VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tacrolimus Accord 0,1 % voide

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g voidetta sisdltdd takrolimuusimonohydraattia vastaten 1,0 mg takrolimuusia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Voide

Valkoinen, hieman kellertdva voide.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tacrolimus Accord 0,1 % voide on tarkoitettu aikuisten ja nuorten (16-vuotiaiden tai sitd vanhempien)
hoitoon.

Pahenemisvaiheiden hoito

Aikuiset ja nuoret (16-vuotiaat ja sitid vanhemmat)

Kohtalaisen vaikean ja vaikean atooppisen ihottuman hoitoon aikuisille, jotka eivit ole saaneet
riittdvad vastetta tavanomaisista hoidoista taijoille konventionaaliset hoidot, kuten paikallisesti
kaytettavat kortikosteroidit, eivdt sovi.

Yllipitohoito

Kohtalaisen vaikean tai vaikean atooppisen ihottuman hoito ihottuman pahenemisvaiheiden
estdmiseksi ja oireettomien aikojen pidentdmiseksi potilailla, joiden ihottuma uusiutuu erittdin tihein
vélein (eli vahintdédn 4 kertaa vuodessa) ja jotka ovat saaneet vasteen enintdén 6 vikon pituisen
ylldpitohoidon aikana, kun takrolimuusihoitoa kéytettiin kahdesti vuorokaudessa (iho parantui tiysin
tai lahes tdysin taijdljelld oli vain lievid oireita).

4.2 Annostus ja antotapa

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

Takrolimuusivoidetta on saatavilla kahta eri vahvuutta, takrolimuusi 0,03 % ja takrolimuusi 0,1 %
voiteet.

Annostus
Pahenemisvaiheiden hoito

Tacrolimus Accord -voidetta voidaan kéyttda lyhytaikaisessa hoidossa ja jaksottaisessa
pitkdaikaishoidossa. Hoitoa ei pidd kiyttda jatkuvasti.




Tacrolimus Accord -hoito aloitetaan heti, kun oireita ja merkkejd alkaa esiintyd. Kutakin ihoaluetta
hoidetaan Tacrolimus Accord -voiteella, kunnes iho on parantunut tiysin tai lihes tiysin tai jaljelli on
vain lievid oireita. Tdmén jédlkeen potilas voi siirtyd yllapitohoitoon (ks. alla). Hoito tulee aloittaa
uudelleen heti, kun ensimmdisid merkkejd oireiden uusiutumisesta havaitaan.

Aikuiset ja nuoret (16-vuotiaat ja sitid vanhemmat)

Hoito tulee aloittaa Tacrolimus Accord 0,1 % voiteella, jota levitetdéin kahdesti piivéssé, ja hoitoa
jatketaan, kunnes ihottuma on parantunut. Jos oireet uusiutuvat, tulee aloittaa uudelleen hoito
Tacrolimus Accord 0,1 % voiteella kahdesti pdivassd. Klinisen tilan salliessa on pyrittdva
harventamaan hoitokertoja tai kdyttamaan miedompaa takrolimuusi 0,03% voidetta.

Yleensa paranemista voidaan havaita vilkon kuluessa hoidon aloittamisesta. Jos kahden viikkon hoidon
jalkeen ei ndy merkkejd paranemisesta, on harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Vanhukset
Vanhuksilla eiole tehty erityisid tutkimuksia. Tastd potilasryhmésti saadut kliiniset kokemukset eivét
kuitenkaan ole osoittaneet, ettd annosmuutokset olisivat tarpeen.

Pediatriset potilaat

2-16-vuotiaiden lasten tulee kéyttda vain takrolimuusi 0,03 % voidetta.

Tacrolimus Accord -voidetta ei pidd kdyttda alle 2-vuotiaille lapsille, ennen kuin kdytostd on saatu
lisdtietoja.

Yllipitohoito

Ylapitohoito sopii potilaille, jotka saavat vasteen enintééin 6 vilkkkoa kestéineen hoidon aikana, kun
takrolimuusivoidetta kéytetdin kahdesti vuorokaudessa (iho parantui tiysin tai lahes tiysin tai jiljelld
on vain lievid oireita).

Aikuiset ja nuoret (1 6-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Aikuispotilaiden (16-vuotiaat ja sitd vanhemmat) tulee kdyttda Tacrolimus Accord 0,1 % voidetta.
Tacrolimus Accord -voidetta levitetddn kerran paivassé kahdesti vikkossa (esim. maanantaisin ja
torstaisin) alueille, joilla atooppista ihottumaa yleensi esiintyy, jotta thottuma ei pahene. Hoitokertojen
vililld pidetddn 2—3 pdivéin tauko, jonka aikana Tacrolimus Accord -voidetta ei kiyteta.

Kun hoito on kestdnyt 12 kuukautta, ladkdrin tulee arvioida potilaan vointi ja paéttaa, jatketaanko
ylldpitohoitoa edelleen, vaikka yli 12 kuukautta kestévén ylldpitohoidon turvallisuudesta ei ole tietoja.

Jos ihottuma pahenee, voidetta tulee kéyttda jalleen kahdesti paiviassa (ks. edelld oleva kohta
"Pahenemisvaiheiden hoito").

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

Pediatriset potilaat
2—-16-vuotiaiden lasten tulee kéyttida vain takrolimuusi 0,03 % voidetta. Tacrolimus Accord -voidetta
eipidd kdyttdd alle 2-vuotiaille lapsille, ennen kuin kaytostd on saatu lisdtietoja.

Antotapa

Tacrolimus Accord -voidetta levitetadn ohuelti ihoalueelle, jolla on ihottumaa tai jolla ihottumaa
yleensi esiintyy. Tacrolimus Accord -voidetta voidaan kéyttdd kaikille ihoalueille, mukaan lukien
kasvot, kaula ja taipeet, mutta ei limakalvoille. Tacrolimus Accord -voidetta ei saa kayttad
okkluusiositeen alla, koska tillaista kdyttotapaa eiole tutkittu potilailla (ks. kohta 4.4).

Potilaita tulee neuvoa vélttiméén kylpemistd, suihkussa kiyntid ja uimista vélittomésti voiteen
annostelun jilkeen, koska vesi saattaa huuhtoa ladkkeen pois.



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

Tacrolimus Accord -voidetta kédytettdessd tulee minimoida ihon altistuminen auringonvalolle ja vilttaa
solariumista perdisin olevan ultravioletti valon (UV) kdyttdd seké psoraleenien ja UVB:mn tai UVA:n
yhdistelmihoitoa (PUVA) (ks. kohta 5.3). Ladkarin tulee neuvoa potilasta kdyttamaan riittavid
aurinkosuojamenetelmid, kuten minimoimaan auringossaoloaika, kdyttiméédn aurinkosuojavoiteita ja
suojaamaan ihoalue riittdvalld vaatetuksella. Tacrolimus Accord -voidetta ei pidd levittdd leesioihin,
jotka ovat mahdollisesti maligneja tai premaligneja.

Ladkarin tulee tutkia kaikki hoidetulla ihoalueella ilmenevit muutokset aikaisempaan ihottumaan
verrattuna.

Takrolimuusivoiteen kayttoad ei suositella potilailla, joilla on heikentynyt ihon ldpédisyesteen toiminta,
kuten Nethertonin oireyhtymé, lamellaarinen iktyoosi, yleistynyt erytrodermia, pyoderma
gangraenosum tai thonsiirron hyljintdreaktio (GVHD). Ndm4 ihosairaudet voivat lisétd takrolimuusin
imeytymistd. Markkinoille tulon jilkeen, ndiden sairauksien yhteydessé on raportoitu kohonneista
takrolimuusin tasoista veressd. Tacrolimus Accordia eipidd kdyttda potilaille, joilla on synnynndinen
tai hankittu immuunivajavuustila taijotka saavat immunosuppressiivista hoitoa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos Tacrolimus Accord -voidetta kiytetdin pitkdaikaisesti laajoille
ihoalueille, erityisesti lapsilla (ks. kohta 4.2).

Potilaita, erityisesti lapsia, on arvioitava jatkuvasti Tacrolimus Accord -hoidon aikana hoitovasteen ja
hoidon jatkamisen tarpeen toteamiseksi. 12 kuukauden jilkeen tdhén arviointiin tulee lapsilla sisdltyd
Tacrolimus Accord -hoidon keskeyttiminen (ks. kohta 4.2).

Tacrolimus Accord siséltdéd vaikuttavana aineena takrolimuusia, joka on kalsineuriinin estéja.
Annettaessa elinsiirtopotilaille systeemisesti seké pitkdaikaista voimakasta immunosuppressiohoitoa
ettd kalsineuriinin estijid lymfooma- ja thon maligniteettiriskin on todettu lisdéntyneen.

Tacrolimus Accord -voidetta saaneilla atooppista dermatiittia sairastavilla potilailla ei ole todettu
merkittdvid systeemisid takrolimuusipitoisuuksia ja paikallisen immunosuppression merkitystd ei
tunneta.

Varmoja johtopdétoksid ei voida tehdd, mutta pitkdaikaistutkimusten tulosten ja kokemuksen
perusteella Tacrolimus Accord -voiteen kdyton ja pahanlaatuisten kasvainten kehittymisen vélistd
yhteyttd eiole vahvistettu. On suositeltavaa kayttdé pienintd vahvuutta, annosta ja tarvittavaa
hoitoaikaa perustuen

hoitavan laékérin arvioon potilaan klimisesta tilasta (ks. kohta 4.2).

Klinisistd kokeista on raportoitu harvoin (0,8 %) imusolmukesairauksista. Pé&osa niistd tapauksista
littyi infektiothin (iho, hengitystiet, hampaat) ja ne paranivat sopivalla antibioottihoidolla. Hoidon
alussa todettava imusolmukesairaus tulee tutkia ja sitd tulee tarkkailla. Jos imusolmukesairauksia
esiintyy, on niiden etiologia selvitettéva. Etiologian ollessa epéselvd tai mononukleoosin yhteydessa,
on harkittava Tacrolimus Accord -hoidon keskeyttdmisti. Potilaita, joille kehittyy imusolmukesairaus
hoidon aikana, tulee seurata ja varmistua, etti sairaus parantuu. Atooppista ihottumaa sairastavat
potilaat ovat alttita thon pinnallisille tulehduksille.

