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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Protopic 0,03 % Salbe

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 g Protopic 0,03% Salbe enthalt 0,3 mg
Tacrolimus als Tacrolimus-Monohydrat
(0,08 %).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Salbe
WeiBe bis leicht gelbliche Salbe.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Protopic 0,03 % Salbe wird angewendet bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
2 Jahren.

Behandlung des Ekzemschubs

Erwachsene und Jugendliche

(ab 16 Jahren)

Behandlung des mittelschweren bis schwe-
ren atopischen Ekzems bei Erwachsenen,
die auf herkdbmmliche Therapien wie z.B.
topische Kortikosteroide nicht ausreichend
ansprechen oder diese nicht vertragen.

Kinder (ab 2 Jahren)
Behandlung des mittelschweren bis schwe-
ren atopischen Ekzems bei Kindern, die
nicht ausreichend auf eine herkdmmliche
Therapie wie z. B. topische Kortikosteroide
angesprochen haben.

Erhaltungstherapie

Behandlung des mittelschweren bis schwe-
ren atopischen Ekzems zur Vorbeugung
von Ekzemschiben und zur Verldngerung
der schubfreien Intervalle bei Patienten mit
haufigen Exazerbationen (d.h. viermal oder
ofter pro Jahr), die initial auf eine Behand-
lung mit zweimal t&glicher Applikation von
Tacrolimus-Salbe nach spétestens 6 Wo-
chen ansprechen (Ekzeme abgeheilt, fast
abgeheilt oder nur noch leichte L&sionen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Protopic-Behandlung darf nur von Arz-
ten mit Erfahrung in der Diagnose und Be-
handlung des atopischen Ekzems begon-
nen werden.

Protopic steht in zwei Starken zur Verfu-
gung, Protopic 0,08 % und Protopic 0,1 %
Salbe.

Dosierung

Behandlung des Ekzemschubs

Protopic kann zur Kurzzeitbehandlung und
intermittierenden Langzeitbehandlung an-
gewendet werden. Die Behandlung soll
nicht langfristig kontinuierlich erfolgen.

Die Behandlung mit Protopic ist schon bei
den ersten Zeichen und Symptomen zu be-
ginnen. Alle betroffenen Hautbereiche sind
mit Protopic zu behandeln, bis die Ekzeme
abgeheilt oder fast abgeheilt sind oder bis
nur noch leichte L&sionen vorhanden sind.
Danach kann eine Erhaltungstherapie ein-
geleitet werden (siehe unten). Bei ersten
Anzeichen eines Wiederauftretens (Wie-
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deraufflammens) der Krankheitssymptome
sollte die Behandlung wiederaufgenommen
werden.

Erwachsene und Jugendliche

(ab 16 Jahren)

Die Behandlung sollte mit Protopic 0,1 %
bei zweimal taglicher Anwendung begon-
nen und bis zur Abheilung der betroffenen
Hautbereiche fortgesetzt werden. Falls die
Beschwerden wiederkehren, sollte erneut
eine Behandlung mit Protopic 0,1 % zwei-
mal taglich begonnen werden. Wenn der
klinische Zustand es erlaubt, sollte versucht
werden, die Anwendungshaufigkeit zu redu-
zieren oder die niedrigere Stérke Protopic
0,03 % Salbe anzuwenden.

Gewohnlich kommt es innerhalb einer Wo-
che nach Behandlungsbeginn zur Besse-
rung. Ist nach zweiwochiger Behandlung
noch keine Besserung zu erkennen, sind
andere Therapiemoglichkeiten in Betracht
zu ziehen.

Altere Personen

Spezielle Untersuchungen bei alteren Per-
sonen wurden nicht durchgefuhrt. Klinische
Erfahrungen in dieser Patientenpopulation
zeigen jedoch, dass eine Dosisanpassung
nicht erforderlich ist.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern (ab 2 Jahren) ist die niedrigere
Stérke Protopic 0,03 % Salbe anzuwenden.
Zu Behandlungsbeginn sollte die Anwen-
dung der Salbe fUr eine Dauer von bis zu
drei Wochen zweimal téglich erfolgen. Da-
nach sollte die Anwendungshéufigkeit bis
zur Abheilung der betroffenen Hautbereiche
auf einmal taglich reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Protopic Salbe sollte bei Kindern unter
2 Jahren nicht angewendet werden, bis
weitere Daten vorliegen.

Erhaltungstherapie

Patienten, die auf eine bis zu 6 Wochen
dauernde Behandlung mit Tacrolimus-Salbe
zweimal taglich ansprechen (Ekzeme abge-
heilt, fast abgeheilt oder nur noch leichte
Lasionen), kommen flr eine Erhaltungs-
therapie in Betracht.

Erwachsene und Jugendliche

(ab 16 Jahren)

Bei erwachsenen Patienten ist Protopic
0,1 % Salbe anzuwenden.

Protopic Salbe ist zweimal pro Woche (z. B.
am Montag und am Donnerstag) einmal
taglich auf Ublicherweise betroffene Berei-
che aufzubringen, um ein Wiederaufflammen
des Ekzems zu vermeiden. Zwischen den
einzelnen Anwendungen sind 2- bis 3-t&gi-
ge behandlungsfreie Intervalle einzuhalten.

Nach 12 Monaten sollte eine Nachuntersu-
chung durch den Arzt stattfinden und eine
Entscheidung getroffen werden, ob die Er-
haltungstherapie fortgesetzt werden soll, ob-
wohl keine Sicherheitsdaten fur eine mehr
als 12 Monate dauernde Erhaltungsthera-
pie vorliegen.

Bei Anzeichen eines Wiederaufflammens
des Ekzems ist die Salbe erneut zweimal
téglich anzuwenden (siehe oben unter ,Be-
handlung des Ekzemschubs").

