ATC kodu: D11AX 14

Etki mekanizmas) ve farmakodinamik etkiler

Takrolimusun atopik dermatitteki etki mekanizmast tam olarak anlagilmamistr.
Asagidakilerin gozlenmesine ragmen, bu gézlemlerin atopik dermatitteki klinik anlami
bilinmemektedir.

Takrolimus, spesifik bir sitoplazmik immunofiline (FKBP12) baglanarak, T hiicrelerindeki
kalsiyuma bagimli sinyal transdiiksiyon yollarini inhibe eder ve bdylece IL-2, IL-3, IL-4, IL-5
ve GM-CSF, TNF-ave IFN-y gibi diger sitokinlerin transkripsiyon ve sentezini onler.
Takrolimus, normal insan derisinden izole edilen Langerhans hiicrelerinde, T hiicrelerine
yonelik stimiilatér etkiyi in vitro olarak azaltmistir. Takrolimusun deri mast hiicrelert,
bazofiller ve eozinofillerden enflamatuvar mediyatér salimini inhibe ettigi de gésterilmistir.

Hayvanlarda takrolimus pomad insan atopik dermatitini taklit eden deneysel ve spontan
dermatit modellerinde enflamatuvar yanitlarini baskilamistir. Takrolimus pomad hayvaniarda
deri kalinlifinda azalmaya ve deri atrofisine neden olmamastir.

Atopik dermatitli hastalarda, takrolimus pomad tedavisi sirasinda deri lezyonlarinda iyilesme
ile birlikte Langerhans hiicrelerindeki Fe reseptoril ekspresyonunda azalma ve bu hiicrelerin T
hiicrelerine yonelik hiperstimulatuvar etkinliklerinde azalma gézlenmistir, Takrolimus pomad
insanlardaki kolajen sentezini etkilemez.,

Hastalar iizerindeki klinik ¢alismalardan sonuglar

Takrolimusun etkinligi ve giivenliligi, Faz I-Faz [1I klinik caligmalarda takrolimus pomad ile
tedavi edilen 18500°den fazla hastada degerlendirilmistir. 6 bitylk ¢alismanin verileri asagida
sunulmaktadir.

6 aylik ¢ok merkezli, cift-kor, randomize bir ¢alismada, orta iia siddetli atopik dermatiti otan
erigkinlere, glinde iki kez %0.1 takrolimus pomad uygulanmistir ve topikal kortikosteroid
bazlh bir rejim ile karsilastirilmistir (gdvde ve el ve ayaklar dizerinde %0.1 hidrokortizon
biitirat, yliz ve boyun tizerinde %1 hidrokortizon asetat). Primer sonlanim noktast; baglangic
ila 3 ay arasinda mEAST’da (modifiye Egzama Alani ve Siddet Indeksi) en az %60 diizelmesi
olan hastalarm orant olarak tamimlanan 3. aydaki yanit oramdir, %0.1 takrolimus grubundaki
yanit oranm (%71.6) topikal kortikosteroid bazli tedavi grubundakinden anlamh olarak daha
vitksek olmustur (%50.8, p<0.001; Tablo 1). 6. aydaki yamt oranlar1 3. aydakilere benzerdir.
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Tablo 1 3. ayda etkinlik

Topikal kortikosteroid rejimi * | %0.1 Takrolimus

— _ (N=485) | | N=487)
' mEASI daki iyilesmede >%60

yanit oram %50.8 %71.6

(Primer sonlanim noktasi) ** |
' Hekimin Global

Degerlendirmesinde >%90 %28.5 %47.7

iyilesme

* Topikal kortikosteroid rejimi= Govde ve el ve ayaklar iizerinde %0.1 hidrokortizon bitirat, yiiz ve boyun
iizerinde %1 hidrokortizon asetat.
** Daha yitksek degerler= Daha fazla iyilesme.

