KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TOPICLIN % 0,1 merhem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 1 g TOPICLIN %0,1 Merhem, 1 mg takrolimusa esdeger miktarda takrolimus
monohidrat igerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Merhem
Beyaz ila hafif sar1 renkte merhem.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
TOPICLIN %0,1 Merhem, yetiskinlerde ve adolesanlarda endikedir (16 yas ve iizeri).

Alevlenme tedavisi
Yetigkinlerde ve adolesanlarda ( 16 yas ve iizeri)

Topikal kortikosteroidler gibi konvansiyonel tedavi yontemlerine yeterince yanit vermeyen
veya tolere edemeyen yetiskinlerdeki orta ila siddetli atopik dermatitin tedavisinde endikedir.

Idame tedavisi

Giinde iki kez uygulanan takrolimus merhem ile tedavinin en fazla 6. haftasina kadar ilk yanit
alinmig (tamamen veya ¢ogunlukla temizlenmis veya hafifce etkilenmis lezyonlar) ve hastalik
siddetlenmesi ¢ok sik olan (6rn. yilda 4 veya daha fazla ortaya ¢ikan) hastalarda alevlenmeyi
onlemek ve alevlenmenin olmadigl zaman araligini1 uzatmak amaciyla orta ila siddetli atopik
dermatitin tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

TOPICLIN tedavisi, atopik dermatitin teshis ve tedavisinde deneyimli olan hekimler
tarafindan baslatilmalidir.



TOPICLIN’in iki farkli dozu mevcuttur: TOPICLIN %0,03 Merhem ve TOPICLIN %0,1
Merhem

Pozoloji:

TOPICLIN kisa siireli ve aralikli uzun siireli tedavide kullanilmahdir. Tedavi siirekli
olmamalidir. TOPICLIN tedavisine ilk isaretler ve belirtiler goriildiigii zaman baslanmalidir.
Derinin etkilenmis bdlgesi, lezyonlar tamamen veya ¢ogunlukla temizlenene ya da hafif bir
etki goriilene kadar TOPICLIN ile tedavi edilmelidir. Ancak bundan sonra, hastalar idame
tedavisi i¢in uygun olmaktadir(Bkz. Idame tedavisi). Hastalik belirtilerinin niiksettigine
(alevlenme) dair ilk isaret goriildiiglinde, tedaviye yeniden baslanmalidir.

Giinde iki kez uygulanan takrolimus merhem tedavisine 6. haftaya kadar yanit veren
(tam iyilesme, tama yakin iyilesme veya hafif iyilesme) hastalar idame tedavisi i¢in uygundur.

Uygulama sekli:

TOPICLIN merhem derinin hastaliktan o anda etkilenmis veya genelde etkilenen alanlarina
ince bir tabaka halinde uygulanmalidir. TOPICLIN merhem muk&z membranlar harig; yiiz,
boyun ve fleksér yiizeyler dahil, viicudun herhangi bir bolgesine uygulanabilir. TOPICLIN
merhem, bu sekilde uygulama hastalar iizerinde ¢alisilmadigindan, iistii kapatilarak (okliizyon
ile) uygulanmamalidir (Bkz.4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Alevlenme tedavisi:

Yetigkinler ve adolesanlar ( 16 yas ve iizeri )

Tedaviye giinde iki kez TOPICLIN %0,1 ile baglanmalidir ve tedavi lezyon kaybolana dek
siirdiiriilmelidir. Semptomlar yeniden ortaya cikarsa giinde iki kez TOPICLIN %0,1 ile
tedaviye tekrar baslanmalidir. Hastanin klinik durumu izin verirse, uygulama sikliginin
azaltilmasi ya da daha diisiik dozdaki TOPICLIN %0,03 merheme geg¢ilmesi denenmelidir.

Genellikle tedavi baglangicindan itibaren bir hafta icerisinde iyilesme gozlenir. Eger iki
haftalik tedaviden sonra iyilesmeye dair herhangi bir isaret goézlenmezse, baska tedavi
secenekleri diistiniilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

2 yas ve iizeri ¢ocuklar (2- 16 yas) TOPICLIN %0,03 Merhem kullanmalidr.