Altere Personen

Spezielle Untersuchungen bei alteren Per-
sonen wurden nicht durchgefthrt (siehe
oben unter ,Behandlung des Ekzem-
schubs®).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern (ab 2 Jahren) ist die niedrigere
Starke Protopic 0,03 % Salbe anzuwenden.
Protopic Salbe ist zweimal pro Woche (z. B.
am Montag und am Donnerstag) einmal tag-
lich auf Ublicherweise betroffene Bereiche
aufzubringen, um ein Wiederaufflammen des
Ekzems zu vermeiden. Zwischen den ein-
zelnen Anwendungen sind 2- bis 3-tagige
behandlungsfreie Intervalle einzuhalten.

Bei Kindern sollte die Kontrolluntersuchung
nach 12 Monaten das Aussetzen der An-
wendung beinhalten, um die Notwendigkeit
einer Fortflhrung dieser Therapie sowie den
Verlauf der Erkrankung beurteilen zu kon-
nen.

Protopic Salbe sollte bei Kindern unter
2 Jahren nicht angewendet werden, bis
weitere Daten vorliegen.

Art der Anwendung

Protopic Salbe ist diinn auf die erkrankten
oder Ublicherweise betroffenen Hautbereiche
aufzutragen. Mit Ausnahme der Schleim-
h&ute kann Protopic Salbe auf alle Korper-
bereiche aufgebracht werden, auch auf
Gesicht, Hals und im Bereich von Beugefla-
chen. Protopic Salbe sollte nicht unter Ok-
klusion verwendet werden, da diese Art der
Anwendung bei Patienten nicht untersucht
wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Makrolide im Allgemeinen oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wahrend der Behandlung mit Protopic Salbe
sollte die Haut mdglichst nicht dem Son-
nenlicht ausgesetzt werden. Die Anwen-
dung von ultraviolettem (UV) Licht in Sola-
rien sowie die Therapie mit UVB oder UVA
in Kombination mit Psoralenen (PUVA) sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt 5.3).
Der Arzt muss die Patienten Uber geeignete
LichtschutzmaBnahmen beraten (z.B. Ver-
meidung von Aufenthalt in der Sonne, An-
wendung von Lichtschutzmitteln und Ab-
deckung der Haut mit entsprechender Klei-
dung). Protopic Salbe darf nicht auf Haut-
l&sionen aufgetragen werden, die mdéglicher-
weise maligne oder pramaligne sind.

Jede neu aufgetretene Veranderung, die sich
von einem vorhergehenden Ekzem innerhalb
eines Behandlungsbereichs unterscheidet,
sollte vom Arzt Uberprift werden.

Die Anwendung von Tacrolimus-Salbe wird
nicht empfohlen bei Patienten mit einer
Schéadigung der Hautbarriere, z. B. Nether-
ton-Syndrom, lamellare Ichthyose, genera-
lisierte Erythrodermie oder kutane Graft-
versus-Host-Reaktion. Bei diesen Hauter-
krankungen kann die systemische Resorp-
tion von Tacrolimus erhoht sein. Auch die
orale Anwendung von Tacrolimus wird zur
Behandlung dieser Hauterkrankungen nicht
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empfohlen. Nach dem Inverkehrbringen
wurde bei diesen Erkrankungen Uber Félle
erhohter Tacrolimus-Blutspiegel berichtet.

Werden Patienten mit groBflachiger Haut-
beteiligung, insbesondere Kinder, Uber 1&n-
gere Zeit mit Protopic behandelt, ist Sorg-
falt geboten (siehe Abschnitt 4.2). Wahrend
der Therapie mit Protopic sollten die Pa-
tienten, insbesondere Kinder, kontinuierlich
hinsichtlich des Ansprechens der Therapie
und der Notwendigkeit zur Weiterflihrung
der Behandlung beurteilt werden. Nach
12 Monaten Behandlung mit Protopic sollte
diese Bewertung bei pédiatrischen Patien-
ten auch das Aussetzen der Therapie in
Erwagung ziehen (siehe Abschnitt 4.2).

Ob eine Langzeitbehandlung (z.B. Uber
mehrere Jahre) mit dem Risiko einer loka-
len, eventuell zu Infektionen oder kutanen
Malignomen flhrenden Immunsuppression
verbunden ist, ist nicht bekannt (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Protopic enthalt als Wirkstoff Tacrolimus,
einen Calcineurin-Inhibitor. Langere syste-
mische Gabe zur Steigerung der Immun-
suppression bei transplantierten Patienten
nach systemischer Anwendung von Calci-
neurin-Inhibitoren war mit einem erhdhten
Risiko zur Entwicklung von Lymphomen und
malignen Hautverdnderungen verbunden.
Bei Patienten, die Tacrolimus-Salbe benutz-
ten, wurde Uber Falle maligner Veranderun-
gen, einschlieBlich kutaner (z.B. kutane
T-Zell-Lymphome) und anderer Arten von
Lymphomen und Hauttumore, berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Protopic sollte nicht
bei Patienten mit erblicher oder erworbener
Immunschwache oder bei Patienten unter
immunsuppressiver Therapie angewendet
werden.

Bei Patienten mit atopischer Dermatitis, die
mit Protopic behandelt wurden, wurden
keine signifikanten systemischen Tacrolimus-
Konzentrationen gefunden.