Cogu yan etkinin siklig1 ve yapisi her iki tedavi grubunda da benzer olmustur, Deri yanmasi,
herpes simplex, alkole davamksizhik (alkol ahmindan sonra yuzde kizarma veva deri
hassasiyeti), deride karincalanma, hiperestezi, akne ve fungal dermatit takrolimus tedavi
gribunda daha sik ortaya gikmistir. Caligina stiresince her iki tedavi grubunda da laboratuvar
degerlerinde veya hayati bulgularda klinik olarak iligkili bir degisiklik olmamistir.

Ikinci ¢alismada orta ila siddetli atopik dermatiti ofan 2 ila 15 yasindaki gocuklar {i¢c hafta
bovunca giinde iki kez %0.03 takrolimus pomad, %0.1 takrolimus pomad veya %l
hidrokortizon asetat pomad kullanmislardir. Primer sonlamim noktas1 tedavi siiresince
ortalamass alinmis baglangi¢ yiizdesi olarak mEASI'nin egri altmdaki alanidir (EAA). Bu ¢ok
merkezli, ¢ift-kor, randomize ¢alismanin sonuglart % 0.03 ve %0.1 takrolimus pomadin, %]
hidrokortizon asetat pomad’dan anlamli olarak daha etkin (p<0.001, her ikisi igin) oldugunu
gostermistir (Tablo 2).

Tablo 2 3. haftada etkinlik

Hidrokortizon asetat | Takrolimus %0.03 | Takrolimus %0.1

I _ . %1 (N=185) (N=189) (N=186)

Baglangi¢ ortalama

EAA’ nin viizdesi olarak

medyan mEAST (Primer Ya64:0 0448 WS

sonlamim noktast) * -

Hekimin Global

Degerlendirmesinde %15.7 %38.5 %48.4
| %90 iyilesme \

* Daha diisiik degerler= Daha fazla ivilesme

Lokal deri yanmasimin sikhify takrolimus tedavi gruplarinda, hidrokortizon grubundakinden
daha fazla olmugtur. Kasintr takrolimus gruplarinda zamanla azalmis, ancak hidrokortizon
grubunda azalmamistir. Caligma siiresince her iki tedavi grubunda da laboratuvar degerlerinde
ve hayati bulgularda klinik olarak anlamli bir degisiklik olmamisgtir.

Ugiincit gok merkezli ¢ift-kér randomize galigmanm amaci, orta ila siddetli atopik dermatiti
olan ¢ocuklarda giinde bir kez veya iki kez uygulanan %0.03°1iik takrolimus pomadin etkinligi
ve glivenliliginin, glinde iki kez uygulanan %1 hidrokortizon asetata gore degerlendirilmesi
olmustur. Tedavinin stiresi {i¢ haftaya kadar stirmiistiir.
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Tablo 3: 3. haftada etkivlik

r Hidroko tizon asetat | Takrolimus %0.03 | Takrolimus %0.03 |
%1 Giinde ki kez Glinde bir kez Giinde iki kez
- (1=207) 1:=207) (N=210)
Medyan mEAS! Yiizde
Azalmas %47.2 %70.0 %78.7
(Primer sonlanim
noktasi) * _ . J -
Hekimin Global i
Degerlendirmesinde %13.6 | %27.8 ' 736.7

>%90 iyilesme

* Daha viiksek degerler= Daha fazla iyilesme.

Primer sonlanim noktas: tedavinin baglangicmndan sonuna kadar mEAST deki diiglis yiizdesi
olarak tanimianmugtir. Glinde iki kez hidrokortizon asetat pomad ile karstlastiriidiginda, giinde
bir ve giinde iki kez %0.03 takrolimus pomad ile istatistiksel olarak anlamli daha ¢ok iyilesme
gdzlenmistir (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 deri yanmas1 sikligs, takrolimus
tedavi gruplarinda hidrokortizon grubunda oldugundan daha yiiksek olmustur. Caligma
stresince her iki tedavi grubunda da laboratuvar degerlerinde ve hayati bulgularda klinik
olarak anlamli bir degisiklik olmamugtir.

