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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Takrozem® 1 mg/g Salbe

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
In 1 g Salbe:
Tacrolimus Monohydrat ... ... 1,022 mg
entspricht Tacrolimus ................... 1,0 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Salbe
WeiB3e bis leicht gelbliche Salbe.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Takrozem® 1 mg/g Salbe wird angewendet
bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab
16 Jahren).

Behandlung des Ekzemschubs
Behandlung des mittelschweren bis schwe-
ren atopischen Ekzems bei Erwachsenen
und Jugendlichen, die auf herkdmmliche
Therapien wie z.B. topische Kortikoste-
roide nicht ausreichend ansprechen oder
diese nicht vertragen.

Erhaltungstherapie

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Takrozem® darf nur
von Arzten mit Erfahrung in der Diagnose
und Behandlung des atopischen Ekzems
begonnen werden.

Tacrolimus steht in zwei Starken zur Verfu-
gung, 0,3 mg/g Salbe und 1 mg/g Salbe.

Dosierung

Behandlung des Ekzemschubs
Takrozem® kann zur Kurzzeitbehandlung
und intermittierenden Langzeitbehandlung
angewendet werden. Die Behandlung soll
nicht langfristig kontinuierlich erfolgen.

Die Behandlung mit Takrozem® ist schon
bei den ersten Zeichen und Symptomen zu
beginnen. Alle betroffenen Hautbereiche
sind zu behandeln, bis die Ekzeme abge-
heilt oder fast abgeheilt sind oder bis nur
noch leichte Lasionen vorhanden sind. Da-
nach kann eine Erhaltungstherapie einge-
leitet werden (siehe unten). Bei ersten An-
zeichen eines Wiederauftretens (Wieder-
aufflammens) der Krankheitssymptome
sollte die Behandlung wiederaufgenommen
werden.

Erwachsene und Jugendliche

(ab 16 Jahren)

Die Behandlung sollte mit Takrozem® 1 mg/g
bei zweimal taglicher Anwendung begon-
nen und bis zur Abheilung der betroffenen
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Hautbereiche fortgesetzt werden. Falls die
Beschwerden wiederkehren, sollte erneut
eine Behandlung zweimal téglich begonnen
werden. Wenn der klinische Zustand es er-
laubt, sollte versucht werden, die Anwen-
dungshaufigkeit zu reduzieren oder die
niedrigere Starke Tacrolimus 0,3 mg/g Sal-
be anzuwenden.

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

Altere Personen

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

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern von 2 bis 16 Jahren sollte nur
Tacrolimus 0,3 mg/g Salbe angewendet
werden.

Tacrolimus sollte bei Kindern unter 2 Jah-
ren nicht angewendet werden, bis weitere
Daten vorliegen.

Erhaltungstherapie
Patienten, die auf eine bis zu 6 Wochen

dauernde Behandlung mit Tacrolimus-Salbe
zweimal taglich ansprechen (Ekzeme abge-
heilt, fast abgeheilt oder nur noch leichte
L&sionen), kommen flr eine Erhaltungs-
therapie in Betracht.

Erwachsene und Jugendliche

(ab 16 Jahren)

Bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab
16 Jahren) ist Takrozem® 1 mg/g Salbe an-
zuwenden.

Zweimal pro Woche (z.B. am Montag und
am Donnerstag) einmal taglich auf Gblicher-
weise betroffene Bereiche aufzubringen,
um ein Wiederaufflammen des Ekzems zu
vermeiden. Zwischen den einzelnen An-
wendungen sind 2- bis 3-tdgige behand-
lungsfreie Intervalle einzuhalten.

Nach 12 Monaten sollte eine Nachuntersu-
chung durch den Arzt stattfinden und eine
Entscheidung getroffen werden, ob die Er-
haltungstherapie fortgesetzt werden soll,
obwohl keine Sicherheitsdaten flr eine
mehr als 12 Monate dauernde Erhaltungs-
therapie vorliegen.

Bei Anzeichen eines Wiederaufflammens
des Ekzems ist die Salbe erneut zweimal
taglich anzuwenden (siehe im vorigen Ab-
schnitt unter ,Behandlung des Ekzem-
schubs®).