In klinischen Untersuchungen kam es in sel-
tenen Fallen (0,8 %) zu Lymphadenopathie.
In der Mehrzahl der Falle handelte es sich
um Infektionen (Haut, Atemwege, Zéhne),
die unter einer angemessenen Antibiotika-
Behandlung abklangen. Bei transplantier-
ten, mit Immunsuppressiva (wie z. B. syste-
mischem Tacrolimus) behandelten Patien-
ten ist das Risiko der Entstehung eines
Lymphoms erhéht; daher sind mit Protopic
behandelte Patienten, die eine Lymphade-
nopathie entwickeln, zu Uberwachen, um
sicherzustellen, dass die Lymphadenopa-
thie abklingt. Eine zu Beginn der Therapie
bestehende Lymphadenopathie muss un-
tersucht und weiter beobachtet werden.
Bei einer hartnackigen Lymphadenopathie
ist deren Atiologie abzuklaren. Kann die
Krankheitsursache nicht eindeutig ermittelt
werden oder liegt eine infektidse Mononu-
kleose vor, so ist die Unterbrechung der
Behandlung mit Protopic in Erwagung zu
ziehen.

Die Auswirkungen einer Behandlung mit
Protopic Salbe auf das sich entwickelnde
Immunsystem von Kindern unter 2 Jahren
sind nicht hinreichend bekannt (siehe Ab-
schnitt 4.1).

Protopic Salbe ist nicht auf Wirksamkeit
und Vertraglichkeit bei der Behandlung des
klinisch infizierten atopischen Ekzems unter-
sucht worden. Vor Beginn der Behandlung
mit Protopic Salbe sollten klinische Infektio-
nen an den zu behandelnden Stellen abge-
heilt sein. Patienten mit atopischem Ekzem
neigen zu oberflachlichen Hautinfektionen.
Bei einer Behandlung mit Protopic kann
das Risiko einer Follikulitis und Infektion mit
Herpesviren erhoht sein (Herpes labialis,
Eczema herpeticatum, Kaposis varicellifor-
me Eruption) (siehe Abschnitt 4.8). Bei Vor-
liegen dieser Infektionen sind Risiken und
Nutzen der Anwendung von Protopic ge-
geneinander abzuwagen.

Hautpflegemittel durfen innerhalb von
2 Stunden vor bzw. nach Applikation von
Protopic Salbe nicht im gleichen Hautbe-
reich angewendet werden. Die gleichzeitige
Verwendung anderer topischer Praparate
wurde nicht untersucht. Uber die gleichzei-
tige Verabreichung von systemischen Ste-
roiden oder Immunsuppressiva liegen keine
Erfahrungen vor.

Es muss darauf geachtet werden, Kontakt
mit Augen und Schleimhduten zu vermeiden.
Bei versehentlicher Anwendung in diesen
Bereichen ist die Salbe grindlich abzuwi-
schen bzw. mit Wasser abzuwaschen.

Die Anwendung von Protopic Salbe unter
Okklusion wurde an Patienten nicht unter-
sucht. Okklusivverbande sind nicht zu emp-
fehlen.

Wie bei allen topischen Arzneimitteln soll-
ten die Patienten sich nach Applikation des
Praparates die Hande waschen, sofern nicht
die Hande selbst behandelt werden sollen.

Tacrolimus wird weitgehend in der Leber
metabolisiert. Trotz niedriger Blutspiegel
nach topischer Anwendung muss die Salbe
bei Patienten mit Leberinsuffizienz mit Vor-
sicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Systematische Untersuchungen zu Wech-
selwirkungen von Tacrolimus-Salbe mit an-
deren topischen Arzneimitteln wurden nicht
vorgenommen.

Tacrolimus wird in der menschlichen Haut
nicht metabolisiert. Dies lasst darauf schlie-
Ben, dass perkutane Wechselwirkungen, die
den Metabolismus von Tacrolimus beein-
trdchtigen konnten, nicht zu erwarten sind.

Systemisch verflgbares Tacrolimus wird
Uber das hepatische Cytochrom P450 3A4
(CYP3A4) metabolisiert. Die systemische
Verflgbarkeit von Tacrolimus nach topischer
Anwendung ist gering (< 1,0 ng/ml) und
wird durch die gleichzeitige Anwendung
von Substanzen mit bekannter hemmender
Wirkung auf CYP3A4 wahrscheinlich nicht
beeinflusst.

Dennoch kann die Moglichkeit des Auftre-
tens von Wechselwirkungen nicht ausge-
schlossen werden, so dass die gleichzeitige
systemische Verabreichung von bekannten
CYP3A4-Hemmern (z.B. Erythromycin, ltra-
conazol, Ketoconazol und Diltiazem) bei

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Patienten mit ausgedehnter und/oder ery-
throdermischer Erkrankung mit Vorsicht er-
folgen sollte.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern zwischen 2 und 11 Jahren
wurden im Rahmen einer Studie mdgliche
Wechselwirkungen mit einem Protein-Kon-
jugat-Impfstoff gegen Neisseria meningitidis
Serogruppe C untersucht. Auswirkungen auf
die Sofortantwort auf die Impfung, die Aus-
bildung eines Immungedachtnisses oder
die humorale und zellvermittelte Immunitat
wurden nicht beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Stillzeit

Fertilitat
Zur Fertilitét liegen keine Daten vor.

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten fur die

Verwendung von Tacrolimus-Salbe bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitat
nach systemischer Anwendung gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko
fUr den Menschen ist nicht bekannt.