Acik etiketli, uzun dénem giivenlilik ¢alismasi olan dordiincii ¢alismada, 300 hasta en az ii¢
yil boyunca, 79 hasta da en az 42 ay boyunca tedavi almak tizere yaklagik 800 hasta (>2 vag)
dort yil stireyle aralikli veya siirekli olarak %0.1 takrolimus pomad kullanmiglardir,
Baglangigtaki EASI skorunda ve etkilenen viicut alanlarindaki degisiklikler baz alindiginda,
yaslarina bakilmaksizin birbirini izleyen tlim zaman noktalarinda tim hastalarin atopik
dermatitierinde iyilesme gériilmistiir. Ayrica, klinik ¢alisma stiresi boyunca etkinligin kaybina
iliskin bir kamt gozlenmemistir. Calisma ilerledik¢e yan etkilerin siklig, yaslanindan bagimsiz
olarak tGm hastalar i¢in azalma egilimt g&stermistir. Rapor edilen en yaygm {i¢ yan etki, grip
benzeri belirtiler (iiglitme, nezle, influenza, st solunum yolu enfeksiyonu vs.), kasint1 ve deri
yanmasi olmustur. Kisa siireli galismalarda ve/veya 6nceki ¢alismalarda bildirilmemis yan
etkiler, bu uzun siireli ¢alismada gézlemlenmemisgtir.

Takrolimus pomadin hafif ila siddetli atopik dermatitin idame tedavisindeki etkinligi ve
giivenliligi, benzer tasaruna sahip, biri erigkin hastalarda (=16 yas) ve digeri pediyatrik
hastalarda (2-15 vas) yurutiilen 524 hastanin katildigi iki Faz [II ¢cok merkezli kiinik ¢alismada
degerlendirilmistir. Her iki ¢aligmada da aktif hastalifn bulunan hastalar, etkilenmis
lezyonlarin takrolimus pomad ile giinde iki kez tedavi dildigi stire boyunca, 6. haftaya kadar
snceden belirlenmis iyilesme skoruna (Arastirmacinin Global Degerlendirmesi [AGD]<2, ém.
tamamen veya ¢ogunlukla temizlenmis ya da hafif etkilenmis) ulagana kadar agik etiketli
perivoda (AEP) girmislerdir.

Daha sonra hastalar, maksimum 12 aya kadar ¢ift-kor hastalik kontrol periyoduna (CKP)
girmiglerdir. Hastalar, Pazartesi ve Persembe haftada iki kez glinde bir kere takrolimus pomad
(eriskinler %0.1; gocuklar %0.03) ya da tasiyict madde almak iizere randomize edilmigtir.
Hastaligin siddetlenmesi durumunda, hastalar AGD skoru <2’ve dénene kadar en fazia 6 hafta
boyunca giinde iki kez agik etiketli takrolimus pomad ile tedavi edilmistir.

Iki ¢alismada da primer sonlamm noktasi; CKP boyunca alevlenrmenin ilk giiniinde AGD’si 3-
5 (orn. orta, siddetli ve ¢ok siddetli hastalik) olan ve 7 giinden fazla tedavi gerektiren
siddetlenme olarak tamimlanan “Gnemli terap&tik midahale” gerektiren hastalik siddetlenme
sayisidir. Her iki c¢alismada da, hafif ila siddetli atopik dermatit hastalarinda, primer ve

PROTOPIC % 0.1 pomad 9/13



sekonder sonlanim noktas: agisindan, haftada iki kez 12 ay ve lizerinde uygulanan takrolimus
tedavisi anlamll bir yarar saglamistir. Orta ila siddetli atopik dermatithi hastalardan olusan
toplu poptilasyon alt anahzinde, bu farkliliklar istatistiksel a¢idan anlamli olarak kalmaya
devam etmistir (Tablo 4). Onceden rapor edilmemis hi¢ bir yan etki L calismalarda
gozlenmemistir.