Takrolimuusivoiteen tehoa ja turvallisuutta eiole arvioitu klinisesti infektoituneen atooppisen
ithottuman hoidossa. Ennen hoidon aloittamista Tacrolimus Accord - voiteella, tulee kliinisesti
infektoituneiden hoitoalueiden antaa parantua. Tacrolimus Accord -hoitoon voi littyd lisééntynyt



follikuliitti- ja herpes virus -infektion riski (herpes simplex ihottuma [eczema herpeticum], herpes
simplex [yskdnrokko], Kaposin varicelliforminen eruptio) (ks. kohta 4.8). Jos nditd infektioita ilmenee,
tulee arvioida Tacrolimus Accord -voiteen kayttoon littyvien riskien ja hyédyn suhde.

Perusvoiteita ei saa kidyttdd samalle alueelle kahteen tuntiin ennen tai jilkeen Tacrolimus Accord -
voiteen laittamista. Muiden paikallisesti kédytettdvien valmisteiden samanaikaista kayttod ei ole
arvioitu. Systeemisten steroidien tai immunosuppressiivisten aineiden samanaikaisesta kdytosté ei ole
kokemuksia.

Voiteen joutumista silmiin ja limakalvoille tulee vilttdd. Jos voidetta vahingossa joutuu néille alueille,
tulee se huolellisesti pyyhkid ja/tai huuhdella juoksevalla vedelld pois.

Takrolimuusivoiteen kdyttod okkluusiositeen alla ei ole tutkittu potilailla. Okkluusiositeitd ei
suositella.

Kuten minkd tahansa paikallisen lidkevalmisteen yhteydessé, potilaiden tulee pestd kitensé voiteen
laittamisen jilkeen, ellei késid ole tarkoitus hoitaa.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Virallisia interaktiotutkimuksia paikallisesti kdytettavélld takrolimuusivoiteella eiole tehty.

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

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

Pediatriset potilaat

2—11-vuotiaille lapsille tehdyssd nteraktiotutkimuksessa selvitettin seroryhmé C:n Neisseria
meningitidis -bakteeria vastaan kehitetyn proteiinikonjugaattirokotteen kéyttdd. Tutkimuksessa ei
todettu vaikutusta rokotteen vilittomddn vasteeseen, immunologisen muistin kehittymiseen eikéd vasta-
aine- tai soluvilitteiseen immuniteettiin (ks. kohta 5.1).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmdllisyys
Fertiliteettitictoja ei ole saatavilla.

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja takrolimuusivoiteen kéytostd raskaana olevilla naisilla. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta systeemisen annostelun jalkeen (ks. kohta 5.3). Mahdollista
riskid ihmisille ei tunneta.

Tacrolimus Accord -voidetta ei pitdisi kiyttdd raskauden aikana, mikéli kdytto ei ole selvisti
valttamatonta.



Imetys

Thmisistd saadut tiedot osoittavat, ettd systeemisesti kiytetty takrolimuusi erittyy didinmaitoon. Vaikka
kliiniset tiedot osoittavat, ettd takrolimuusivoiteen systeeminen vaikutus on vahéistd,
takrolimuusivoidetta kéytettdessd eisuositella rintaruokintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tacrolimus Accord -voiteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa noin 50 % potilaista on kokenut haittavaikutuksena jonkin tyyppisté
ithodrsytystd hoitoalueella. Polttava tunne ja kutina olivat erittdin yleisid. Ndma haittavaikutukset olivat
tavallisesti vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia ja helpottuivat viikkon kuluessa hoidon
aloittamisesta. Punoitus oli yleinen ihodrsytykseen lLittyvd haittavaikutus. Yleisesti havaittin myds
kuumotusta, kipua, parestesiaa ja ihottumaa annostuspaikassa. Alkoholi-intoleranssi (kasvojen
punoitus tai thodrsytys alkoholin nauttimisen jilkeen) oli tavallinen.

Potilaiden riski saada follikuliitti, akne ja herpes virus -infektioita voi lisdéntya.

Alla on listattu systeemisen elinluokituksen mukaisesti haittavaikutukset, joiden voidaan epaiilld
littyvan hoitoon. Esiintymistiheys on jaoteltu hyvin yleisin (> 1/10), yleisiin (> 1/100, < 1/10) ja
melko harvinaisiin (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa

haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Sys teeminen
elinluokitus

Hyvin yleinen
>1/10

Yleinen=>1/100,
<1/10

Melko
harvinainen
>1/1000,
<1/100

Ei tiedossa (ei
voi arvioida
kiytettivissa
olevan aineiston
perusteella)

Infektiot

Paikallinen
ihotulehdus erityisestd
etiologiasta
riippumatta, mukaan
lukien mutta
rajoittumatta: Herpes
ekseema, Follikuliitti,
Herpes simplex,
Herpes simplex -
viruksen aiheuttama
infektio, Kaposin
variselliforminen
eruptio™

Silmén
herpesinfektio®

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

Alkoholi-intoleranssi
(kasvojen kuumotus ja
ithon &rsytys
alkoholijuoman
nauttimisen jilkeen)

Hermosto

Parestesia ja
tuntoh&iritt
(likaherkkatuntoisuus,
polttava tunne)

Tho ja
thonalainen
kudos

Kutina

Akne*

Ruusufinni*
Lentigo™*




Yleisoireet ja Annostuspaikan | Annostuspaikan Annostuspaikan
antopaikassa polttelu, kuumotus, turvotus*
todettavat haitat | Annostuspaikan | annostuspaikan
kutina punoitus,
annostuspaikan kipu,
annostuspaikan
drtyminen,
annostuspaikan
parestesia,
annostuspaikan
ihottuma
Tutkimukset Kohonnut
ladkkeen taso*
(ks. kohta 4.4)

* Haittavaikutuksia on raportoitu kiytdssi, markkinoille tulon jilkeen

Yllipitohoito

Kun (kahdesti vilkossa annosteltavaa) ylldpitohoitoa tutkittin aikuisilla ja lapsilla, joilla ol
keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, seuraavia haittavaikutuksia havaittin esiintyvan
useammin kuin verrokkiryhméssd: hoidettavan alueen mérkérupi (7,7 % lapsilla) ja hoidettavan alueen
infektiot (6,4 % lapsilla ja 6,3 % aikuisilla).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Paikallisen annostelun jilkeen on yliannos epétodennikéinen.

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ihotautiliéikkeet, ATC-koodi: D11AHO1

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Takrolimuusin vaikutusmekanismia atooppisessa ihottumassa ei tdysin ymmaérretd. Vaikka seuraavia
havaintoja on tehty, ei ndiden havaintojen kliinistd merkitystd atooppisessa ihottumassa tiedeta.
Sitoutumalla erityiseen sytoplasman immunofiiliin (FKBP 12) takrolimuusi inhiboi kalsiumista
riippuvia T-solu-singaalin vilittymisjérjestelmid, jolloin transkriptio estyy ja, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 ja
muiden sytokiinien, kuten GM-CSF, TNF-a ja INF-y, synteesi estyy.



http://www.fimea.fi/

In vitro takrolimuusi vidhentdéd T-soluihin kohdistuvaa stimulatorista aktiivisuutta normaali ihosta
erillidn olevissa Langerhansin soluissa. Takrolimuusin on my0s osoitettu inhiboivan inflammatoristen
vilittdjiaineiden vapautumista thon syottosoluista, basofiileista ja eosinofiileista.

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

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

Klininen teho ja turvallisuus

Takrolimuusivoiteen teho ja turvallisuus on arvioitu yli 18 500 innovaattorin takrolimuusivoiteella
hoidetulla potilaalla faasien I-I1I klinisissé tutkimuksissa. Tdssi esitetddn kuuden merkittdvimméan
tutkimuksen tulokset.

Kuuden kuukauden randomisoidussa kaksoissokko-, monikeskustutkimuksessa annosteltiin 0,1 %
takrolimuusivoidetta kaksi kertaa paivéssa aikuisille, joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen
ihottuma. Hoitoa verrattiin paikalliseen kortikosteroidihoitoon (0,1 % hydrokortisonibutyraatti
vartalolle ja raajoille, 1 % hydrokortisoniasetaatti kasvoille ja kaulaan). Ensisjainen péétepiste oli
vasteen suuruus kolmantena kuukautena. Vaste midritettiin niiden potilaiden maarana, joilla
paranemista tapahtui vihintdin 60 % mEASI:ssa (modifioitu ihottuma-alue ja vaikeusasteindeksi)
laht6tason ja kolmen kuukauden vililli. Vaste 0,1 % takrolimuusiryhméssa (71,6 %) oli merkittavasti
suurempi kuin paikallista kortikosteroidihoitoa saaneessa ryhméssa (50.8 %; p<0,001; Taulukko 1).
Kuuden kuukauden kuluttua saatu vaste oli verrattavissa kolmen kuukauden tuloksiin.

Taulukko 1 Innovaattorin 0,1 % voiteen teho verrattuna paikalliseen kortikosteroidiin kolmantena
kuukautena

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

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

mEASI:ssa (ensisijainen

paitepiste)§§

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

yleisarvio

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

Useimpien haittavaikutusten esiintyvyys ja luonne olivat samanlaisia molemmissa hoitoryhmissé. Thon
polttelua, herpes simplexid, alkoholi-intoleranssia (kasvojen kuumotus ja ihon arsytys alkoholijuoman
nauttimisen jilkeen), ihon pistelyd, likaherkkdtuntoisuutta, aknea ja sieni-thottumaa ilmeni useammin
takrolimuusihoitoryhméssi. Laboratorioarvoissa tai elintoiminnoissa ei ollut merkittdvid muutoksia
kummassakaan ryhméssé tutkimuksen aikana.