Protopic Salbe darf nicht wahrend der
Schwangerschaft verwendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Untersuchungen am Menschen zeigen,
dass systemisch verabreichtes Tacrolimus
in die Muttermilch ausgeschieden wird. Ob-
wohl klinische Daten zeigen, dass die sys-
temische VerfUgbarkeit nach Anwendung
von Tacrolimus-Salbe gering ist, wird das
Stillen wahrend der Behandlung mit Proto-
pic Salbe nicht empfohlen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Protopic Salbe hat keinen oder nur einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

In klinischen Prlfungen traten bei etwa
50% aller Patienten Nebenwirkungen in
Form von Hautreizungen verschiedener Art
im behandelten Bereich auf. Brennen und
Jucken traten sehr haufig auf, waren ge-
wohnlich leicht oder méaBig stark ausge-
pragt und verschwanden in der Regel in-
nerhalb einer Woche nach Behandlungs-
beginn wieder. Hautrétung war eine haufige
Hautreizungserscheinung. Warmegefuhl,
Schmerz, Parasthesie und Ausschlag an
den Behandlungsstellen wurden ebenfalls
haufig beobachtet. Unvertraglichkeit ge-
genlber Alkohol (Rétung der Gesichtshaut
oder Hautreizungen nach dem Genuss
alkoholischer Getranke) war haufig.

Das Risiko des Auftretens von Follikulitis,
Akne und Herpesvirus-Infektionen kann er-
hoht sein.

Im Folgenden sind Nebenwirkungen, bei
denen ein Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Protopic vermutet wird, nach
Organsystem aufgefthrt. Haufigkeiten sind

005295-20873
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wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), hau-
fig (>1/100, <1/10) und gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100). Innerhalb jeder Hau-
figkeitsgruppe werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad an-
gegeben.

Siehe Tabelle unten

Nach MarkteinfUhrung

Falle von Tumoren, einschlieBlich Haut- (z.B.
kutane T-Zell-Lymphome) und anderer Lym-
phom-Formen, und Hauttumoren wurden
bei Patienten, die Tacrolimus-Salbe anwen-
deten, berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Erhaltungstherapie

In einer Erhaltungstherapie-Studie (zweimal
wochentliche Behandlung) bei Erwachse-
nen und Kindern mit maBigem bis schwe-
rem atopischen Ekzem wurden zusatzlich
die folgenden Nebenwirkungen haufiger als
in der Kontrollgruppe beobachtet: Impetigo
an der Applikationsstelle (7,7 % bei Kin-
dern) und Infektionen an der Applikations-
stelle (6,4 % bei Kindern und 6,3 % bei Er-
wachsenen).

Kinder und Jugendliche

Die bei Kindern beobachteten Nebenwir-
kungen sind hinsichtlich Haufigkeit, Art und
Intensitat mit den bei Erwachsenen berich-
teten vergleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung ist bei topischer An-
wendung unwahrscheinlich.

Wird das Préparat versehentlich eingenom-
men, so koénnen unterstltzende MaBnah-
men erforderlich sein. Dazu gehdren eine
Uberwachung der Vitalzeichen und des kli-
nischen Status. Wegen der Art der Salben-
grundlage ist das Auslésen von Erbrechen
oder eine Magenspulung nicht zu empfeh-
len.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Dermatika, ATC-Code: D11AHO1

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Der Wirkungsmechanismus von Tacrolimus
bei atopischem Ekzem ist nicht vollstédndig
geklart. Die im Folgenden beschriebenen
Mechanismen wurden zwar beobachtet,
jedoch ist ihre klinische Bedeutung fur die
Behandlung des atopischen Ekzems nicht
bekannt.

Tacrolimus bindet an ein spezifisches Zell-
plasma-Immunophilin (FKBP12) und hemmt
dadurch in den T-Zellen calciumabhéngige
Wege der Signaltransduktion, wodurch die
Transkription und Synthese von IL-2, IL-3,

IL-4, IL-5 und anderer Zytokine wie GM-CSF,
TNF-a und IFN-y verhindert werden.

In aus gesunder menschlicher Haut isolier-
ten Langerhans-Zellen reduzierte Tacrolimus
in vitro die stimulierende Aktivitdt gegen-
Uber T-Zellen. Ferner wurde nachgewiesen,
dass Tacrolimus die Freisetzung von Ent-
zUndungsmediatoren aus Mastzellen der
Haut sowie aus basophilen und eosinophi-
len Granulozyten hemmt.

Im Tierversuch unterdrickte Tacrolimus-
Salbe Entziindungsreaktionen in experimen-
tellen und spontanen Dermatitismodellen,
die eine Ahnlichkeit mit atopischem Ekzem
beim Menschen aufweisen. Durch Tacroli-
mus-Salbe wurde beim Tier weder eine
Verminderung der Hautdicke noch eine
Atrophie der Haut hervorgerufen.

Bei Patienten mit atopischem Ekzem ging
die Besserung der Hautschaden wéahrend
der Behandlung mit Tacrolimus-Salbe mit
einer Beeintrachtigung der Fc-Rezeptor-
Expression auf den Langerhans-Zellen und
einer Reduzierung ihrer UbermaBig stimulie-
renden Wirkung auf T-Zellen einher. Tacroli-
mus-Salbe hat beim Menschen keinen Ein-
fluss auf die Kollagensynthese.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Protopic wurden an mehr als 18.500 Pa-
tienten unter Therapie mit Tacrolimus-Salbe
in Phase-I- bis Phase-llI-Studien untersucht.
Die Daten der sechs wichtigsten Studien
werden hier vorgestellt.