TOPICLIN merhem kullanimi, daha fazla veri miimkiin olana kadar 2 yasindan kiiciik
cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon
Yagh hastalarda, spesifik caligmalar yliriitiilmemistir. Ancak, bu hasta popiilasyonu i¢in
mevcut klinik ¢aligmalar herhangi bir doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmadigini gostermektedir.



Idame tedavisi:

Yetiskinler ve adolesanlar (16 yas ve iizeri)
Yetiskin hastalar (16 yas ve iizeri) TOPICLIN %0,1 merhem kullanmalidir.

TOPICLIN, alevlenmenin devam etmesini 6nlemek amaciyla, atopik dermatitten genelde
etkilenen bolgeye haftada iki kez giinde bir kere (6rn. Pazartesi ve Persembe) olmak iizere
uygulanmalidir. Uygulamalar arasinda TOPICLIN tedavisinin yapilmadig1 2-3 giinliik aralar
verilmelidir.

Doktor tarafindan 12 ay sonra hastanin durumu incelenmeli ve 12 aymn lizerinde giivenlik
verisi olmadigindan, idame tedavisine devam edilip edilmeyecegine karar verilmelidir.

Alevlenme belirtileri niiksederse, giinde iki kez uygulanan tedaviye yeniden baslanmalidir
(Bkz. Alevlenme tedavisi).

Pediyatrik popiilasyon:
2 yasindan biiyiik ¢ocuklar (2-16 yas) TOPICLIN %0,03 Merhem kullanmalidir.

TOPICLIN merhem kullanim, yeni veriler mevcut olana kadar, 2 yasindan kiigiik cocuklarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasl hastalarda, spesifik ¢alismalar yiiriitiilmemistir (Bkz: Alevienme tedavisi Béliimii)

4.3 Kontrendikasyonlar

Genel olarak etkin maddeye, makrolidlere veya bilesiminde bulunan diger maddelere karsi
asir1 duyarliligi oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Dogustan veya sonradan kazanmilmis immiin yetmezligi olan hastalarda veya
immiinosiipresyona neden olan bir tedavi géren hastalarda TOPICLIN kullanilmamalidir.

TOPICLIN merhem kullanimi sirasinda, derinin giines 1s18ma maruz kalmasi en aza
indirilmeli ve solaryumdan, psoralenler ile kombine Ultraviyole B (UVB) veya Ultraviyole A
(UVA) tedavisinden Psoralen Ultraviyole A (PUVA) gelen ultraviyole (UV) 1si1gindan
sakinilmalidir (Bkz. 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Hekimler hastalarina giines altinda
kaldiklar1 siirenin en aza indirilmesi, glinesten koruyucu bir {riiniin kullanilmasi ve derinin
uygun giysilerle ortiilmesi gibi giinesten korunma yontemleri dnermelidirler. TOPICLIN
merhem potansiyel olarak malign ya da pre-malign oldugu diisiiniilen lezyonlar {izerine
uygulanmamalidir.

TOPICLIN merhem uygulandiktan sonraki 2 saat igerisinde aym alana emoliyentler
uygulanmamalidir. Diger topikal preparatlarla es zamanli kullanimi degerlendirilmemistir.
Sistemik steroidler veya immiinosiipresif ilaglarla es zamanli kullanimina iliskin deneyim
yoktur.



TOPICLIN merhem, klinik olarak enfekte olmus atopik dermatitin tedavisindeki etkinligi ve
giivenliligi yoniinden degerlendirilmemistir. TOPICLIN merhem ile tedaviye baslanmadan
once tedavi bolgelerindeki klinik enfeksiyonlar iyilestirilmelidir. Atopik dermatitli hastalar
yiizeysel deri enfeksiyonlarina yatkindirlar. TOPICLIN tedavisiyle baglantili olarak folikiilit
ve herpes viriis enfeksiyonlar1 (Herpes simpleks dermatiti [eczema herpeticum], Herpes
simpleks [ucuk], Kaposi'nin varicella-benzeri eriipsiyonu) riski artabilmektedir (Bakiniz
Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). TOPICLIN kullanimina bagh risklerin ve yararlarin dengesi
degerlendirilmelidir.

Uzun siireli (6rn. birka¢ yillik) tedavide (muhtemelen enfeksiyonlarla veya deri alti
malignitelerle sonuglanan) lokal immunosiipresyon potansiyeli bilinmemektedir (Bkz 5.1
Farmakodinamik ozellikler).