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

(Taulukko 2).



Taulukko 2 Innovaattorin voiteiden teho verrattuna paikalliseen 1 % hydrokortisoniasetaattiin
kolmannella viikolla

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

Mediaani mEASI 64,0 % 44.8 % 39.8 %
prosentteina
perustason AUC:n
keskiarvosta
(ensisijainen
paitepiste)§

Paraneminen 15,7 % 38,5 % 48.4 %
> 90 %, ladkdrin
yleisarvio

§ Alhaisempi arvo = suurempi paraneminen

Paikallista ihon polttelua oli enemmén takrolimuusihoitoryhméssi kuin hydrokortisoniryhméssa.
Kutina viheni ajan kuluessa takrolimuusiryhméssé, mutta ei hydrokortisoniryhméssa.
Laboratorioarvoissa tai elintoiminnoissa ei ollut merkittdvid muutoksia kummassakaan ryhméssa
tutkimuksen aikana.

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

Taulukko 3 Innovaattorin voiteiden teho verrattuna paikalliseen 1 % hydrokortisoniasetaattivoiteeseen
kolmannella viikolla

Hydrokortisoniasetaatti | Takrolimuusi 0,03 % Takrolimuusi 0,03 %
1 % kaksi kertaa kerran pdivassi kaksi kertaa paivassa
péivissd (N=207) (N=207) (N=210)

Mediaani mEASI:n 472 % 70,0 % 78,7 %

prosentuaalinen

pieneneminen

(ensisijainen

paatepiste)d

Paraneminen> 90 %, | 13,6 % 278 % 36,7 %

ladkérin yleisarvio

§ Suurempi arvo = suurempi paraneminen

Ensisijainen pédétepiste mééritettin mEASI:n prosentuaalisena pienenemisend perustasolta hoidon
loppuun. Tilastollisesti merkittdvasti parempi paraneminen osoitettiin kerran tai kahdesti paivassi
annosteltavalla 0,03 % takrolimuusivoiteella verrattuna kahdesti paivdssa annosteltavaan
hydrokortisoniasetaattivoiteeseen (p<0,001, molemmissa). Kahdesti pidivdssd annosteltava 0,03 %
takrolimuusivoide oli tehokkaampi kuin kerran pdiviassa annosteltava (Taulukko 3). Paikallinen ihon
polttelu oli voimakkaampaa takrolimuusivoideryhméissi kuin hydrokortisoniryhméssa.
Laboratorioarvoissa tai elintoiminnoissa ei ollut merkittdvid muutoksia kummassakaan ryhméssa
tutkimuksen aikana.

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

42 kuukautta. Perustasolta tapahtuviin muutoksiin EASI:ssa ja kehon ihottuma-alueilla perustuen
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havaittiin atooppisen ihottuman paranemista idstd riipppumatta kaikissa myohemmissd ajankohdissa.
Liséksi klimisen tutkimuksen aikana ei havaittu todisteita tehon heikkenemisesti. Yleisesti
haittavaikutuksilla oli taijpumusta vihentyd hoidon kestiessé kaikilla potilailla iésti riippumatta.
Kolme tavallisimmin havaittua haittavaikutusta olivat flunssan kaltaiset oireet (vilustuminen, nuha,
influenssa, ylemmét hengitystietulehdukset jne.), kutina ja thon polttelu. Mitdén haittavaikutuksia,
joita eiolisi havaittu lyhyempi kestoisissa ja/tai aikaisemmissa tutkimuksissa, ei havaittu tdssi
pitkdaikaistutkimuksessa.

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

Molempien tutkimusten ensisijainen péétetapahtuma oli niiden kaksoissokkoutetun, kontrolloidun
hoitovaiheen aikana esiintyneiden ihottuman pahenemisvaiheiden méadré, joiden aikana tarvittiin
“runsasta hoitoa” (médiritelmé: ihottuman pahenemisvaihe, jonka yhteydessa tutkijan yleisarviopisteet
olivat 3—-5 [keskivaikea, vaikea tai hyvin vaikea ihottuma] uusiutumisvaiheen ensimméisend paivini ja
joka vaatiyli 7 paivdd kestinyttd hoitoa). Molemmissa tutkimuksissa todettiin, ettd
takrolimuusivoiteen kéyttd kahdesti vikkossa paransi seki ensisijaisten ettd toissijaisten
paitetapahtumien tuloksia 12 kk aikana yhdistetyssé potilaspopulaatiossa, johon kuului lievaa,
keskivaikeaa tai vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavia potilaita. Erot olivat edelleen tilastollisesti
merkitsevid, kun tutkimuksen alaryhmianalyysissé tarkasteltin yhdistettyd populaatiota, johon kuului
vain keskivaikeaa tai vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavia potilaita (taulukko 4). Tutkimuksissa ei
havaittu mitddn haittatapahtumia, joita ei olisi ilmoitettu jo aiemmin.

Taulukko 4 Alkuperdisvalmisteen teho (keskivaikeaa tai vaikeaa ihottumaa sairastavien osapopulaatio)
verrattuna vehikkeliin

Aikuiset, > 16 v Lapset,2—-15v

Takrolimuusi Vehikkeli Takrolimuusi Vehikkeli

0,1 % kahdesti kahdesti viikossa | 0,03 % kahdesti | kahdesti viikossa
vikkossa (N=80) | (N=73) vilkossa (N=78) | (N=75)

Runsasta hoitoa
vaatineiden
pahenemisvaiheiden
mediaanimaéra
riskiajan perusteella
korjattuna (potilaat,
joilla eirunsasta
hoitoa vaatinutta
pahenemisvaihetta,
%)

1,0 (43,8 %)

53 (178 %)

1,0 (462 %)

29 (213 %)

Mediaaniaika ennen
ensimmaista
pahenemisvaihetta,

142 vrk

15 vrk

217 vrk

36 vrk




joka vaati runsasta
hoitoa
Pahenemisvaiheiden | 1,0 (42,5 %) 6,8 (12,3 %) 1,5 (41,0 %) 3,5 (14,7 %)
mediaanimééra
riskiajan perusteella
korjattuna (potilaat,
joilla ei lainkaan
pahenemisvaiheita,
%)
Mediaaniaika ennen | 123 vrk 14 vrk 146 vrk 17 vrk
ensimmaisti
pahenemisvaihetta
Pahenemisvaiheiden | 16,1 (23,6) 39,0 (27.8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)
hoitopéivien
prosenttiosuuden
keskiarvo
(keskihajonta)
Ensisijaiset ja tirkeimmit toissijaiset pddtetapahtumat: p < 0,001 takrolimuusivoiteen eduksi (0,1 %
voide aikuisilla ja 0,03 % voide lapsilla)

Seitsemén kuukautta kestineessé kaksoissokkoutetussa ja randomisoidussa
rinnakkaisryhmatutkimuksessa arvioitin rokotuksella saatavaa immuunivastetta pediatrisilla potilailla
(ikd 2—11 vuotta), joilla oli kohtalainen tai vaikea atooppinen ihottuma. Toisessa haarassa potilaita
hoidettiin takrolimuusi 0,03 % voiteella (n=121) kahdesti pédivissd kolmen viikkon ajan ja sen jilkeen
kerran paivdssd, kunnes ihottuma parani. Vertailuhaarassa potilaat saivat 1-prosenttista
hydrokortisoniasetaattivoidetta pddhin ja kaulaan seké 0,1-prosenttista

hydrokortisonibutyraattivoidetta vartaloon ja raajoihin (n=111) kahdesti piivdssd kahden vikon ajan ja
sen jilkeen hydrokortisoniasetaattivoidetta kahdesti paivissa kaikille alueille, joilla ihottumaa esiintyi.
Tana aikana kaikki potilaat ja verrokit (n=44) saivat proteiinikonjugaattia sisdltineen perus- ja
tehosterokotteen Neisseria meningitidis seroryhmdd C vastaan.

Tamén tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli rokotteella saavutettujen vasteiden osuus, joka
médriteltin seuraavasti: niden potilaiden prosentuaalinen osuus, joiden seerumin
bakteerivastaainetitteri oli vihintaén 8 vikkon 5 kdynnilld. Viikon 5 vasteiden analyysien tulokset
vastasivat toisiaan eri hoitoryhmissd (hydrokortisoni 98,3 %, takrolimuusivoide 954 %; 7—11-
vuotiaat: 100 % kummassakin haarassa). Verrokkiryhmén tulokset olivat samankaltaiset.
Vaikutusta rokotteen ensivasteeseen ei todettu.

Tacrolimus Accord 0,1 %voiteen kliininen teho ja turvallisuus

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun, kolmihaaraiseen, rinnakkaisryhmin
tehtyyn monikeskustutkimukseen, jossa tutkittiin terapeuttista vastaavuutta, osallistui

650 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma. Hoidon kesto oli kuusi
vikkoa. Kaikkiaan 650 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:2:1 saamaan joko Tacrolimus Accord
0,1 % voidetta, takrolimuusi-alkuperdisvalmiste 0,1 % voidetta tai lumevalmistetta [vehikkeli
(voidepohja)]. Potilaat saivat yhtéd tutkimusvalmistetta kahdesti vuorokaudessa kuuden viikkon ajan
suhteessa 2:2:1. Hoitohaara mééritettin satunnaistamisaikataulun mukaan. Potilaat kdvivét klinikalla
yhdeksén eri kertaa suhteellisen turvallisuuden ja tehon arvioimiseksi.