Altere Personen

Spezielle Untersuchungen bei alteren Per-
sonen wurden nicht durchgefihrt (siehe im
vorigen Abschnitt unter ,Behandlung des
Ekzemschubs®).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern von 2 bis 16 Jahren ist aus-
schlieBlich Tacrolimus 0,3 mg/g Salbe an-
zuwenden.

Tacrolimus sollte bei Kindern unter 2 Jah-
ren nicht angewendet werden, bis weitere
Daten vorliegen.

Art der Anwendung

Takrozem® Salbe ist dinn auf die erkrank-
ten oder Ublicherweise betroffenen Haut-
bereiche aufzutragen. Mit Ausnahme der
Schleimhaute kann sie auf alle Kérperbe-
reiche aufgebracht werden, auch auf Ge-
sicht, Hals und im Bereich von Beugefla-
chen. Takrozem® sollte nicht unter Okklusion
verwendet werden, da diese Art der An-
wendung bei Patienten nicht untersucht
wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Die Patienten sind anzuweisen, unmittelbar
nach Auftragen der Salbe nicht zu baden,
zu duschen oder schwimmen zu gehen.
Wasser kann das Arzneimittel abwaschen.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Jede neu aufgetretene Veranderung, die
sich von einem vorhergehenden Ekzem in-
nerhalb eines Behandlungsbereichs unter-
scheidet, sollte vom Arzt Gberprift werden.

Die Anwendung von Tacrolimus-Salbe wird
nicht empfohlen bei Patienten mit einer
Schadigung der Hautbarriere, z. B. Nether-
ton-Syndrom, lamellare Ichthyose, genera-
lisierte Erythrodermie, Pyoderma gangrae-
nosum oder kutane Graft-versus-Host-Re-
aktion. Bei diesen Hauterkrankungen kann
die systemische Resorption von Tacrolimus
erhoht sein.

Nach dem Inverkehrbringen wurde bei die-
sen Erkrankungen Uber Falle erhdhter Ta-
crolimus-Blutspiegel berichtet.

Takrozem® soll nicht bei Patienten mit erb-
licher oder erworbener Immunschwéache
oder bei Patienten unter immunsuppressi-
ver Therapie angewendet werden.

Werden Patienten mit groBflachiger Haut-
beteiligung, insbesondere Kinder, Uber 1&n-
gere Zeit mit Takrozem® behandelt, ist Sorg-
falt geboten (siehe Abschnitt 4.2). Wahrend
der Therapie sollten die Patienten, insbe-
sondere Kinder, kontinuierlich hinsichtlich
des Ansprechens der Therapie und der
Notwendigkeit zur WeiterfUhrung der Be-
handlung beurteilt werden. Nach 12 Mona-
ten Behandlung mit Tacrolimus sollte diese
Bewertung bei padiatrischen Patienten
auch das Aussetzen der Therapie in Erwa-
gung ziehen (siehe Abschnitt 4.2).
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Takrozem® enthalt als Wirkstoff Tacrolimus,
einen Calcineurin-Inhibitor. Langere syste-
mische Gabe zur Steigerung der Immun-
suppression bei transplantierten Patienten
nach systemischer Anwendung von Calci-
neurin-Inhibitoren war mit einem erhdhten
Risiko zur Entwicklung von Lymphomen
und malignen Hautverénderungen verbun-
den.

Bei Patienten mit atopischer Dermatitis, die
mit Tacrolimus behandelt wurden, wurden
keine signifikanten systemischen Tacroli-
mus-Konzentrationen gefunden. Die Rolle
der lokalen Immunsuppression ist nicht
bekannt.

Basierend auf Langzeitstudien und Erfah-
rungen wurde ein Zusammenhang zwi-
schen Tacrolimus Salbe und der Entwick-
lung maligner Veranderungen nicht bestéa-
tigt. Endgultige Schlussfolgerungen kénnen
jedoch nicht gezogen werden.

Es wird empfohlen, Tacrolimus-Salbe in der
niedrigsten Starke und mit der niedrigsten
Haufigkeit flur die kulrzeste erforderliche
Dauer zu verwenden, die vom Arzt auf-
grund seiner Beurteilung des klinischen Zu-
standes des Patienten festgesetzt wurde
(siehe Abschnitt 4.2).