TOPICLIN bir kalsindrin inhibitdrii olan takrolimus etkin maddesini igerir.
Transplantasyon hastalarinda  kalsindrin  inhibitorlerinin - uzun siireli ~ sistemik
uygulamasini takiben gelisen yogun immiinosiipresyonun lenfoma ve deri malignite
gelisme riskini artirdigi belirtilmistir. Takrolimus merhem kullanan hastalarda deri alt1 ve
diger lemfoma ¢esitlerini igeren malignite ve deri kanseri vakalar1 rapor edilmistir (Bkz.
4.8 Istenmeyen etkiler). TOPICLIN ile tedavi edilen atopik dermatitli hastalarda anlamli
bir sistemik takrolimus seviyesi bulunmamustir.

Klinik ¢aligmalarda diisiik siklikta lenfadenopati bildirilmistir (%0,8). Bu vakalarin ¢ogunlugu
enfeksiyonlara baglidir (deri, solunum yolu, dis) ve uygun antibiyotik tedavisiyle ge¢cmistir.
Immunosiipresif tedavi alan (&rn. sistemik takrolimus) transplantasyon hastalarinda lenfoma
gelisme riski artmaktadir, bundan dolayt TOPICLIN kullanan ve lenfadenopati gelisen
hastalar lenfadenopatinin  kayboldugundan emin olmak amaciyla izlenmelidirler.
Lenfadenopati olusumu tedavinin basinda arastirilmali ve devamli gézlenmelidir. Persistant
lenfadenopati durumunda lenfadenopatinin etiyolojisi arastirilmalidir. Lenfadenopati
etiyolojisinin belirsiz oldugu durumlarda veya akut enfeksiydz mononiikleoz varliginda
TOPICLIN’in birakilmasi diisiiniilmelidir.

Gozlere ve mukdz membranlara temas ettirilmemesine dikkat edilmelidir. Bu bolgelere kazara
temas1 halinde, silinmeli ve/veya suyla yikanarak tamamen temizlenmelidir. TOPICLIN
merhemin, uygulandigr bolgenin {izeri kapatilarak kullanimi (okliizyon ile), hastalarda
arastirilmamustir. Ustiiniin drtiilmesi dnerilmemektedir.

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

Takrolimus karacigerde yaygin olarak metabolize edilir ve topikal tedavinin ardindan kan
konsantrasyonlarinin diislik olmasina karsin, karaciger yetmezligi olan hastalarda ila¢ dikkatle
kullanilmalidir (Bakiniz 5.2 Farmakokinetik ozellikler).

Netherton Sendromu, lamellar ihtiyozis, yaygin eritroderma veya kiitandz Graft Versus Host
Hastalig1 gibi genetik epidermal bariyer defektleri olan hastalarda, takrolimus merhem
kullanimi tavsiye edilmemektedir. Bu deri hastaliklari, takrolimusun sistemik absorbsiyonunu
arttirabilir. Ayrica, bu deri hastaliklarinin, oral takrolimus kullanimi1 ile tedavisi
onerilmemektedir. Bu durumlarda, pazarlama sonrasi artmig takrolimus kan seviyesi vakalari
bildirilmistir.



Eger TOPICLIN genis bir zaman araliginda, derinin biiyiik bir boliimii etkilenmis hastalara,
ozellikle ¢ocuklara, uygulantyorsa dikkatli olunmalidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
Tedavi edilen bolgede, 6nceki egzamadan farkli bir degisiklik gelisimi, hekim tarafindan
incelenmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
TOPICLIN ile resmi topikal ilag etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

Takrolimus insan derisinde metabolize olmaz, bu da takrolimus metabolizmasini
etkileyebilecek perkiitan etkilesim potansiyelinin olmadigini gosterir.