Kaikkien ensisijaisten ja toissijaisten péddtetapahtumien arviomtiin otettiin protokollan mukaisen (PP)
potilasjoukon ja hoitoaikeen mukaisen (ITT) potilasjoukon potilaat. Kaikista 650 potilaasta

547 potilasta taytti PP-joukon edellytykset ja 630 potilasta ITT-joukon edellytykset. Ensisijaisen
péétetapahtuman mééritelméné oli EASI (Eczema Area and Severity Index) -kokonaispisteiden
keskimdardinen %-muutos ldhtétilanteesta (%-CFB) sekd PP- ettd ITT-joukossa.
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Taulukko 5 Keskiméériiset EASI-pisteet PP-joukossa:

Muuttuja Tacrolimus Accord | Alkuperdisvalmiste Lumevalmiste
0,1 % voide 0,1 % voide (N=103)
(N =220) (N =224)

Keskimdardiset (SD) EASI- 15,35 (12,150) 15,51 (11,486) 14,73 (12,203)
kokonaispisteet lahtotilanteessa

Keskimaardiset (SD) EASI- 3,25 (4,899) 3,03 (4,962) 8,71 (10,593)
kokonaispisteet hoidon lopussa

(vikkko 6)

EASI-kokonaispisteiden
absoluuttinen muutos lihtotilanteesta
hoidon loppuun

12,307 (10,2213)

12,525 (9,9890) 6,282 (5,9339)

Taulukko 6 Keskimdardiset EASI-pisteet I'TT-joukossa:

Muuttuja Tacrolimus Accord | Alkuperdisvalmiste Lumevalmiste
0,1 % voide 0,1 % voide (N =126)
(N =253) (N =251)
Keskimdiréiset (SD) EASI- 15,28 (11,835) 15,28 (11,356) 14,63 (11,501)
kokonaispisteet lahtotilanteessa
Keskimdariiset (SD) EASI- 3,68 (5,968) 3,20 (5,461) 9,84 (11,863)

kokonaispisteet hoidon lopussa
(vikko 6)

EASI-kokonaispisteiden
absoluuttinen muutos ldhtdtilanteesta
hoidon loppuun

11,975 (9,9381)

12,012 (9,9221) 6,636 (6,7981)

Taulukko 7 Tacrolimus Accord 0,1 % voiteen teho alkuperdisvalmiste 0,1 % voiteeseen verrattuna

vikolla 6

Muuttujat Tacrolimus Accord 0,1 % voide verrattuna

alkuperéisvalmiste 0,1 % voiteeseen kahdesti
vuorokaudessa

EASI-kokonaispisteiden -2,23 % (95 %:n luottamusvali: -8,60-4,13 %)
keskiméddrdinen %-CFB PP- (N =547)

joukossa

EASI-kokonaispisteiden -3,52 % (95 %:n lottamusvili: -11,01-3,97 %)
keskimddrdinen %-CFB ITT- (N =1630)

Jjoukossa

Tutkittavan valmisteen ja alkuperdisvalmisteen EASI-kokonaispisteiden keskiméérdisen
lahtdtilanteeseen verratun %-muutoksen eron 95 %:n luottamusvéli PP-joukossa asettuu ennalta
madritettyihin rajothin (-15,00 %, 15,00 %) terapeuttisen vastaavuuden osalta.

Taulukko 8 Tacrolimus Accord 0,1 % voiteen ja alkuperdisvalmiste 0,1 % voiteen teho verrattuna

lumevalmisteeseen viikolla 6

Muuttujat Tacrolimus Accord 0,1 % voide | Alkuperéisvalmiste 0,1 % voide
kahdesti vuorokaudessa kahdesti vuorokaudessa

EASI-kokonaispisteiden 28,46 % 30,70 %
keskiméddrdinen  %-CFB | (97,5 %mn luottamusvili: 19,62— | (97,5 %mn luottamusvili: 21,88—
PP-joukossa 37,30 %) 39,51 %)
lumevalmisteeseen (N =547) (N =547)

verrattuna

EASI-kokonaispisteiden 35,26 % 38,78 %
keskimddrainen  %-CFB | (97,5 %mn luottamusvali: 25,12— | (97,5 %:n luottamusvali: 28,62—
ITT-joukossa 4541 %) 48,95 %)

1"




lumevalmisteeseen (N =630) (N =630)
verrattuna

Tacrolimus Accord 0,1 % voiteen vs. lumevoiteen ja alkuperdisvalmiste 0,1 % voiteen vs.
lumevalmisteen EASI-kokonaispisteiden keskiméérdisen lihtotilanteeseen verratun %-muutoksen eron
95 %:n luottamusvélin alaraja on suurempi kuin 0 PP-joukossa, mikd osoittaa Tacrolimus Accord

0,1 % voiteen ja alkuperdisvalmiste 0,1 % voiteen paremmuuden lumevalmisteeseen verrattuna.

Useimpien haittatapahtumien esiintyvyys ja luonne olivat samanlaisia molemmissa
takrolimuusivoidetta saaneissa hoitoryhmissd. Yleisimmin ilmoitettuja haittatapahtumia olivat
annostuspaikan kipu, annostuspaikan kutina, kutina, polttava tunne iholla, annostuspaikan yliherkkyys,
ithon drsytys, annostuspaikan ndppylit, annostuspaikan kuumotus ja atooppinen ihottuma.
Laboratorioarvoissa tai elintoiminnoissa ei ollut merkittdvid muutoksia yhdessdkdan ryhméassa
tutkimuksen aikana.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Kliniset tiedot ovat osoittaneet, etti takrolimuusin systeemiset pitoisuudet paikallisen annostelun
jalkeen ovat alhaisia ja mitattavissa olevat pitoisuudet ohimenevii.

Imeytyminen

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

Pienimmat kohdepitoisuudet systeemisen immunosuppression saavuttamiseksi suun kautta otettavalla
takrolimuusilla ovat elinsiirtopotilailla 5-20 ng/ml. Useimmilla atooppista dermatiittia sairastavilla
potilailla (aikuisia ja lapsia), joita hoidettiin kerta-annoksella tai toistuvasti annostellulla
takrolimuusivoiteella (0,03-0,1 %),ja yli 5-kuukautisilla lapsilla, joita hoidettiin takrolimuusivoiteella
(0,03 %), olivat veripitoisuudet < 1,0 ng/ml. Havaitut 1,0 ng/ml ylittdvén veripitoisuudet alenivat
nopeasti. Systeeminen altistus lisdéntyy hoidettavan alueen suurentuessa. Kuitenkin ihon parantuessa
paikallisesti annostellusta takrolimuusista imeytynyt mééra ja imeytymisnopeus molemmat
pienenevit. Aikuisilla ja lapsilla, joilla hoidettava ihoala on keskimdarin 50 %, on
takrolimuusivoiteesta perdisin olevan takrolimuusin systeeminen altistus (esim. AUC) noin 30 kertaa
pienempi kuin munuais- ja maksasiirtopotilailla, jotka saavat immunosuppressiivisia annoksia suun
kautta. Alhaisinta takrolimuusin veripitoisuutta, jolla on systeemistd vaikutusta, ei tiedetd.
Hoidettaessa potilaita (aikuisia ja lapsia) pitkid aikoja (enintdén vuoden ajan) takrolimuusivoiteella ei
havaittu merkkejd takrolimuusin systeemisestd kumuloitumisesta.

Jakautuminen

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

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

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

Eliminaatio

Laskimonsisdisesti annosteltuna takrolimuusin puhdistuma on osoittautunut viahéiseksi.
Keskiméérdinen totaali-clearance on noin 2,25 I/h. Systeemisen takrolimuusin maksapuhdistuma voi
heiketd potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
ladkkeitd, jotka ovat voimakkaita CYP3A4 inhibiittoreita.
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Annosteltaessa voidetta toistuvasti paikallisesti arvioitin takrolimuusin keskimééréiseksi
puoliintumisajaksi aikuisilla 75 tuntia ja lapsilla 65 tuntia.

Pediatriset potilaat
Paikallisesti kdytetyn takrolimuusin farmakokinetilkka on samanlainen kuin aikuisilla eli systeeminen
altistus oli erittdin vihiistd eikd merkkejd kumuloitumisesta havaittu (ks. ylla).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annostelun toksisuus ja paikallinen siedettdvyys

Takrolimuusivoiteen tai voidepohjan toistuvaan paikalliseen annosteluun rotilla, kaneilla ja minisioilla
littyi Lievid ithomuutoksia kuten punoitusta, turvotusta ja ndppyloita.

Takrolimuusin pitkdaikainen paikallinen kéytto rotilla johti systeemiseen toksisuuteen, johon kuului
munuais-, haima-, silmé ja hermostomuutoksia. Muutokset aiheutuivat voimakkaasta systeemisesti
altistuksesta jyrsijoilld, joka johtui takrolimuusin voimakkaasta imeytymisestd ihon lipi. Ainoa
systeeminen muutos, joka havaittin minisioilla suurilla voidepitoisuuksilla (3 %) oli hieman
vahdisempi painon lisddntyminen naarailla.

Kanit ovat osoittaneet erityistd herkkyytti laskimonsisdisesti annosteltavaa takrolimuusia kohtaan,
palautuvia kardiotoksisia vaikutuksia on havaittu.

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

Karsinogeenisyys

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

Hiirilld tehdyssd 24-kuukauden ihokarsinogeenisyystutkimuksessa 0,1 % voiteella ei havaittu
ihokasvaimia. Samassa tutkimuksessa mitattiin lymfoomien méérén lisdéntyneen, mikd liittyi suureen
systeemiseen altistukseen.

Fotokarsinogeenisyystutkimuksessa karvattomia albinohiirid hoidettiin jatkuvasti takrolimuusivoiteella
ja UV-siteilld. Takrolimuusivoiteella hoidetuilla eldimilld havaittiin tilastollisesti merkittdva
lyheneminen ajassa, joka kului thokasvaimen kehittymiseen (suomusolukarsinooma) sekd kasvainten
médrin lisidntyminen. Epdselvdd on, johtuuko takrolimuusin vaikutus systeemisesti
immunosuppressiosta vai paikallisesta vaikutuksesta. IThmiseen kohdistuva riski ei ole
poissuljettavissa, silld paikallisen immunosupression mahdollisuutta takrolimuusivoiteen
pitkdaikaiskdytossa ei tiedetd.