In einer 6-monatigen randomisierten, dop-
pelblinden Multizenterstudie wurde 0,1 %ige
Tacrolimus-Salbe zweimal taglich bei Er-
wachsenen mit mittelschwerem bis schwe-
rem atopischen Ekzem angewendet und mit
einer topischen Kortikosteroidbehandlung
(0,1 % Hydrocortisonbutyrat auf Rumpf und

Systemorganklasse

Sehr haufig
21/10

Haufig
>1/100, < 1/10

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf
Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)

Gelegentlich
=1/1.000, < 1/100

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

lokale Hautinfektion, unabhangig von
der jeweiligen Atiologie, einschlieBlich,
aber nicht begrenzt auf:

Eczema herpeticum, Follikulitis, Herpes
simplex, Herpesvirus-Infektion, Kaposis
varicelliforme Eruption*

Herpes-simplex-
Infektion am Auge*

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen

Alkoholunvertréaglichkeit (Rétung der
Gesichtshaut oder Hautreizungen nach
Genuss alkoholischer Getranke)

Erkrankungen des Nervensystems

Parésthesie und Dysésthesie
(Hyperasthesie, Brennen)

und Beschwerden an der
Applikationsstelle

Applikationsstelle,
Pruritus an der
Applikationsstelle

Hautrétung an der Applikationsstelle,
Schmerzen an der Applikationsstelle,
Reizung an der Applikationsstelle,
Parasthesie an der Applikationsstelle,
Ausschlag an der Applikationsstelle

Erkrankungen der Haut und Pruritus Akne* Rosacea®,
des Unterhautzellgewebes Lentigo*
allgemeine Erkrankungen Brennen an der Warmegeflhl an der Applikationsstelle, Odem an der

Applikationsstelle*

Untersuchungen

Wirkstoffspiegel
erhoht* (siehe
Abschnitt 4.4)

005295-20873

* Die Nebenwirkung wurde nach MarkteinfUhrung berichtet.
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Extremitaten, 1% Hydrocortisonacetat auf
Gesicht und Nacken) verglichen. Primarer
Endpunkt war die Ansprechrate nach 3 Mo-
naten Behandlung, definiert als Anteil der
Patienten, die mindestens 60 % Verbesse-
rung beim mEASI (modified Eczema Area
and Severity Index) nach 3 Monaten im Ver-
gleich zum Anfangswert aufwiesen. Die An-
sprechrate in der 0,1 %-Tacrolimusgruppe
(71,6 %) war signifikant hoher als in der
Gruppe mit topischem Kortikosteroid
(50,8%; p < 0,001; Tabelle 1). Die Ansprech-
rate nach 6 Monaten war der nach 3 Mona-
ten vergleichbar.

Haufigkeit und Art der meisten Nebenwir-
kungen waren in beiden Gruppen vergleich-
bar. Brennen, Herpesvirus-Infektionen, Alko-
holunvertraglichkeit (Gesichtsrotung oder
Hautreizungen nach Genuss alkoholischer
Getranke), Hautkribbeln, Hyperéasthesie,
Akne und Pilzinfektionen der Haut traten in
der Tacrolimusgruppe Ofter auf. Es gab
keine klinisch relevanten Verdnderungen
der Laborwerte oder Vitalzeichen in einer
der beiden Behandlungsgruppen Uber die
gesamte Studiendauer.

In einer zweiten Studie erhielten Kinder im
Alter von 2 bis 15 Jahren mit mittelschwe-
rem bis schwerem atopischen Ekzem zwei-
mal téglich Uber drei Wochen 0,03%ige
Tacrolimus-Salbe, 0,1%ige Tacrolimus-Sal-
be oder 1%ige Hydrocortisonacetat-Salbe.
Der primére Endpunkt war die AUC (area
under the curve) des mEASI als prozentuale
Abweichung vom Ausgangswert Uber die
Behandlungsperiode. Die Ergebnisse dieser
randomisierten, doppelblinden Multizenter-
studie zeigten, dass 0,1 % und 0,03 % Tacro-
limus-Salbe signifikant wirksamer (p < 0,001
flr beide) sind als 1% Hydrocortisonace-
tat-Salbe (Tabelle 2).

Die Haufigkeit lokalen Hautbrennens war in
der Tacrolimusgruppe héher als in der Hy-
drocortisongruppe. Pruritus verringerte sich
im Verlaufe der Zeit in der Tacrolimusgruppe,
nicht jedoch in der Hydrocortisongruppe.
Es gab keine Klinisch relevanten Verande-
rungen der Laborwerte oder Vitalzeichen
in einer der beiden Behandlungsgruppen
Uiber die gesamte Studiendauer.

Der Zweck der dritten randomisierten, dop-
pelblinden Multizenterstudie war eine Be-
wertung von Wirksamkeit und Vertréglich-
keit von 0,08% Tacrolimus-Salbe, die bei
Kindern mit mittelschwerem bis schwerem
atopischen Ekzem einmal oder zweimal
taglich im Vergleich zu 1% Hydrocortison-
acetat-Salbe zweimal taglich angewendet
wurde. Die Behandlungsdauer betrug bis
zu drei Wochen.

Siehe Tabelle 3

Der primére Endpunkt wurde als prozen-
tualer Ruckgang im mEASI nach Behand-
lung im Vergleich zum Anfangswert defi-
niert. Eine statistisch signifikant starkere
Verbesserung zeigte sich bei einmal und
zweimal taglicher Anwendung von 0,03 %
Tacrolimus-Salbe, verglichen mit zweimal
téglicher Anwendung von Hydrocortison-
acetat-Salbe (p < 0,001 flr beide). Die
zweimal tégliche Anwendung von 0,03 %
Tacrolimus-Salbe war wirksamer als die
einmal tagliche Anwendung (Tabelle 3). Die

Tabelle 1 Wirksamkeit nach 3 Monaten
Topisches Kortikosteroid$ Tacrolimus 0,1 %
(N = 485) (N = 487)

Ansprechrate von > 60 % Verbesse- 50,8 % 71,6 %
rung im mEASI

(primarer Endpunkt)ss

Verbesserung > 90 % in Gesamt- 28,5 % 47,7 %
Arztbewertung

§ Topische Kortikosteroid-Behandlung = 0,1 % Hydrocortisonbutyrat auf Rumpf und Extremi-
taten, 1% Hydrocortisonacetat auf Gesicht und Nacken.