Sistemik dolasimdaki takrolimus, hepatik Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) araciligiyla
metabolize edilir. Takrolimus merhemin, topikal uygulamasindan kaynaklanan sistemik
emilimi diisiiktiir (<1.0 ng/ml) ve CYP3A4 inhibitorii olarak bilinen maddelerle es zamanl
kullannmindan etkilenmesi olas1 degildir. Ancak, etkilesim olasiligi géz ardi edilemez ve
yaygin ve/veya eritrodermik hastalifi olan kisilerde, bilinen CYP3A4 inhibitorlerinin
(eritromisin, itrakonazol, ketokonazol ve diltiazem gibi) es zamanli sistemik uygulamasi
dikkatle gergeklestirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

2-11 yas arasindaki ¢ocuklarda, Neisseria meningitidis’e kars1 proteinle konjiige edilmis as1
ile bir etkilesim calismas1 gerceklestirilmistir. Asiya karsi gelisen hizli yanit {izerine, immiin
hafizanin olugmasi iizerine veya humoral ve hiicre-aracili bagisiklik iizerine herhangi bir etki
gorilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Kontrasepsiyonla ilgili veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

TOPICLIN’in gebe kadilarda kullanimmna iligskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar, lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz. 5.3 Klinik
oncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TOPICLIN merhem, mutlaka gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Insanlarda yapilan ¢alisma verileri, sistemik uygulamadan sonra takrolimusun anne siitiine
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gectigini gostermistir. Klinik verilerin, takrolimus merhem uygulamasindan kaynaklanan
sistemik emiliminin diisiik oldugunu gostermesine ragmen, TOPICLIN merhem ile tedavi
sirasinda emzirme Onerilmez.

Ureme yetenegi / Fertilite
Fertilite lizerine veri mevcut degildir.
4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TOPICLIN merhem topikal olarak uygulanir ve bu nedenle arag veya makine kullanma
yetenegi iizerine bir etkisinin olmasi beklenmez.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda hastalarin yaklasik %50’sinde yan etki olarak uygulama yerinde baz1 deri
iritasyonlar1 gézlenmistir. Cok yaygin gozlenen yanma hissi ve kasint1 genellikle hafif ila orta
siddettedir ve tedavinin baslamasindan sonraki bir hafta i¢inde kaybolma egiliminde olmustur.
Eritem deri iritasyonuna bagl yaygin gozlenen bir yan etkidir. Sicaklik hissi, agri, parestezi
ve uygulama yerinde dokiintii de yaygin gozlenmistir. Alkole dayaniksizlik (alkollii bir icki
icilmesini takiben yiizde kizarma veya deri iritasyonu) yaygindir.

Hastalarda folikiilit, akne ve herpes virlis enfeksiyonlari riski yiliksek olabilir.

Tedaviyle olan iliskisinden siiphelenilen yan etkiler asagida sistem organ simifina gore
sunulmaktadir. Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Sistem/organ Cok yaygin > | Yaygin Yaygin Bilinmiyor (eldeki
sinifi 1/10 >1/100, Olmayan verilerden
<1/10 >1/1000, hareketle tahmin
<1/100 edilemiyor)
Enfeksiyonlar Spesifik etyolojiden
ve bagimsiz olarak,
enfestasyonlar asagidakileri igeren
ancak bunlarla sinirl
olmayan deri
enfeksiyonlari:
- Eczema
herpeticum
- Folikiilit
- Herpes
simpleks
- Herpes viriisti
enfeksiyonu
- Kaposi’nin
variselliform
dokiintiisii *
Metabolizma Alkole dayaniksizlik
ve beslenme (alkollii bir i¢ki
hastaliklar icilmesini takiben
yiizde kizarma veya
deri iritasyonu)
Sinir sistemi Parestezi, disestezi
hastaliklar (hiperestezi, yanma
hissi).
Deri ve deri Kasinti Akne* Rosacea*
alti doku
hastahiklar
Genel -Uygulama -Uygulama bolgesinde Uygulama
bozukluklar bolgesinde sicaklik, bolgesi 6demi*
ve uygulama yanma, -Uygulama bolgesinde
bolgesine iliskin| -Uygulama eritem,
hastaliklar bolgesinde -Uygulama bolgesinde
kasint1 act
-Uygulama bolgesinde
iritasyon
-Uygulama bolgesinde
parestezi
-Uygulama bolgesinde
dokiintii
Laboratuvar Ilag seviyesi
bulgulari yiikselmistir* (Bkz

Béliim 4.4)




*Bu advers reaksiyon, pazarlama sonrasi deneyim sirasinda bildirilmistir.