Tablo 4 Etkinlik (Orta ila siddetli alt popiilasyon)

N Eriskinier, >16 Cocuif larf?—l S yas
Takrolimus | Tasivier madde | Takrolimus [T asiyicl maddeﬁ‘
‘ %0.1 Haftada iki kez | %0.03 Haftada iki kez
Haftada iki kez Haftada iki kez
| (N=80) (N=73) (N=78) (N=75)

Risk amindaki zamana
gdre uyarlanmig, .
tnemli miidahale 1.0 (%48.8) 5.3 (%17.8) 1.0 (%46.2) | 2.9(%21.3)
gerektiren hastalik
siddetlenmelerinin
| medyan say1si
(Hastalik
siddetlenmesi
olmaksizin nemh
miidahale gerektiren
hastalarin %’si} -
Onemli miidahale
gerektiren ilk hastalik 142 giin 15 giin 217 giin 36 giin ‘
siddetlenmesine
kadarki medyan stire
Risk anindaki zamana
gore uyarlanmis 1.0 (%42.5) 6.8 (%12.3) 1.5 (%41.0) 3.5 (%14.7)
hastalik
siddetlenmelerinin
medyan sayisi
(Hastalik
siddetlenmesi olmayan
hastalarin %’si)

11k hastalik
siddetlenmesine kadar 123 giin 14 giin | 146 giin 17 giin
gecen medyan siire

Hastalik siddetlenmesi
igin uygulanan tedavi 16.1 (23.6) 36.0(27.8) 16.9 (22.1) 29.9 (26.8)
giinlerinin ortalama
viizdesi . | |
HS: hastaligm siddetlenmesi
P<0.001 primer ve anahtar sekonder sonlanim noktalar: takrolimus pomad % 0.1 (eriskinler) ve % 0.03

S - —

{ — . —_—

(¢ocuklar) lehine
5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Klinik  wveriler topikal uygulama sonrasinda sistemik  dolagimdaki takrolimus
konsantrasyonlarimin diisiik oldugunu ve élgiilebildiginde de gegici cldugunu géstermistir.
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Emilim

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

Bir kez veya tekrarlanap takrolimus pomad (%0.03-%0.1) ile tedavi edilen atopik dermatitli
hastalarin (eriskin veya gocuk) ve takrolimus pomad (%0.03) ile tedavi edilen 5 aydan daha
biiyitk bebeklerin ¢ogunlugunda, kan konsantrasyonlar: 1.0 ng/ml'nin altinda olmustur. 1.0
ng/ml’yi asan kan konsantrasyonlar: saptansa da gegici olmugtur. Sistemik emilim tedavi
aletlarimin geniglemesiyle artmaktadir. Fakat, deri iyilestikge, emilen topikal takrolimus
miktar1 ve orani azalir. Viicudunun ortalama %50°si1 tedavi edilen erigkin ve cocuk hastalarda,
takrolimusun sistemik emilimi (yani EAA), oral imminosiipresif dozlar uygulanan bdbrek ve
karaciger transplantasyonu hastalarinda gézlenenden yaklasik 30 kat daha azdir. Sistemik
etkilerin: gézlendigi en diisiik takrolimus kan derisimleri bilinmemektedir.

Takrolimus pomad ile vzun stre {1 yila kadar) tedavi edilen hastalarda (eriskin ve ¢ocuk)
takrolimusun sistemik birtkimine dair kanit bulunmamaktadir.

Dagihm

Trurolimus pomadm sistemik emilimi diisik oldugundan, takrolimusun plazma proteinlerine
yilksek oranda (>98.8) baglanmasmmin klinik olarak dnemli olmadig: digtintilmektedir.

Takrolimus pomadin topikal uygulamas) sonrasinda, takrolimus se¢ici olarak deriye dagilir ve
sistemik dolagima en az seviyede geger,

Bivotransformasyvon

Takrolimusun insan derist tarafindern metabolize edildigi saptanmamustir. Sistemik takrolimus
yaygin olarak karacigerde CYP3A4 araciligiyla metabolize edilir.
Eliminasyon

Intravendz olarak uygulandiginda takrolimusun klirens hizinmn diigiik oldugu gdsterilmistir.
Ortalama toplam vicut klirensi yaklagik 2.25 L/saat’tir. Sistemik takrolimusun hepatik
klirensi siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda veya CYP3A4’(in giiglll inhibitérii olan
ilaglarla eszamanh clarak tedavi edilen hastalarda azalabilir.