Lisédantymistoksisuus

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Valkovaseliini
Nesteméinen parafiini
Propyleenikarbonaatti
Valkovaha

Kiinted parafiini

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Avaamaton tuubi: 2 vuotta
Ensimméiisen avaamisen jilkeen: 90 péivdd

6.4 Siilytys

Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiinilaminaattituubi, jossa pienitiheyspolyetyleeninen sisékerros ja valkea polypropyleeninen
kierrekorkki.

Pakkauskoot: 10 g, 30 gja 60 g.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

32746

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivamadrd: 22.01.2018

Vimeisimmadn uudistamisen pdivimadra: 25.10.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.03.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tacrolimus Accord 0,1 % salva

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g salva innehaller takrolimusmonohydrat motsvarande 1,0 mg takrolimus.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Salva

Vit till ndgot gulaktig salva.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Tacrolimus Accord 0,1 % salva dr avsett for vuxna och ungdomar (fran 16 ar)
Behandling av eksemutbrott

Vuxna ochungdomar (fran 16 dr)

Behandling av mattlig till svar atopisk dermatit hos vuxna, som inte svarat tillfredsstéllande pa eller
inte tolererar konventionell behandling sadsom topikala kortikosteroider.

Underhéllsbehandling

Behandling av mattlig till svar atopisk dermatit for att férhindra uppkomsten av eksemutbrott och for
att forlinga de utbrottsfria perioderna hos patienter som har frekventa sjukdomsutbrott (d.v.s. 4 gdnger
per ar eller oftare), och som har svarat pa initial behandling med takrolimus salva 2 génger dagligen
under maximalt 6 veckor (lesionen utlikt, niastan utlikt eller milda besvir).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling med Tacrolimus Accord ska initieras av likare som har erfarenhet av diagnostisering och
behandling av atopisk dermatit.

Takrolimus finns i tva styrkor, takrolimus 0,03% och takrolimus 0,1% salva.

Dosering

Behandling av eksemutbrott

Tacrolimus Accord kan anvindas for korttidsbehandling och intermittent langtidsbehandling.
Behandlingen bor inte vara kontinuerlig under lang tid.

Behandling med Tacrolimus Accord ska pabdrijas nér de forsta tecknen och symtomen upptrader.
Varje drabbat hudomréde ska behandlas med Tacrolimus Accord salva tills lesionen har lakt ut, ndstan
lakt ut eller besvéren bara dr milda. Dérefter anses underhallsbehandling vara limpligt (se nedan). Vid
forsta tecken pa att sjukdomssymtomen aterkommer (eksemutbrott), bor behandlingen aterupptas.
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Vuxna och ungdomar (frdn 16 dr)

Behandlingen inleds med Tacrolimus Accord 0,1% tva ganger dagligen och ska fortga tills lesionen &r
utlikt. Om symtomen dterkommer bor behandling med Tacrolimus Accord 0,1% tva gdnger dagligen
pébdrjas igen. Man bor forsoka minska applikationsfrekvensen eller anvinda den lidgre styrkan
takrolimus 0,03% salva om det kliniska tillstandet tilliter detta.

Generellt ses forbattring inom en vecka efter att behandlingen pabdrjats. Om ingen forbéttring ses efter
tva veckors behandling bor andra behandlingsalternativ 6vervégas.

Aldre patienter
Specifika studier pa dldre personer har inte utforts. Den samlade kliniska erfarenheten frdn denna
patientpopulation tyder dock pa att dosjustering inte dr nédvandig.

Pediatrisk population
Endast takrolimus 0,03% salva ska anvindas pa barn fran 2 till 16 ar.
Tacrolimus Accord salva ska inte anvéndas pa barn under 2 ar forrdn mer data finns tillgéngliga.

Underhallsbehandling
Underhallsbehandling ar lamplig for patienter som svarar pa upp till 6 veckors behandling med
takrolimus salva 2 ganger dagligen (lesionen utlikt, ndstan utlikt eller milda besvir).

Vuxna och ungdomar (frdan 16 dr)

Vuxna patienter (16 ar och &ldre) bor anvinda Tacrolimus Accord 0,1% salva.

Tacrolimus Accord salva ska anvéndas en gang per dag tvd dagar i veckan (t.ex. mandag och torsdag)
pa de hudomraden dir atopiskt eksem vanligtvis upptriader, for att forebygga att eksemutbrott
utvecklas. Mellan applikationstillfillena ska det ga 2-3 dagar utan Tacrolimus Accord behandling.

Efter 12 manaders behandling, ska patientens tillstand utvédrderas av likare, for att avgéra om
underhallsbehandlingen ska fortsitta, trots att det saknas sdkerhetsdata for underhdlisbehandling lingre
dn 12 ménader.

Om tecken pa eksemutbrott dterkommer, ska behandling tva ganger dagligen aterupptas (se
Behandling av eksemutbrott ovan).

Aldre patienter
Specifika studier pa dldre personer har inte utforts (se Behandling av eksemutbrott ovan).

Pediatrisk population
Endast takrolimus 0,03% salva ska anvidndas pa barn fran 2 till 16 ars alder.
Tacrolimus Accord salva ska inte anvidndas pa barn under 2 ar forrin mer data finns tillgangliga.

Administreringssdtt

Tacrolimus Accord salva ska appliceras i ett tunt lager pa drabbade eller vanligen drabbade
hudomraden. Tacrolimus Accord salva kan anvéndas pa alla kroppsdelar inklusive ansikte, hals och
flexuromraden, dock inte pa slemhinnor. Tacrolimus Accord salva ska inte appliceras under ocklusion,
eftersom detta administreringssétt inte har studerats pa patienter (se avsnitt 4.4).

Patienter bor radas att inte bada, duscha eller simma omedelbart efter att ha applicerat salvan, da vatten
kan tvitta bort likemedlet.
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4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, makrolider i allmiinhet, eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Exponering av huden for solljus bdr minimeras och anvéndning av ultraviolett (UV) fjus i solarium,
samt behandling med UVB eller UVA i kombination med psoralener (PUVA), bor undvikas vid
anviandning av Tacrolimus Accord salva (se avsnitt 5.3). Lakaren bor upplysa patienten om lampliga
solskyddsmetoder, sdsom minimering av tiden i solen, anvindning av solskyddsmedel och att ticka
huden med limplig klddsel. Tacrolimus Accord salva ska inte appliceras pa lesioner som beddms vara
potentiellt maligna eller pre-maligna.

Uppkomst av nya fordndringar, som avviker fran hur eksemet pa behandlingsomradet tidigare har sett
ut, bor undersokas av ldkare.

Anvéndning av takrolimussalva rekommenderas inte till patienter med hudbarridrdefekter, sdsom
Nethertons syndrom, lamelldr iktyos, generell erytrodermi, pyoderma gangraenosum eller kutan GvH-
sjukdom (Graft versus Host). Dessa hudsjukdomar kan 6ka den systemiska absorptionen av
takrolimus. Efter introduktion pa marknaden har fall med forhojda takrolimusnivder iblodet vid dessa
sjukdomar rapporterats. Tacrolimus Accord ska inte anvéndas av patienter med nedirvd eller
forvarvad fordndring av immunforsvaret eller av patienter med behandling som orsakar
immunosuppression.

Forsiktighet ska vidtas om Tacrolimus Accord ges till patienter, speciellt barn, som dver lang tid ska
behandlas pa ett omfattande hudomréde (se avsnitt 4.2). Patienter, sérskilt barn, ska utvirderas
kontinuerligt under behandlingen med Tacrolimus Accord med avseende pa behandlingssvar och det
fortsatta behovet av behandlingen. Efter 12 manader bor denna utvéirdering hos barn omfatta ett
uppehall i Tacrolimus Accord behandlingen (se avsnitt 4.2).

Tacrolimus Accord innehaller den aktiva substansen takrolimus, en calcineurinhAmmare. Hos
transplantationspatienter har lingvarig systemisk exponering for intensiv immunsuppression efter
systemisk administrering av calcineurinhimmare, associerats med en 6kad risk for att utveckla
lymfom och hudmaligniteter.

Patienter med atopisk dermatit och som behandlats med takrolimus har inte funnits ha signifikanta
systemiska nivaer av takrolimus och rollen av lokal immunsuppression &r okénd.

Baserat pé resultaten fran langtidsstudier och erfarenhet har inget samband mellan behandling med
Tacrolimus Accord salva och utveckling av maligniteter bekriftats, men inga definitiva slutsatser kan
dras. Det rekommenderas att takrolimussalvan anvinds med den ligsta styrkan och den lidgsta
frekvensen under kortast mojliga tid, utifran likarens bedémning av det kliniska tillstandet (se avsnitt
4.2).

Lymfadenopati rapporterades mindre ofta (0,8%) i de kliniska provningarna. Flertalet av dessa fall var
relaterade till en infektion (hud, luftvigar, tinder) och gick Gver efter limplig antibiotikabehandling.
Lymfadenopati som &r kidnd vid initiering av behandling bor undersdkas och hallas under observation.
Vid lymfadenopati som inte dr 6vergaende bor etiologin for lymfadenopatin utredas. Vid avsaknad av
sdker etiologi for lymfadenopatin eller vid akut infektids mononukleos bor man 6vervéga att avbryta
behandlingen med Tacrolimus Accord. Patienter som utvecklar lymfadenopati under behandlingen ska
Overvakas for att sdkerstilla att ymfadenopatin ar 6vergdende. Patienter med atopisk dermatit ar
predisponderade for ytliga hudinfektioner.

Takrolimus salva har inte utvdrderats betrédffande effekt och sdkerhet vid behandling av infekterad
atopisk dermatit. Innan behandling med Tacrolimus Accord salva pabdrjas bor kliniska infektioner pa
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de stéllen som ska behandlas vara utlikta. Behandling med Tacrolimus Accord kan medféra en dkad
risk for follikulit och herpesvirusinfektioner (herpes simplex-dermatit [eczema herpeticum], herpes
simplex [munsar], Kaposis varicelliforma-eruption) (se avsnitt 4.8). Vid dessa typer av infektioner bor
en utvirdering av risk-nytta forhallandet for anvandning med Tacrolimus Accord goras.