Idame tedavisi

Orta ve siddetli atopik dermatitli yetiskinlerde ve ¢ocuklarda idame tedavisinin uygulandigi
(haftada iki kez tedavi) ¢alisma siiresince asagidaki yan etkilere kontrol grubundan daha fazla
rastlanmistir:

Uygulama bélgesine iliskin hastahiklar:
Impetigo (¢ocuklarda % 7,7) ve enfeksiyon (¢cocuklarda % 6,4 ve yetiskinlerde % 6,3).
Pazarlama sonrasi deneyim:

Takrolimus merhem kullanan hastalarda, deri alt1 ve diger lenfoma ¢esitlerini igeren malignite
ve deri kanseri vakalar1 rapor edilmistir (Bkz. 4.4 Ozel kullamim uyarilar: ve onlemleri),

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Topikal uygulama sonrasinda doz asimi1 gergeklesmesi miimkiin degildir.

Oral yoldan uygulanmasi1 durumunda genel destekleyici onlemlerin alinmasi1 uygun olabilir.
Bunlar yasamsal belirtilerin izlenmesini ve klinik durumun gézlenmesini igerebilir. Merhemin
yapisi nedeniyle, kusturma ve gastrik lavaj 6nerilmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Diger dermatolojik ilaglar,
ATC kodu: DI1AHO1

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

Takrolimusun atopik dermatitteki etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir.
Asagidakilerin gbzlenmesine ragmen, bu gozlemlerin atopik dermatitteki klinik anlami
bilinmemektedir.

Takrolimus, spesifik bir sitoplazmik immunofiline (FKBP12) baglanarak, T hiicrelerindeki
kalsiyuma bagimli sinyal transdiiksiyon yollarini inhibe eder ve boylece 1L-2, IL-3, IL-4, IL-5
ve GM-CSF, TNF-a ve IFN-y gibi diger sitokinlerin transkripsiyon ve sentezini Onler.
Takrolimus, normal insan derisinden izole edilen Langerhans hiicrelerinde, T hiicrelerine
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yonelik stimiilator etkiyi in vitro olarak azaltmistir. Takrolimusun deri mast hiicreleri,
bazofiller ve eozinofillerden enflamatuvar mediyatdr saliverilmesini inhibe ettigi de
gosterilmistir.

Hayvanlarda takrolimus merhem uygulamasi insan atopik dermatitini taklit eden deneysel
ve spontan dermatit modellerinde enflamatuvar yanitlar1 baskilamistir. Takrolimus merhem
hayvanlarda deri kalinliginda azalmaya ve deri atrofisine neden olmamustir.

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

Klinik etkinlik ve giivenlilik:

Takrolimusun etkililigi ve giivenliligi, faz I’den Faz III’e ulasan klinik c¢aligmalarda
takrolimus merhem ile tedavi edilen 18500°den fazla hastada degerlendirilmistir. 6 biiylik
caligmanin verileri asagida sunulmaktadir.

6 aylik cok merkezli, ¢ift-kor, randomize bir calismada, orta ila siddetli atopik dermatiti olan
yetiskinlere, giinde iki kez %0,1 takrolimus merhem uygulanmistir ve topikal kortikosteroid
bazli bir rejim ile karsilastirilmistir. %0,1 takrolimus grubundaki yanit oram (%71,6) 3 ayda
topikal kortikosteroid bazli tedavi grubundakinden anlamli olarak daha yiiksek olmustur
(%50,8, p<0,001). 6. aydaki yanit oranlar1 3. aydakilere benzer bulunmustur.

Calisma siiresince her iki tedavi grubunda da laboratuvar degerlerinde veya hayati bulgularda
klinik olarak iliskili bir degisiklik olmamuistir.

Ikinci ¢alismada orta ila siddetli atopik dermatiti olan 2 ila 15 yasindaki cocuklar ii¢ hafta
boyunca giinde iki kez 9%0,03 takrolimus merhem, %0,1 takrolimus merhem veya %]l
hidrokortizon asetat merhem kullanmiglardir. Bu ¢ok merkezli, ¢ift-kor, randomize ¢aligmanin
sonuclart %0,03 ve %0,1 takrolimus merhemin, %1 hidrokortizon asetat merhemden
anlamli olarak daha etkin (p<0,001, her ikisi i¢in) oldugunu gdstermistir.