§§ Hohere Werte = groBere Verbesserung.

Tabelle 2 Wirksamkeit nach Woche 3
Hydrocortison- Tacrolimus Tacrolimus
acetat 1% 0,03 % 0,1%
(N=185) (N=189) (N =186)
Median mEASI als Prozent vom 64,0 % 44,8% 39,8%
mittleren AUC des Ausgangswertes
(primarer Endpunkt)$
Verbesserung > 90 % in Gesamt- 15,7 % 38,5% 48,4 %
Arztbewertung
§ Niedrigere Werte = groBere Verbesserung.
Tabelle 3 Wirksamkeit nach Woche 3
Hydrocortison- Tacrolimus Tacrolimus
acetat 1% 0,03 % 0,03 %
zweimal taglich einmal téglich zweimal taglich
(N =207) (N =207) (N=210)
Median mEASI prozentualer Ruck- 47,2% 70,0% 78,7 %
gang (primérer Endpunkt)$
Verbesserung > 90 % in Gesamt- 13,6 % 27,8% 36,7 %
Arztbewertung

§ Hohere Werte = groBere Verbesserung.

Haufigkeit lokalen Hautbrennens war in der
Tacrolimusgruppe hoher als in der Hydro-
cortisongruppe. Es gab keine klinisch rele-
vanten Veranderungen der Laborwerte oder
Vitalzeichen in einer der beiden Behand-
lungsgruppen Uber die gesamte Studien-
dauer.

In der vierten Studie erhielten anndhernd
800 Patienten (im Alter von > 2 Jahren)
0,1% Tacrolimus-Salbe intermittierend
oder kontinuierlich tGber bis zu vier Jahre in
einer unkontrollierten Langzeit-Vertraglich-
keitsstudie, wobei 300 Patienten mindes-
tens drei Jahre und 79 Patienten mindes-
tens 42 Monate behandelt wurden. Bezo-
gen auf Veranderungen der Ausgangswerte
von EASI-Score und betroffener Korper-
oberflache zeigten die Patienten altersun-
abhangig zu allen Messzeitpunkten eine
Verbesserung ihres atopischen Ekzems.
Zudem gab es keinen Hinweis auf eine Ver-
schlechterung wahrend der gesamten Stu-
diendauer. Im Studienverlauf nahm die
Haufigkeit der gesamten Nebenwirkungen
bei allen Patienten unabhéngig vom Alter
ab. Die drei am haufigsten genannten Ne-
benwirkungen waren grippeartige Sympto-
me (Schnupfen, Erkaltung, Influenza, obere
Atemwegsinfektionen usw.), Pruritus und
Hautbrennen. In dieser Langzeitstudie tra-
ten keine neuen Nebenwirkungen auf, die
nicht schon in kirzeren und/oder friiheren
Studien berichtet worden wéren.

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Er-
haltungstherapie des leichten bis schweren

atopischen Ekzems mit Tacrolimus-Salbe
wurde in zwei ahnlich angelegten Klini-
schen, multizentrischen Phase-lll-Studien
an 524 Patienten untersucht. Eine Unter-
suchung fand an erwachsenen Patienten
(> 16 Jahre), die andere an Patienten im
Kindesalter (2—15 Jahre) statt. Beide Stu-
dien begannen mit einer offenen Phase
(open-label period, OLP), in der Patienten
im akuten Schub die betroffenen Bereiche
hochstens sechs Wochen lang zweimal
téglich mit Tacrolimus-Salbe behandelten,
bis eine vorher definierte Besserung eintrat
(< 2 Punkte im Gesamturteil des Prifarztes
[Investigator’s Global Assessment (IGA)],
d.h. abgeheilt, fast abgeheilt oder leichte
Erkrankung). In der anschlieBenden, héchs-
tens zwdlfmonatigen, unter Doppelblindbe-
dingungen stattfindenden Kontrollperiode
(DCP, disease control period) wurden die
Patienten in zwei mit Tacrolimus-Salbe
(0,1% fur Erwachsene, 0,08 % flr Kinder)
oder mit dem Vehikel behandelte Gruppen
randomisiert. Die Salben wurden zweimal
pro Woche (am Montag und am Donners-
tag) einmal taglich angewendet. Wenn eine
Verschlechterung eintrat, folgte bis zum
Erreichen von < 2 Punkten auf der IGA-
Skala eine héchstens sechs Wochen dau-
ernde, offene Behandlung mit zweimal tag-
lich Tacrolimus-Salbe.
Primarer Endpunkt war in beiden Studien
die Anzahl von Ekzemschuben in der Kon-
trollperiode, die ,erhebliche therapeutische
MaBnahmen* erforderlich machten, d. h. eine
005295-20873
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Tabelle 4  Wirksamkeit (Untergruppe mit mittelschwerem bis schwerem atopischen Ekzem)

Erwachsene (= 16 Jahre) Kinder (2—-15 Jahre)

zweimal wdchentlich | zweimal wochentlich | zweimal wdchentlich | zweimal wochentlich

Tacrolimus 0,1 % Vehikel Tacrolimus 0,03 % Vehikel
(N =80) (N=73) (N=78) (N=75)
Mediane Anzahl von Ekzemschuben, die erhebliche 1,0 (48,8 %) 5,3(17,8 %) 1,0 (46,2 %) 2,9 (21,3%)

therapeutische MaBnahmen erforderten, berichtigt nach
Risikodauer (% Patienten ohne solche Schibe)

Mediane Zeitspanne bis zum ersten Ekzemschub, der 142 Tage 15 Tage 217 Tage 36 Tage
erhebliche therapeutische MaBnahmen erforderte

Mediane Anzahl von Ekzemschuben, berichtigt nach 1,0 (42,5 %) 6,8 (12,3 %) 1,56 (41,0%) 3,5 (14,7 %)
Risikodauer (% Patienten ohne Ekzemschub)

Mediane Zeitspanne bis zum ersten Ekzemschub 123 Tage 14 Tage 146 Tage 17 Tage
Mittlerer Prozentsatz (Standardabweichung) von Tagen 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

mit Behandlung eines Ekzemschubs

P < 0,001 zugunsten von Tacrolimus-Salbe 0,1 % (Erwachsene) und 0,03 % (Kinder) fir den priméren Endpunkt und die wichtigsten sekundaren

Juni 2016

Endpunkte.