Mjukgorare bor inte appliceras pd samma omrdde 2 timmar fore eller efter applicering av Tacrolimus
Accord salva. Samtidig anvéndning av andra hudprodukter har inte utvdrderats. Erfarenhet av samtidig
behandling med systemiska steroider eller immunosuppressiva medel saknas.

Man bdr noga undvika kontakt med 6gon och slemhinnor. Om salvan av misstag appliceras pa sddana
omraden ska den torkas av noggrant och/eller tvéttas bort med vatten.

Anvindning av takrolimus salva under ocklusion har inte studerats hos patienter. Ocklusionsférband
rekommenderas inte.

Liksom foralla andra likemedel for anviandning pa huden bor patienterna tvitta hinderna efter
applicering om avsikten inte &r att behandla hinderna.

Takrolimus genomgér en omfattande metabolism 1 levern och trots att blodkoncentrationerna ar laga
efter lokal behandling, bor salvan anvindas med forsiktighet hos patienter med leversvikt (se
avsnitt 5.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Formella interaktionsstudier med lokalbehandling har inte utforts med takrolimus salva.

Takrolimus metaboliseras inte i huden hos ménniska, vilket tyder pa att det inte finns nadgon risk for
perkutana interaktioner som skulle kunna paverka metabolismen av takrolimus.

Systemiskt tillgéngligt takrolimus metaboliseras i levern via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4).
Systemexponeringen dr lag (< 1,0 ng/ml) vid lokal behandling med takrolimus och det &r osannolikt att
den paverkas av samtidigt bruk av substanser som ar kiinda som hdmmare av CYP3A4. Mgjligheten

att interaktioner kan féorekomma kan dock inte uteslutas och samtidig systembehandling med kidnda
CYP3A4-hiammare (t.ex. erytromycin, itrakonazol, ketokonazol och diltiazem) av patienter med
utbredd sjukdom eller generell erytrodermi bor ske med forsiktighet.

Pediatrisk population

En interaktionsstudie med proteinkonjugerat vaccin mot Neisseria meningitidis serotyp C har utforts
pé barn2 - 11 ar. Ingen effekt kunde pavisas pa det primira vaccinationssvaret, utvecklingen av
immunologiskt skydd eller humoral och cell-medierad immunitet (se avsnitt 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga tillgingliga fertilitetsdata.

Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med takrolimus salva saknas. Djurstudier har
pavisat reproduktionstoxicitet efter systemisk administrering (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for

manniska ar okand.

Tacrolimus Accord salva ska inte anvéndas vid graviditet om det inte 4r absolut ndédvandigt.

Amning
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Humandata visar att takrolimus utsondras i brostmjolk efter systemisk administrering. Trots att
kliniska data har visat att systemisk exponering &r lag vid anvindning av takrolimus salva,
rekommenderas inte amning vid behandling med takrolimus salva.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Tacrolimus Accord salva har ingen eller férsumbar effekt p& formégan att framfora fordon eller
anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

I de kliniska studierna upplevde ungefar 50% av patienterna nagon typ av hudirritation pa
applikationsstéllet. Brannande kénsla och klada var mycket vanligt, vanligen av lindrig till méttlig
svarighetsgrad och tenderade att vara 6vergidende inom en vecka efter pdborjad behandling. Erytemi
var en vanlig hudbiverkning. Varmekénsla, smérta, parestesi och hudutslag pé applikationsstéllet var
ocksa vanligt forekommande. Alkoholintolerans (rodnad iansiktet och hudirritation efter intag av
alkoholhaltig dryck) var vanligt.

Det kan finnas en 6kad risk for follikulit, akne och herpesvirusinfektioner hos patienterna.

Nedan ér de biverkningar med ett misstdnkt samband med behandlingen uppriknade efter
organsystem. Definitionerna av frekvenserna dr mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10) och
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre | Ingen kiind
>1/10 >1/100, vanliga | frekvens (kan inte
<1/10 >1/1 beriknas frin
000, tillgéingliga data)
<1/100
Infektioner och Lokal hudinfektion Herpesinfektion
infestationer oavsett specifik 1 Ogat™®

etiologi, vilket
omfattar men inte ar
begransat till:
Eczema herpeticum,
follikulit, Herpes
simplex,
herpesvirusinfektion,
Kaposis
varicelliformaeruption
Metabolism och Alkoholintolerans
nutrition (rodnad i ansiktet
eller hudirritation
efter intag av
alkoholhaltig dryck)

Centrala och perifera Parestesier och
nervsystemet dysestesier
(hyperestesi,
brannande kénsla)
Hud och subkutan Klada Akne* | Rosacea*
vivnad Lentigo*
Allmidnna symtom Bréannande kdnsla | Varmekénsla pa Odem pa
och/eller symtom vid | pa applikationsstéllet, applikationsstéllet™

administreringsstéllet | applikationsstéllet, | erytem pa
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kldda pa applikationsstéllet,
applikationsstillet | smérta pa
applikationsstéllet,
irritation pa
applikationsstéllet,
parestesipa
applikationsstéllet,
utslag pa
applikationsstillet

Undersokningar Forhojd
lakemedelsniva*
(se avsnitt 4.4).

* Biverkningen har rapporterats under anvindning efter introduktion pa marknaden.

Underhéllsbehandling

I enstudie av underhallsbehandling (tva ganger per vecka) hos vuxna och barn med mattlig till svar
atopisk dermatit, férekom foljande biverkningar oftare &n i kontrollgruppen: impetigo pa
applikationsstéllet (7,7% hos barn) och infektioner pé applikationsstillet (6,4% hos barn och 6,3% hos
vuxna).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering vid lokal administrering ir osannolik.

Vid oralt intag kan allmidnna stodjande atgdrder vara lampliga. Dessa kan inkludera 6vervakning av
vitala funktioner och observation av klinisk status. P& grund av typen av salvbas rekommenderas inte
krakningsprovokation eller magskoljning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, ATC-kod: D11AHO1

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Verkningsmekanismen for takrolimus vid atopisk dermatit &r inte fullstandigt klarlagd. Foljande har
setts, men den kliniska signifikansen av dessa observationer vid atopisk dermatit dr okédnd. Via
bindning till ett specifikt immunofilin (FKBP12) i cytoplasma hdmmar takrolimus kalciumberoende
signalledningsvigar i T-cellerna och hindrar ddrmed transkriptionen och syntesen av IL-2, IL-3, [L-4,
IL-5 och andra cytokiner sdsom GM-CSF, TNF-a och IFN-y.

In vitro, 1 Langerhansceller som isolerats fran normal human hud, minskar takrolimus den
stimulerande effekten pa T-celler. Takrolimus har ocksa visats himma frisdttningen av
inflammatoriska mediatorer fran mastceller 1 huden, basofiler och eosinofiler. Hos djur himmar
takrolimus salva inflammatoriska reaktioner i experimentella och spontana dermatitmodeller som
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liknar atopisk dermatit hos ménniska. Takrolimus salva minskade inte hudens tjocklek och gav inte
hudatrofi hos djur.

Hos patienter med atopisk dermatit var forbttring av hudlesioner under behandling med takrolimus
salva forenad med minskat Fc-receptoruttryck i Langerhansceller och en minskning i deras
hyperstimulatoriska effekt pa T-celler. Takrolimus salva paverkar inte kollagensyntesen hos méanniska.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sidkerheten hos takrolimus salva har utvirderats hos mer &n 18 500 patienter som
behandlats med innovatérens takrolimus salva i kliniska prévningar fas I till fas III. Data fran sex
storre provningar presenteras hr.

I en sexmanaders multicenter, dubbelblind, randomiserad prévning administrerades 0,1% takrolimus
salva tva génger dagligen till vuxna med mattlig till svar atopisk dermatit och jimfoérdes med en lokal
kortikosteroidbaserad behandling (0,1% hydrokortisonbutyrat pd bél och extremiteter, 1%
hydrokortisonacetat pa ansikte och hals). Den priméra utvirderingsvariabeln var svarsfrekvensen efter
3 manaders behandling, definierat som andelen patienter med minst 60% forbéttring i mEASI
(modified Eczema Area and Severity Index) mellan baseline och manad 3. Svarsfrekvensen i gruppen
som fick 0,1% takrolimus (71,6%) var signifikant storre dn hos gruppen som fick lokal
kortikosteroidbehandling (50,8%; p<0,001; tabell 1). Svarsfrekvenserna vid 6 manader var jamforbara
med 3-médnadersresultaten.

Tabell 1 Effekt av innovatorens 0,1 % salva jamfort med topikal kortikosteroid efter 3 ménader

Lokal kortikosteroidbehandling | Takrolimus 0,1%
§ (N=485) (N=487)
Svarsfrekvens pa > 60% 50,8% 71,6%
forbattring, mEASI (primér
utvirderingsvariabel)§ §
Forbéttring >90%, Physician’s | 28,5% 47, 7%
Global Evaluation

§ Lokalbehandling med kortikosteroid = 0,1% hydrokortisonbutyrat pa bal och extremiteter, 1%
hydrokortisonacetat pa ansikte och hals

§§ hogre virde = storre forbattring

Frekvenserna och arten av flertalet biverkningar var likvirdiga ide tva behandlingsgrupperna. En
brinnande kénsla i huden, herpes simplex, alkoholintolerans (rodnad i ansiktet och hudirritation efter
intag av alkoholhaltig dryck), stickningar i huden, hyperestesi, akne och dermatit med svampinfektion
sdgs oftare i gruppen som behandlades med takrolimus. Inga kliniskt relevanta férdndringar sags i
laboratorievirden eller i vitala funktioner i ndgon av behandlingsgrupperna under studien.