Calisma siiresince her iki tedavi grubunda da laboratuvar degerlerinde ve hayati bulgularda
klinik olarak anlamli bir degisiklik olmamustir.

Uciincii ¢ok merkezli ¢ift-kor randomize ¢alismanin amaci, orta ila siddetli atopik dermatiti
olan ¢ocuklarda giinde bir kez veya iki kez uygulanan %0,03’liikk takrolimus merhemin
etkililigi ve giivenliliginin, giinde iki kez uygulanan %]1 hidrokortizon asetata gére 3 haftada
degerlendirilmesi olmustur.

Giinde iki kez hidrokortizon asetat merhem ile karsilastirildiginda, giinde bir ve giinde iki
kez %0,03 takrolimus merhem ile istatistiksel olarak anlamli daha c¢ok iyilesme
gozlenmistir (her ikisi i¢in p<0,001). %0,03 takrolimus merhem ile giinde iki kez tedavi,
giinde bir kez uygulamadan daha etkili olmustur. Calisma siiresince her iki tedavi grubunda
da laboratuvar degerlerinde ve hayati bulgularda klinik olarak anlamli bir degisiklik
olmamustir.

Agik etiketli, uzun donem giivenlilik ¢alismasi olan dordiincii ¢alismada, 300 hasta en az ii¢
y1l boyunca, 79 hasta da en az 42 ay boyunca tedavi almak iizere yaklagik 800 hasta (>2 yas)
dort yil stireyle aralikli veya siirekli olarak %0,1 takrolimus merhem kullanmislardir.
Baslangictaki EASI skorunda ve etkilenen viicut alanlarindaki degisiklikler baz
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alindiginda, yaslarina bakilmaksizin birbirini izleyen tiim zaman noktalarinda tiim hastalarin
atopik dermatitlerinde iyilesme goriilmiistiir. Ayrica, klinik ¢aligma siiresi boyunca etkililigin
kaybma iligkin bir kamit gozlenmemistir. Calisma ilerledikge yan etkilerin siklig,
yasglarindan bagimsiz olarak tiim hastalar i¢in azalma egilimi gdstermistir. Rapor edilen en
yaygin ii¢ yan etki, grip benzeri belirtiler (lisiitme, nezle, influenza, iist solunum yolu
enfeksiyonu vs.), kasint1 ve deri yanmasi olmustur. Kisa siireli ¢alismalarda ve/veya dnceki
caligmalarda bildirilmemis yan etkiler, bu uzun siireli ¢alismada gézlemlenmemistir.

Takrolimus merhemin hafif ila siddetli atopik dermatitin idame tedavisindeki etkililigi ve
giivenliligi, yetiskin (>16 yas) ve pediyatrik hastalarda (2-15 yas) yiiriitiilen 524 hastanin
katildigr iki Faz III ¢ok merkezli klinik ¢calismada degerlendirilmistir. Her iki ¢alismada da
aktif hastalig1 bulunan hastalar, etkilenmis lezyonlarin takrolimus merhem ile giinde iki kez
tedavi edildigi siire boyunca, 6. haftaya kadar onceden belirlenmis iyilesme skoruna
(Arastirmacinin  Global Degerlendirmesi [AGD]<2, 06rn. tamamen veya c¢ogunlukla
temizlenmis ya da hafif etkilenmis) ulasana kadar acik etiketli periyoda (AEP) girmislerdir.

Daha sonra hastalar, maksimum 12 aya kadar cift-kér hastalik kontrol periyoduna (CKP)
girmiglerdir. Hastalar, Pazartesi ve Persembe haftada iki kez giinde bir kere takrolimus
merhem (yetiskinler %0,1; cocuklar %0,03) ya da tasiyict madde almak {izere randomize
edilmigstir. Hastaligin siddetlenmesi durumunda, hastalar AGD skoru <2’ye donene kadar en
fazla 6 hafta boyunca giinde iki kez agik etiketli takrolimus merhem ile tedavi edilmistir.