Pomadin tekrarlanan topikal uygulamas: sonrasinda takrolimusun ortalama yamlanma dmri
erigkinlerde 75 saat, gocuklarda 65 saat olarak belirlenmistir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi ve lokal tolerans

Takrolimus pomadin veya tastyict pomadin siganlar, tavsanlar ve domuzcuklara (micropig)
tekrarlanan topikal uygulamas: eritem, 6dem ve paplller gibi hafif dermal degisiklikler ile
iliskilendirilmistir. Takrolimus ile sicanlarin uzun streli topikal tedavisi sistemik toksisiteye
vol agmus ve bibrekler, pankreas, gozler ve sinir sisteminde degisikliklere neden olmustur. Bu
degisikliklerin nedeni, kemirgenlerde takrolimusun transdermal emiliminin yiiksek olmasi
nedeniyle takrolimusun sistemik dolasimda artmasidr. Disi domuzeuklarnn agirhigindaki hafif
artis viksek pomad konsantrasyonlarinda (%3) gdzienen tek sistemik degisiklik olmustur,
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Tavsanlarin ozellikle takrolimusun intraventz uygulamasina duyarh oldugu gésterilmis ve
geri dontistimli kardiyotoksik etkiler gozlenmistir.

Mutajenite
In vitro ve in vive testle. takrolimusun genotoksik potansiyelini gostermemektedir,

Karsinojenite

Farelerdeki (18 ay) ve siganlardaki (24 ay) sistemik karsinojenisite galismalan takrolimusun
karsinojenik potansiyeli olmadigint gostermigtir.

Farelerde %0.1 pomad ile yapilan 24 ayhk fotokarsinojenisite calismasinda deri tiimorii
gozlenmemistir. Ayni ¢alismada, sistemik emilimin yiksekligi ile baglantili olarak lenfoma
sikliginin arttig1 saptanimistir.

Bir fotokarsinojenisite calismasinda tilysiiz albino fareler kronik olarak takrolimus pomad ve
UV 1simlama ile tedav? edilmiglerdir. Takrolimus pomad ile tedavi edilen hayvanlarda deri
timortt (skuaméz hiicreli karsinoma) gelisme stresinde azalma ve tiim&r sayisinda artig
gozlenmistir. Takrolimusun bu etkisinin sistemik imminostpresyona mi yoksa lokal bir etkiye
mi bagh oldugu belli degildir. Uzun siireli takrolimus pomad kullammu ile birlikte lokal
immiinostpresyon clasilifi bilinmediginden, insanlar igin risk tamamen goz ardi edilemez.

Ureme toksisitesi

Gebe sicanlarda ve tavsanlarda embriyo/fetal toksisite yalnizca anlamli toksisiteye neden olan
dozlarda gozlemlenmistir. Takrolimusun yiksek dozlarda deri alti uygulamasinda erkek
sicanlarda sperm islevierinde azalma goériilmiigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc maddelerin listesi

Beyaz yumusak parafin
Sivi parafin

Propilen karbonat
Beyaz balmumu

Sert parafin

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.
6.3 Rafimrii

36 ay

6.4 Saklamaya yénelik ézel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin nitelii ve icerigi

Vidali beyaz propilen kapakii, i¢ duvan dustik yogunluktaki polietilen ile kaph [amine tiip.
Ambalaj bitytkligt: 30 g
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Tiim ambalaj boyutlart pazarlanmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger ézel Gnlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamus olan diriinler ya da atik materyaller “Tihbi Atiklarin Kontrold Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarimin Kontrolll Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Astellas Pharma [lag Ticaret ve Sanayi A.S.
Pekstilkent Koza Plaza

A Blok Kat: 16 No: 60

34235 Esenler, Istanbul

Tel 021244008 00

Faks : 0212 438 36 71

8. RUHSAT NUMARASI

16.06.2009 - 128/7

9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 16.06.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 29.05.2011

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
14 Aralik 2010
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