I en andra provning behandlades barn i aldrarna 2 till 15 ar med méttlig till svar atopisk dermatit tva
ganger dagligen under tre veckor med 0,03% takrolimus salva, 0,1% takrolimus salva eller 1%
hydrokortisonacetat salva. Den priméra utvdrderingsvariabeln var ytan-under-kurvan (AUC) {for
mEASI i medeltal under behandlingsperioden som procent av utgingsvérdet. Resultaten i denna
multicenter, dubbelblinda, randomiserade provning visar att takrolimus salva 0,03% och 0,1% ar
signifikant effektivare (p<0,001 for bdda) dn 1% hydrokortisonacetat salva (tabell 2).

Tabell 2 Effekt av innovatérens salva jAmfort med hydrokortisonacetat 1% vid vecka 3

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

Median mEASI som 64,0% 44.8% 39,8%

procent av
utgangsvarde i
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medeltal, AUC (primér
utvirderingsvariabel)§
Forbattring > 90% in 15,7% 38,5% 484%
Physician’s Global
Evaluation

§ ldgre varden = storre forbéttring

Frekvensen for brannande kénsla i huden var storre i behandlingsgrupperna som fick takrolimus &ni
hydrokortisongruppen. Med tiden minskade kldda i gruppen som fick takrolimus men inte i gruppen
som fick hydrokortison. Inga kliniskt relevanta forédndringar sags i laboratorievdrden eller vitala tecken
i ndgondera av grupperna under prévningen.

Avsikten med den tredje studien, som var multicenter, dubbelblind, och randomiserad, var att
utvdrdera effekt och sékerhet for 0,03% takrolimus salva vid applicering en eller tva ganger dagligen
jamfort med 1% hydrokortisonacetat salva administrerad tva ganger dagligen hos barn med mattlig
eller svar atopisk dermatit. Behandlingstiden var upp till tre veckor.

Tabell 3 Effekt av innovatorens salva jaimfort med hydrokortisonacetat 1% vid vecka 3

Hydrokortisonacetat Takrolimus 0,03% Takrolimus 0,03%
1% En ging dagligen Tva génger dagligen
Tva ganger (N=207) (N=210)
dagligen (N=207)

Median mEAS]I, 47.2% 70,0% 78,7%

procent minskning

(primédr

utvirderingsvariabel)§

Forbéttring >90% i 13,6% 27.8% 36,7%

Physician’s

Global Evaluation

§ hogre virde = storre forbittring

Den primdra utvirderingsvariabeln definierades som procent minskning i mEASI fran utgangsvérdet
till avslutad behandling. Takrolimus salva 0,03% en gang dagligen eller tva ganger dagligen gav
signifikant storre forbittring dn hydrokortisonacetat salva tva ganger dagligen (p<0,001 for bada).
Behandling tvd ganger dagligen med 0,03% takrolimus salva var effektivare 4n behandling en géng
dagligen (tabell 3). Frekvensen for brannande kénsla i huden var storre i behandlingsgrupperna som
fick takrolimus &n i hydrokortisongruppen. Inga kliniskt relevanta fordndringar sags i
laboratorievirden eller i vitala funktioner i ndgon av behandlingsgrupperna under studien.

I den fjarde studien erholl ungeféar 800 patienter (alder > 2 ar) 0,1% takrolimus salva intermittent eller
kontinuerligt i en Oppen sékerhetsldngtidsstudie under upp till fyra ar, varav 300 patienter behandlades
under minst tre ar och 79 patienter behandlades under minst 42 ménader. Baserat pa fordandringen frn
utgingsvirdet med avseende pd EASI-skattning och berérd kroppsyta var den atopiska dermatiten hos
patienterna forbittrad vid alla paféljande tidpunkter oberoende av alder. Dessutom ségs ingen
minskning i effekt under studiens géng. Den totala biverkningsfrekvensen hos patienterna oberoende
av élder tenderade att minska allt eftersom studien fortgick. De tre vanligaste biverkningarna som
rapporterades var influensaliknande symtom (forkylning, influensa, 6vre luftvigsinfektion etc.), kldda
och brénnande kénsla i huden. Inga biverkningar som ite rapporterats i kortare och/eller tidigare
studier sdgs i denna langtidsstudie.

I tvd multicenterstudier, fas III, med likartad design, utvirderades effekt och sikerhet for takrolimus
salva vid underhéllsbehandling av mild till svar atopisk dermatit hos 524 patienter. I den ena studien
ingick vuxna patienter (=16 ar) och i den andra barn (2 — 15 &r). I bada studierna fick patienter med
aktiv sjukdom inleda med en 6ppen behandlingsperiod, under vikken de behandlade eksemet med
takrolimus salva tva ganger dagligen under maximalt 6 veckor, tills forbittringen hade uppnétt ett
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fordefinierat virde (Investigator’s Global Assessment [IGA] <2, d.v.s. utlikt, nidstan utlikt eller milda
besvir). Direfter gick patienterna vidare till en dubbelblind sjukdomskontrollperiod (DCP) under
maximalt 12 ménader. Patienterna randomiserades till att fa antingen takrolimus salva (0,1% for
vuxna; 0,03% for barn) eller vehikel, en gdng dagligen tva dagar per vecka pa mandagar och torsdagar.
Vid eksemutbrott behandlades patienterna 6ppet med takrolimus salva tva ganger dagligen under
maximalt 6 veckor tills IGA-vérdet dtergick till <2.

Den primédra utvirderingsvariabeln i1 bada studierna var antalet eksemutbrott som krdvde en aktiv
behandling under DCP-perioden. Detta definierades som en forsdmring med ett [GA-véirde pa 3 — 5
(d.v.s. mattlig, svar och mycket svar sjukdom) under utbrottets forsta dag och som krivde mer &n 7
dagars behandling. Bada studierna visade en signifikant nytta med takrolimusbehandling tva ganger
per vecka under en 12-méanadersperiod, vad giller den priméra utvarderingsvariabeln och de viktigaste
sekundira utvarderingsvariablerna i den samlade patientpopulationen med mild till svar atopisk
dermatit. [ en subanalys av den samlade patientpopulationen med mattlig till svar atopisk dermatit
forblev dessa skillnader statistiskt signifikanta (Tabell 4). Inga nya biverkningar rapporterades i de hir
studierna.
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Tabell 4 Effekt (subpopulationen med mattlig till svar atopisk dermatit) av innovatdrens salva jAmfort
med vehikel

Vuxna, > 16 ar Barn, 2-15 ar

Takrolimus 0,1% | Vehikel tva Takrolimus Vehikel tva
tvd ganger per ganger per vecka | 0,03% tva ginger | glnger per vecka
vecka (N=80) (N=73) per vecka (N=78) | (N=75)

Medianantalet 1,0 (48,8%) 5,3 (17,8%) 1,0 (46,2%) 2.9 (21,3%)
eksemutbrott som
kravde aktiv
behandling,

justerat for ”time at
risk” (% patienter
utan eksemutbrott
som kravde aktiv
behandling)

Mediantid till 142 dagar 15 dagar 217 dagar 36 dagar
forsta
eksemutbrottet
som kravde aktiv

behandling

Medianantal 1,0 (42,5%) 6,8 (12,3%) 1,5 (41,0%) 3,5 (14,7%)
eksemutbrott
justerat for ”time at
risk” (% patienter
utan nagot
eksemutbrott)

Mediantid till det 123 dagar 14 dagar 146 dagar 17 dagar
forsta
eksemutbrottet

Medelvardet 16,1 (23,6) 39,0 (27.8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)
(standardavvikelse)
1 procent for
antalet dagar med
behandling av
eksemutbrott.

P<0,001 till fordel for takrolimus salva, 0,1% (vuxna) och 0,03% (barn), for den priméra och de
viktigaste sekundéra utvérderingsvariablerna.

En sjumanaders, dubbelblind, randomiserad paralleligruppsstudie utférdes pa pediatriska patienter (2 -
11 &r) med méttlig till svar atopisk dermatit. I den ena behandlingsarmen fick patienterna takrolimus
0,03% salva (n=121) tva ganger dagligen 1 3 veckor och darefter en géng per dag tills lesionerna hade
lakt ut. I den jamforande behandlingsarmen fick patienterna 1% hydrokortisonacetatsalva (HA) till
huvud och hals och 0,1% hydrokortisonbutyratsalva till kropp och extremiteter (n=111) tva ganger
dagligen i 2 veckor och sedan HA tva ganger dagligen till alla drabbade omraden. Under denna period
fick alla patienter och kontroller (n=44) primdrimmunisering och en pafyllnadsdos med
proteinkonjugatvaccin mot Nesseria menigitidis, serotyp C.

Primér endpoint i denna studie var svarsfrekvensen pa vaccinationen, definierad som procentandelen
patienter med en serumbaktericid-antikropps (SBA)-titer > 8, vid besoket vecka 5. Analys av
svarsfrekvensen vecka 5, uppvisade ekvivalens mellan behandlingsgrupperna (hydrokortison 98,3%,
takrolimus salva 95,4%; 7-11 ar: 100% ibada behandlingsarmarna). Resultaten i kontrollgruppen var
liknande.

Det priméra vaccinationssvaret paverkades inte.
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Klinisk effekt och sdkerhetsdata fér Tacrolimus Accord 0,1 % salva

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, parallell, multicenter, terapeutisk

ekvivalensstudie med tre armar inkluderades 650 vuxna patienter med mattlig till svar atopisk
dermatit. Behandlingslingden var upp till 6 veckor. Totalt 650 patienter skulle randomiseras och
doseras 1 kvoten 2:2:1 for Tacrolimus Accord 0,1 % salva, mnovatorens takrolimus 0,1 % salva eller
placebo (vehikel [salvbasen]). Patienterna fick ndgon av studieprodukterna tva génger dagligen under
sex veckor med kvoten 2:2:1. Behandlingsarmen faststélldes av randomiseringsschemat. Patienterna

besokte kliniken vid 9 olika tillfillen for jaimforande sékerhets- och effektbedémning.