In Klinischen Untersuchungen kam es in
seltenen Fallen (0,8 %) zu Lymphadenopa-
thie. In der Mehrzahl der Félle handelte es
sich um Infektionen (Haut, Atemwege, Zah-
ne), die unter einer angemessenen Antibio-
tika-Behandlung abklangen. Eine zu Be-
ginn der Therapie bestehende Lymphade-
nopathie muss untersucht und weiter be-
obachtet werden. Bei einer hartnéckigen
Lymphadenopathie ist deren Atiologie ab-
zuklaren. Kann die Krankheitsursache nicht
eindeutig ermittelt werden oder liegt eine
infektidse Mononukleose vor, so ist die
Unterbrechung der Behandlung mit
Takrozem® in Erwagung zu ziehen. Patien-
ten, die unter der Behandlung eine Lymph-
adenopathie entwickeln, sind zu Uberwa-
chen, um sicherzustellen, dass die Lymph-
adenopathie abklingt.

Patienten mit atopischem Ekzem neigen zu
oberflachlichen Hautinfektionen.  Tacroli-
mus-Salbe ist nicht auf Wirksamkeit und
Vertraglichkeit bei der Behandlung des kli-
nisch infizierten atopischen Ekzems unter-
sucht worden. Vor Beginn der Behandlung
sollten klinische Infektionen an den zu be-
handelnden Stellen abgeheilt sein. Bei einer
Behandlung mit Takrozem® ist das Risiko
einer Follikulitis und Infektion mit Herpesvi-
ren erhodht (Herpes labialis, Eczema herpe-
ticatum, Kaposis varicelliforme Eruption)
(siehe Abschnitt 4.8). Bei Vorliegen dieser
Infektionen sind Risiken und Nutzen der An-
wendung von Tacrolimus gegeneinander
abzuwagen.

Hautpflegemittel durfen innerhalb von
2 Stunden vor bzw. nach Applikation von
Takrozem® Salbe nicht im gleichen Haut-
bereich angewendet werden. Die gleich-
zeitige Verwendung anderer topischer Pra-
parate wurde nicht untersucht. Uber die
gleichzeitige Verabreichung von systemi-
schen Steroiden oder Immunsuppressiva
liegen keine Erfahrungen vor.

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

Die Anwendung von Takrozem® Salbe unter
Okklusion wurde an Patienten nicht unter-
sucht. Okklusivverbadnde sind nicht zu
empfehlen.

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

Tacrolimus wird weitgehend in der Leber
metabolisiert. Trotz niedriger Blutspiegel nach
topischer Anwendung muss die Salbe bei
Patienten mit Leberinsuffizienz mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

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

Systemisch verflgbares Tacrolimus wird
Uber das hepatische Cytochrom P450 3A4
(CYP3A4) metabolisiert. Die systemische
Verflgbarkeit von Tacrolimus nach topi-
scher Anwendung ist gering (< 1,0 ng/ml)
und wird durch die gleichzeitige Anwen-
dung von Substanzen mit bekannter hem-
mender Wirkung auf CYP3A4 wahrschein-
lich nicht beeinflusst. Dennoch kann die
Moglichkeit des Auftretens von Wechsel-
wirkungen nicht ausgeschlossen werden,
so dass die gleichzeitige systemische Ver-
abreichung von bekannten CYP3A4-Hem-
mern (z. B. Erythromycin, Itraconazol, Keto-
conazol und Diltiazem) bei Patienten mit
ausgedehnter und/oder erythrodermischer
Erkrankung mit Vorsicht erfolgen sollte.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern zwischen 2 und 11 Jahren
wurden im Rahmen einer Studie mdégliche
Wechselwirkungen mit einem Protein-Kon-
jugat-Impfstoff gegen Neisseria meningiti-
dis Serogruppe C untersucht. Auswirkun-
gen auf die Sofortantwort auf die Impfung,
die Ausbildung eines Immungedachtnisses
oder die humorale und zellvermittelte Im-
munitat wurden nicht beobachtet (siehe
Abschnitt 5.1).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Takrozem® darf nicht wahrend der Schwan-
gerschaft verwendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Untersuchungen am Menschen zeigen,
dass systemisch verabreichtes Tacrolimus
in die Muttermilch Gbergeht. Obwohl Klini-
sche Daten zeigen, dass die systemische
Verflgbarkeit nach Anwendung von Tacro-
limus-Salbe gering ist, wird das Stillen wah-
rend der Behandlung mit Takrozem® nicht
empfohlen.