Iki calismada da primer sonlanim noktas;; CKP boyunca alevlenmenin ilk giiniinde AGD’si
35 (6rn. orta, siddetli ve ¢ok siddetli hastalik) olan ve 7 giinden fazla tedavi gerektiren
siddetlenme olarak tanimlanan “Gnemli terapotik miidahale” gerektiren hastalik siddetlenme
sayisidir. Her iki ¢alismada da, hafif ila siddetli atopik dermatit hastalarinda, primer ve
sekonder sonlanim noktasi agisindan, haftada iki kez 12 ay ve iizerinde uygulanan takrolimus
tedavisi anlamli bir yarar saglamistir (p<0,001). Orta ila siddetli atopik dermatitli hastalardan
olusan havuzlanmis popiilasyon alt analizinde, bu farkliliklar istatistiksel agidan anlamli
olarak kalmaya devam etmistir. Onceden rapor edilmemis hi¢ bir yan etki bu ¢alismalarda
gbzlenmemistir.

Yedi aylik, c¢ift-kdr, randomize paralel grup bir ¢aligma orta derece ila siddetli atopik
dermatiti olan 2-11 yas arasindaki pediyatrik hasta grubunda yiiriitilmiistiir. Bir koldaki
hastalara, 3 hafta boyunca giinde iki kez, daha sonrasinda ise temizlenme gerceklesene kadar
giinde bir kez TOPICLIN %0,03 merhem (n= 121) uygulanmustir. Karsilastirma kolunda ise,
hastalar 2 hafta boyunca giinde iki kere, bas ve boyun i¢cin %1 hidrokortizon asetat
merhem HA) ile ve govde ile kol ve bacaklar icin %0,1 hidrokortizon butirat merhem
(n=111) ile tedavi edilmis, sonrasinda tiim etkilenen bélgeler icin giinde iki kere HA
uygulanmisgtir. Bu siire boyunca, tiim hastalar ve kontrol kolundaki goniilliiler (n=44)
Neisseria meningitidis serogrup C’ye karst proteinle konjuge asi ile temel bir agilama ve
yeniden asilamaya alinmiglardir.

Bu caligmanin birincil sonlanim noktasi, asilamaya verilen yanit oranidir ve bu oran 5. hafta
vizitinde serum bakterisidal antikor (SBA) titresi > 8 olan hasta sayis1 yiizdesi ile
tanimlanmustir. 5. haftadaki yanit orani analizi tedavi gruplar arasindaki esitligi gostermistir
(hidrokortizon 9%98,3, takrolimus merhem %95,4; 7-11 yas: her iki kolda da %100).

Kontrol grubundaki sonuglar benzerdir.

Asilamaya kars1 verilen birincil yanit etkilenmemistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Klinik  veriler topikal uygulama sonrasinda sistemik dolasimdaki takrolimus
konsantrasyonlarinin diisiik oldugunu ve 6l¢iilebildiginde de gegici oldugunu gostermistir.

Emilim

Saglikli insan ¢alismalarindan elde edilen veriler, bir kez veya tekrarlanan topikal takrolimus
merhem uygulamasi sonrasinda takrolimusun sistemik emiliminin az veya hi¢ olmadigini
gostermektedir.

Bir kez veya tekrarlanan takrolimus merhem (%0,03-%0,1) ile tedavi edilen atopik dermatitli
hastalarin (yetiskin veya ¢ocuk) ve takrolimus merhem (%0,03) ile tedavi edilen 5 aydan daha
biiyiik bebeklerin cogunlugunda, kan konsantrasyonlar1 1.0 ng/ml’nin altinda olmustur. 1.0
ng/ml’yi asan kan konsantrasyonlari saptansa da gecici olmustur. Sistemik emilim tedavi
edilen alanlarin genislemesiyle artmaktadir. Fakat deri iyilestikge, emilen topikal takrolimus
miktart ve orani azalir. Viicudunun ortalama %50’si tedavi edilen yetiskin ve cocuk
hastalarda, takrolimusun sistemik emilimi (yani EAA), oral immiinosiipresif dozlar uygulanan
bobrek ve karaciger transplantasyonu hastalarinda gozlenenden yaklasik 30 kat daha azdir.
Sistemik etkilerin gézlendigi en diisiik takrolimus kan konsantrasyonlar1 bilinmemektedir.

Takrolimus merhem ile uzun siire (1 yila kadar) tedavi edilen hastalarda (yetigkin ve

cocuk)
takrolimusun sistemik birikimine dair kanit bulunmamaktadir.