Verschlechterung mit einem IGA von 3 bis 5
(mittelschwere, schwere oder sehr schwere
Erkrankung) am 1. Tag des Ekzemschubs,
und Uber sieben Tage lang behandelt wer-
den mussten. Gemessen am priméren End-
punkt und an den wichtigsten sekundéaren
Endpunkten ergaben beide Studien eine
signifikante Wirkung der zweimal wdchent-
lichen Behandlung mit Tacrolimus-Salbe
Uber einen Zeitraum von zwdlf Monaten in
der Gesamtgruppe von Patienten mit leich-
tem bis schwerem atopischen Ekzem. Bei
der Analyse einer Untergruppe von Patien-
ten mit mittelschwerem bis schwerem ato-
pischen Ekzem waren die Unterschiede
ebenfalls statistisch signifikant (Tabelle 4).
In diesen Studien traten keine unerwiinsch-
ten Ereignisse auf, die nicht schon in frihe-
ren Studien berichtet worden wéren.

Es wurde eine siebenmonatige doppelblin-
de, randomisierte Parallelgruppenstudie bei
padiatrischen Patienten (zwischen 2 und
11 Jahren) mit mittelschwerem bis schwe-
rem atopischen Ekzem durchgefihrt. In
einem Arm erhielten die Patienten 3 Wo-
chen lang zweimal t&glich und anschlie-
Bend bis zur vollstandigen Abheilung ein-
mal taglich Protopic 0,03 % Salbe (n = 121).
Im Vergleichsarm erhielten die Patienten
2 Wochen lang zweimal téglich eine 1%ige
Hydrocortisonacetat-Salbe (HA) zur Anwen-
dung im Kopf- und Halsbereich und eine
0,1%ige Hydrocortisonbutyrat-Salbe zur
Anwendung auf dem Rumpf und den Ex-
tremitéten (n = 111) und anschlieBend zwei-
mal téglich HA zur Anwendung auf allen
betroffenen Hautbereichen. Wahrend die-
ser Phase erhielten alle Patienten und Kon-
trollen (n = 44) eine Primarimmunisierung
sowie eine Reexposition mit einer Protein-
Konjugat-Vakzine gegenlber Neisseria
Menigitidis Serogruppe C.

Primarer Endpunkt der Studie war die An-
sprechrate auf die Impfung, definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einem
bakteriziden Serum-Antikorpertiter (SBA) > 8
bei der Visite in Woche 5. Die Auswertung
der Ansprechrate in Woche 5 belegte die
Aquivalenz der Behandlungsgruppen (Hy-
drocortison 98,3 %, Tacrolimus-Salbe
95,4 %; 7-11 Jahre: 100% in beiden Ar-
men). Die Ergebnisse in der Kontrollgruppe
waren vergleichbar.

005295-20873

Die Priméarantwort auf die Impfung blieb
unbeeinflusst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Klinische Untersuchungen haben gezeigt,
dass nach topischer Anwendung von Tacro-
limus nur geringe Tacrolimus-Konzentra-
tionen im systemischen Kreislauf auftreten,
die, sofern sie Uberhaupt messbar sind, nur
vortbergehend vorliegen.

Resorption

Untersuchungen an gesunden Probanden
zeigen, dass es nach einmaliger oder mehr-
maliger topischer Applikation von Tacroli-
mus-Salbe zu keiner oder nur zu einer
geringfligigen systemischen Verfligbarkeit
von Tacrolimus kommt.

Bei den meisten Patienten mit atopischem
Ekzem (Erwachsene und Kinder), die ein-
mal oder wiederholt mit Tacrolimus-Salbe
(0,03-0,1%) behandelt wurden, und bei
Kleinkindern im Alter ab 5 Monaten, die mit
Tacrolimus-Salbe (0,03 %) behandelt wur-
den, lagen die Blutspiegel unter 1,0 ng/ml.
In den Fallen, in denen Konzentrationen
Uber 1,0 ng/ml gemessen wurden, waren
diese nur vorUbergehend. Die systemische
Verfugbarkeit nimmt zu, je groBer die be-
handelten Bereiche sind. AusmaB und Rate
der topischen Resorption nehmen jedoch
mit Fortschreiten des Heilungsprozesses
ab. Sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Kindern, bei denen etwa 50 % der Kdrper-
oberflache behandelt wurden, war die sys-
temische Verfligbarkeit (d.h. AUC) von
Tacrolimus aus Protopic Salbe ungefahr
30-mal geringer als bei oraler Behandlung
nach Nieren- oder Lebertransplantation mit
immunsuppressiv wirksamen Dosen. Die
niedrigste Konzentration von Tacrolimus im
Blut, bei der systemische Wirkungen zu be-
obachten sind, ist nicht bekannt.

Bei Patienten (Erwachsene und Kinder)
unter Langzeittherapie mit Tacrolimus-Sal-
be (bis zu einem Jahr) waren keine Anzei-
chen fur eine systemische Akkumulation
von Tacrolimus zu erkennen.