Patienter inkluderade i populationerna per-protokoll (PP) eller intent-to-treat (ITT) anvéndes for
utvirdering av alla primédra och sekundira utvirderingsvariabler. Av 650 patienter var 547 patienter
kvalificerade for PP-set och 630 patienter for ITT-set. Den priméra utviarderingsvariabeln definierades
som genomsnittlig % fordndring fran utgdngsvirdet (% CFB) i1 EASI totalpodng for PP- och ITT-set.

Tabell 5 Genomsnittlig EASI-poédng for

PP-set:

Parameter Tacrolimus Accord | Innovatorens 0,1 % Placebo
0,1 % salva salva (N=103)
(N=220) (N=224)

Genomsnittlig (SD) EASI totalpodng
vid utgdngsvirdet

15,35 (12,150)

15,51 (11,486)

14,73 (12,203)

Genomsnittlig (SD) EASI totalpoéng
vid avslutad behandling (vecka 6)

325 (4,399)

3,03 (4.962)

8,71 (10,593)

Absolut forédndring fran
utgangsvardet till avslutad
behandling i EASI totalpoing

12,307 (10,2213)

12,525 (9,9890)

6,282 (5,9339)

Tabell 6 Genomsnittlig EASI-poéng for

ITT-set:

Parameter Tacrolimus Accord | Innovatorens 0,1 % Placebo
0,1 % salva salva (N=126)
(N=253) (N=251)

Genomsnittlig (SD) EASI totalpoéng
vid utgadngsvirdet

15,28 (11,835)

15,28 (11,356)

14,63 (11,501)

Genomsnittlig (SD) EASI totalpodng
vid avslutad behandling (vecka 6)

3,68 (5,968)

3,20 (5,461)

9,84 (11,863)

Absolut forédndring fran
utgangsvardet till avsiutad
behandling 1 EASI totalpodng

11,975 (9,9381)

12,012 (9,9221)

6,636 (6,7981)

Tabell 7 Effekt av Tacrolimus Accord 0,1 % salva mot innovatoérens 0,1 % salva vid vecka 6

Parametrar Tacrolimus Accord 0,1 % salva mot innovatorens 0,1 %
salva tva ganger dagligen

Genomsnittlig % CFB 1 EASI -2,23 % (95 % KI: -8,60 % till 4,13 %)

totalpodng for PP-set (N=547)

Genomsnittlig % CFB i EASI -3,52 % (95 % KI: -11,01 % till 3,97 %)

totalpodng for ITT-set (N=630)

95 % KI for skillnaden 1 genomsnittlig % fordndring av EASI totalpodng fran utgdngsvirde for test
mot innovatdrens produkt for PP-set ligger inom den forspecificerade gransen (-15,00 %, 15,00 %) for

terapeutisk ekvivalens.
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Tabell 8 Effekt av Tacrolimus Accord 0,1 % salva och innovatdrens 0,1 % salva jamfort med placebo

vid vecka 6
Parametrar Tacrolimus Accord 0,1 % salva Innovatorens 0,1 % salva tva
tva ganger dagligen ginger dagligen

Genomsnittlig % CFB i 28,46 % 30,70 %

EASI totalpoing for PP-set (97,5 % KI: 19,62 % till (97,5 % KI: 21,88 % till

jamfort med placebo 37,30 %) 39,51 %)
(N=547) (N=547)

Genomsnittlig % CFB i 35,26 % 38,78 %

EASI  totalpodng for (97,5 % KI:25,12 % till (97,5 % KI: 28,62 % till

ITT-set jamfort  med 4541 %) 48,95 %)

placebo (N=630) (N=630)

Den nedre griansen pa 97,5% KI for skillnaden i genomsnittlig % fordndring av EASI totalpoing fran
utgdngsvirdet for Tacrolimus Accord 0,1 % salva kontra placebo och innovatérens 0,1 % salva kontra
placebo ér storre dn 0 for PP-set, vilket bevisar dverligsenheten for Tacrolimus Accord 0,1 % salva
och innovatérens 0,1 % salva jamfort med placebo.

Incidensen och typen av de flesta biverkningar var liknande i de tvad behandlingsgrupperna med
takrolimus salva. De vanligaste rapporterade biverkningarna var smérta vid applikationsstéllet, klada
vid applikationsstillet, klada, brinnande kinsla pa huden, dverkénslighet vid applikationsstillet,
hudirritation, papler vid applikationsstillet, virme vid applikationsstillet och atopisk dermatit. Inga
kliniskt relevanta forandringar av laboratorievarden eller vitala tecken sags i ndgon av
behandlingsgrupperna under studien.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I kliniska studier har det visats att de systemiska takrolimuskoncentrationerna efter lokal
administrering &r liga och, nir de 4r métbara, 6vergéende.

Absorption
Data fran friska frivilliga tyder pé att systemexponeringen for takrolimus &r ringa eller ingen efter

lokal engangsadministrering eller upprepad lokal administrering av takrolimus salva.

Maldalkoncentrationerna for systemisk immunsuppression for oralt takrolimus &r 5-20 ng/ml hos
transplantationspatienter. Flertalet patienter med atopisk dermatit (vuxna och barn) som behandlades
med engangsadministrering eller upprepad administrering av takrolimus salva (0,03 - 0,1%) och
spadbarn 5 manader och dldre som behandlades med takrolimus salva (0,03%) hade
blodkoncentrationer

< 1,0 ng/ml. Nér blodkoncentrationerna var métbara (6verstigande 1,0 ng/ml) var de 6vergéende.
Systemexponeringen 0kar med den behandlade ytans storlek. Bade omfattningen och hastigheten med
vilken takrolimus absorberas genom huden minskar dock nir huden liker. Hos bade vuxna och barn
med en genomsnittlig behandlingsyta som utgjorde 50% av kroppens yta, var systemexponeringen
(d.v.s. AUC) for takrolimus fran takrolimus salva ungefar 30 ganger ldgre dn den exponering som ses
vid orala immunsuppressiva doser hos njur- och levertransplanterade patienter. Det ar okédnt vilka
lagsta takrolimuskoncentrationer i blodet som kan ge systemeffekter.

Inga tecken pa systemisk ackumulering av takrolimus har setts hos patienter (vuxna och barn) som
behandlats under langre tid (upp till ett ar) med takrolimus salva.

Distribution

Eftersom systemexponeringen ar lag med takrolimus salva bedoms den héga plasmaproteinbindningen
(> 98,8%) inte vara av klinisk relevans.

Efter lokal applicering av takrolimus salva distribueras takrolimus selektivt i huden med minimal
diffusion till systemcirkulationen.
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Metabolism
Ingen detekterbar metabolism av takrolimus salva har setts i human hud. Systemiskt tillgAngligt
takrolimus genomgar en omfattande metabolism i levern via CYP3A4.

Elimination

Nér takrolimus ges intravendst har det visats ha en langsam elimination. Totalclearance &r i medeltal
ca 2,25 V/timme. Hepatiskt clearance for systemiskt tillgdngligt takrolimus kan vara nedsatt hos
personer med gravt nedsatt leverfunktion, eller hos personer som samtidigt behandlas med likemedel
som dr potenta himmare av CYP3A4.

Efter upprepad lokal applikation av salvan uppskattades den genomsnittliga halveringstiden for
takrolimus till 75 timmar hos vuxna och 65 timmar hos barn.

Pediatrisk population
Takrolimus farmakokinetik efter topikal administrering liknar den som rapporterats for vuxna, med
minimal systemisk exponering och utan tecken pa ackumulation (se ovan).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitet efter upprepad dosering och lokal tolerans

Toxicitetsstudier med upprepad lokal administrering av takrolimus salva eller salvbasen till rétta,
kanin och minigris gav upphov till mindre hudférindringar sasom erytem, 6dem och papler. Lokal
langtidsbehandling med takrolimus hos ratta gav systemtoxicitet inklusive foréndringar i njurar,
pankreas, dgon och nervsystemet. Fordndringarna orsakades av hog systemexponering hos gnagare
som ett resultat av hdg transdermal absorption av takrolimus. Négot ligre viktokning hos honorna var
den enda systemiska fordndringen som sags hos minigris vid hog salvkoncentration (3%).

Kanin har visats vara speciellt kénslig for intravends administrering av takrolimus och reversibla
kardiotoxiska effekter har observerats.

Mutagenicitet
In vitro och in vivo studier tyder inte pa genotoxisk potential hos takrolimus.

Karcinogenicitet

I systemiska karcinogenicitetsstudier pa mus (18 ménader) och ratta (24 ménader) sags inte nagon
karcinogen potential hos takrolimus.

I en 24 manaders dermal karcinogenicitetsstudie pa mus med 0,1% salva ségs inga hudtumérer. 1
samma studie sags en 6kad frekvens av lymfom i samband med hdg systemexponering.

I en fotokarcinogenicitetsstudie ldngtidsbehandlades hérlosa albinomdss med takrolimus salva och
UV-bestralning. Hos djur som behandlades med takrolimus salva sags en statistiskt signifikant
reduktion av tiden till hudtumérutveckling (skivepitelkarcinom) och ett 6kat antal tumérer. Det &r
oklart om effekten av takrolimus beror pa systemisk immunsuppression eller om den &r en lokal effekt.
Risken for médnniska kan inte helt uteslutas eftersom potentialen for lokal immunosuppression vid
langtidsanvindning av takrolimussalva ar okénd.

Reproduktionstoxicitet
Embryofetal toxicitet sdgs hos ratta och kanin, men endast vid doser som gav signifikant toxicitet hos
moderdjuren. Minskad spermiefunktion sags hos hanréttor vid hdga subkutana doser av takrolimus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Vitt vaselin

Flytande paraffin
Propylenkarbonat
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Vitt vax
Fast paraffin

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad tub: 2 ar
Efter forsta oppnandet: 90 dagar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tuber av aluminiumlaminat med innerskikt av ldgdensitetspolyeten med vitt skruvlock av polypropen.
Forpackningsstorlekar: 10 g, 30 g och 60 g

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32746

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 22.01.2018

Datum for den senaste fornyelsen: 25.10.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.03.2024
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