Dagilim

Takrolimus merhemin sistemik emilimi diisiik oldugundan, takrolimusun plazma proteinlerine
yiiksek oranda (>98,8) baglanmasinin klinik olarak 6nemli olmadig diisiiniilmektedir.

Takrolimus merhemin topikal uygulamas: sonrasinda, takrolimus segici olarak deriye dagilir
ve sistemik dolasima en az seviyede geger.

Biyotransformasyon

Takrolimusun insan derisi tarafindan metabolize edildigi saptanmamustir. Sistemik takrolimus
yaygin olarak karacigerde CYP3A4 araciligiyla metabolize edilir.

Eliminasyon

Intravendz olarak uygulandiginda takrolimusun klirens hizinin diisiik oldugu gdsterilmistir.
Ortalama toplam viicut klirensi yaklasik 2.25 L/saat’tir. Sistemik takrolimusun hepatik
klirensi siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda veya CYP3A4’lin giiclii inhibitorii olan
ilaclarla eszamanli olarak tedavi edilen hastalarda azalabilir.

Merhemin tekrarlanan topikal uygulamasi sonrasinda takrolimusun ortalama yarilanma émri
yetiskinlerde 75 saat, cocuklarda 65 saat olarak belirlenmistir.

11



Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediatrik popiilasyon

Topikal uygulamadan sonra, takrolimusun farmakokinetigi yetiskinlerde raporlananlara
benzerdir ve minimal diizeyde sistemik maruziyet sz konusu olup, akiimiilasyon durumu
mevcut degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Tekrarlanan doz toksisitesi ve lokal tolerans

Takrolimus merhemin veya tasiyict merhemin si¢anlar, tavsanlar ve domuzcuklara (micropig)
tekrarlanan topikal uygulamasi eritem, 6dem ve papiiller gibi hafif dermal degisiklikler ile
iliskilendirilmistir. Takrolimus ile siganlarin uzun siireli topikal tedavisi sistemik toksisiteye
yol agmis ve bobrekler, pankreas, gozler ve sinir sisteminde degisikliklere neden olmustur. Bu
degisikliklerin nedeni, kemirgenlerde takrolimusun transdermal emiliminin yiiksek olmasi
nedeniyle takrolimusun sistemik dolasimda artmasidir. Disi domuzcuklarin agirligindaki hafif
artis yiiksek merhem konsantrasyonlarinda (%3) gozlenen tek sistemik degisiklik olmustur.
Tavsanlarin 6zellikle takrolimusun intravendz uygulamasina duyarli oldugu gosterilmis ve
geri doniisiimlii kardiyotoksik etkiler gozlenmistir.

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

Farelerdeki (18 ay) ve siganlardaki (24 ay) sistemik karsinojenisite caligmalar1 takrolimusun
karsinojenik potansiyeli olmadigin1 géstermistir.

Farelerde %0,1 merhem ile yapilan 24 aylik fotokarsinojenisite ¢aligmasinda deri timorii
gozlenmemistir. Ayni caligmada, sistemik emilimin yiiksekligi ile baglantili olarak lenfoma
sikliginin arttig1 saptanmastir.

Bir fotokarsinojenisite ¢alismasinda tiiysiiz albino fareler kronik olarak takrolimus merhem ve
UV 1sinlama ile tedavi edilmislerdir. Takrolimus merhem ile tedavi edilen hayvanlarda deri
timori (skuamoz hiicreli karsinoma) gelisme siiresinde azalma ve timor sayisinda artig
gozlenmistir. Takrolimusun bu etkisinin sistemik immiinosiipresyona m1 yoksa lokal bir
etkiye mi bagli oldugu belli degildir. Uzun siireli takrolimus merhem kullanimi ile birlikte
lokal immiinostlipresyon olasiligi bilinmediginden, insanlar i¢in risk tamamen goz ardi
edilemez.

Ureme toksisitesi
Gebe sicanlarda ve tavsanlarda embriyo/fetal toksisite yalnizca anlamli toksisiteye neden olan

dozlarda gozlemlenmistir. Takrolimusun yiiksek dozlarda deri alti1 uygulamasinda erkek
siganlarda sperm islevlerinde azalma goriilmiistiir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Likit parafin
Beyaz balmumu
Propilen karbonat
Vazelin

6.2 Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda vidali beyaz polietilen kapakli, 30g aliiminyum tiip ambalajda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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