Verteilung

Da Tacrolimus nach Applikation von Tacro-
limus-Salbe nur geringfligig systemisch
verfUgbar ist, ist davon auszugehen, dass
die hohe Plasmaproteinbindung von Tacroli-

mus (> 98,8 %) keine klinische Bedeutung
hat.

Nach lokaler Anwendung von Tacrolimus-
Salbe ist Tacrolimus selektiv in der Haut
verfligbar bei minimaler Diffusion in die
systemische Zirkulation.

Metabolismus

Eine Metabolisierung von Tacrolimus in der
menschlichen Haut war nicht feststellbar.
Systemisch verfugbares Tacrolimus wird
weitgehend in der Leber Uber CYP3A4 me-
tabolisiert.

Elimination

Intravends verabreichtes Tacrolimus zeig-
te eine niedrige Clearance-Rate. Die mitt-
lere Gesamtkdrper-Clearance betragt ca.
2,25 1/h. Die hepatische Clearance von sys-
temisch verfligbarem Tacrolimus kénnte bei
Patienten mit schwerer Leberschadigung
oder bei Personen, die gleichzeitig mit hoch-
wirksamen CYP3A4-Hemmern behandelt
werden, herabgesetzt sein.

Nach wiederholter topischer Anwendung
der Salbe betrug die durchschnittliche Halb-
wertszeit von Tacrolimus bei Erwachsenen
75 Stunden und bei Kindern 65 Stunden.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Tacrolimus nach
topischer Anwendung ist der bei Erwach-
senen berichteten vergleichbar, wobei eine
minimale systemische Exposition und keine
Anhaltspunkte fir eine Kumulation beob-
achtet werden (siehe oben).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitdt bei mehrmaliger Anwendung und
lokale Vertraglichkeit

Mehrmalige topische Anwendung von Ta-
crolimus-Salbe oder Salbengrundlage ver-
ursachte an Ratten, Kaninchen und Zwerg-
schweinen leichte Hautverdnderungen wie
Erytheme, Odeme und Papeln. Langfristige
topische Anwendung flhrte bei der Ratte
zu systemischer Toxizitat einschlieBlich Ver-
anderungen an Nieren, Pankreas, Augen
und Nervensystem. Den Veradnderungen
liegt eine hohe systemische Exposition ge-
genUber Tacrolimus zugrunde, die auf eine
starke transdermale Resorption von Tacro-
limus bei Nagern zurtickzufihren ist. Beim
Zwergschwein war nach Behandlung mit
hochkonzentrierter Tacrolimus-Salbe (3 %)
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als einzige systemische Veranderung ein
leichter Ruckgang der Korpergewichtszu-
nahme bei weiblichen Tieren zu verzeich-

nen.

Kaninchen waren gegenUber intravendser
Verabreichung von Tacrolimus besonders
empfindlich und zeigten reversible kardio-

toxische Veranderungen.

Mutagenitat

Ein genotoxisches Potential von Tacrolimus
war in /n-vitro- und In-vivo-Untersuchungen

nicht erkennbar.

Kanzerogenitat

PackungsgréBen: 10 g, 30 g und 60 g. Es
werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

LEO Pharma A/S

Systemische Kanzerogenitatsstudien an der
Maus (18 Monate) und an der Ratte (24 Mo-
nate) ergaben keinen Hinweis auf ein kan-
zerogenes Potential von Tacrolimus.

In einer 24-monatigen dermalen Kanzero- 8. ZULASSUNGSNUMMERN
genitatsstudie an Mausen wurden bei Be-

Industriparken 55
2750 Ballerup
Dénemark

handlung mit 0,1%iger Salbe keine Haut- EBQ;OZEOJ;OO;
tumoren beobachtet. In der gleichen Studie 02/201/00
EU/1/02/201/005

wurde in Verbindung mit hoher systemi-
scher Exposition eine erhéhte Inzidenz von
Lymphomen beobachtet.

In einer Photokanzerogenitatsstudie wur-

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG

den haarlose Albinoméuse chronisch mit DER ZULASSUNG
Tacrolimus-Salbe und UV-Bestrahlung be- Datum der Erteilung der Zulassung
handelt. Die mit Tacrolimus-Salbe behan- 28/02/2002

delten Tiere zeigten eine statistisch signifi-
kante Verklrzung der Zeitspanne bis zum
Auftreten von Hauttumoren (Plattenepithel-
karzinome) und eine erhdhte Anzahl von
Tumoren. Ob diese Wirkung von Tacrolimus
durch systemische Immunsuppression oder
Uber eine lokale Wirkung zustande kommt,
ist unklar. Ein Risiko fur Menschen kann
nicht ganzlich ausgeschlossen werden, da
die Auswirkung der lokalen Immunsuppres-
sion bei Langzeitanwendung von Tacroli-
mus-Salbe nicht bekannt ist.

Datum der Verlangerung der Zulassung
20/11/2006

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2016

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Reproduktionstoxizitat

An Ratten und Kaninchen wurde eine toxi-
sche Wirkung auf Embryonen/Féten beob-
achtet. Diese traten jedoch nur bei Dosie-
rungen auf, die bei den Muttertieren zu
einer signifikanten Toxizitat fuhrten. Nach
Gabe hoher subkutaner Dosen von Tacroli-
mus kam es bei mannlichen Tieren zu einer
verminderten Spermafunktion.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

WeiBes Vaselin
Dickflissiges Paraffin
Propylencarbonat
Gebleichtes Wachs
Hartparaffin

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Verbundstofftube mit Innenbeschichtung ]
aus Polyethylen niedriger Dichte, mit einem Mainzer LandstraBe 55
Schraubdeckel aus weiem Polypropylen. 60329 Frankfurt

6 005295-20873
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