Fertilitat
Zur Fertilitat liegen keine Daten vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

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

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

Im Folgenden sind Nebenwirkungen, bei
denen ein Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Takrozem® vermutet wird, nach
Organsystem aufgefiihrt. Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Erhaltungstherapie

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
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Systemorganklasse Bevorzugte MedDRA Terminologie

Haufigkeit

Sehr héufig Haufig Gelegentlich | Nicht bekannt

Herpes-simplex-Infektion
am Auge*

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

lokale Hautinfektion, unabhéngig
von der jeweiligen Atiologie, ein-
schlieBlich, aber nicht begrenzt
auf: Eczema herpeticum, Follikuli-
tis, Herpes simplex, Herpesvirus-
Infektion, Kaposis varicelliforme
Eruption*

Stoffwechsel und Ernéhrungs-
stérungen

Alkoholunvertréglichkeit (Rétung
der Gesichtshaut oder Hautreizun-
gen nach Genuss alkoholischer
Getranke)

Erkrankungen des Nervensystems Parasthesie und Dyséasthesie

(Hyperésthesie, Brennen)

Erkrankungen der Haut und des Pruritus, Hautreizung® Akne*

Unterhautzellgewebes

Rosacea*, Lentigo®

Odem an der Applikations-
stelle, Hautrétung an der Applika- stelle*

tionsstelle, Schmerzen an der
Applikationsstelle, Reizung an

der Applikationsstelle, Pardsthesie
an der Applikationsstelle, Aus-
schlag an der Applikationsstelle,
Uberempfindlichkeit an der Appli-

Allgemeine Erkrankungen und Brennen an der Applika- | Warmegefihl an der Applikations-
Beschwerden am Verabreichungsort | tionsstelle, Pruritus an
der Applikationsstelle
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kationsstelle®

Untersuchungen

Wirkstoffspiegel erhéht*
(siehe Abschnitt 4.4)

* Die Nebenwirkung wurde nach MarkteinfUhrung berichtet.
$ Die Nebenwirkung wurde im Rahmen einer klinischen Studie der Phase Il zu Takrozem® 1 mg/g Salbe beobachtet

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung ist bei topischer An-
wendung unwahrscheinlich.

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
zur Behandlung der Dermatitis, exkl. Corti-
costeroide,

ATC-Code: D11AHO1

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

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

Tacrolimus bindet an ein spezifisches Zell-
plasma-Immunophilin (FKBP12) und hemmt
dadurch in den T-Zellen calciumabhéngige
Wege der Signaltransduktion, wodurch die
Transkription und Synthese von IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5 und anderer Zytokine wie GM-
CSF, TNF-o. und IFN-y verhindert werden.
In aus gesunder menschlicher Haut isolier-
ten Langerhans-Zellen reduzierte Tacrolimus
in vitro die stimulierende Aktivitat gegen-
Uber T-Zellen. Ferner wurde nachgewiesen,
dass Tacrolimus die Freisetzung von Ent-
zUndungsmediatoren aus Mastzellen der
Haut sowie aus basophilen und eosinophi-
len Granulozyten hemmt.

Im Tierversuch unterdriickte Tacrolimus-Sal-
be Entzindungsreaktionen in experimentel-
len und spontanen Dermatitismodellen, die
eine Ahnlichkeit mit atopischem Ekzem
beim Menschen aufweisen. Durch Tacroli-
mus-Salbe wurde beim Tier weder eine
Verminderung der Hautdicke noch eine
Atrophie der Haut hervorgerufen.

Bei Patienten mit atopischem Ekzem ging
die Besserung der Hautschaden wahrend
der Behandlung mit Tacrolimus-Salbe mit
einer Beeintrdchtigung der Fc-Rezeptor-
Expression auf den Langerhans-Zellen und
einer Reduzierung ihrer GbermaBig stimulie-
renden Wirkung auf T-Zellen einher.
Tacrolimus-Salbe hat beim Menschen kei-
nen Einfluss auf die Kollagensynthese.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Tacrolimus-Salben wurden an mehr als
18.500 Patienten unter Therapie mit Tacro-
limus-Salbe in Phase-I- bis Phase-IlI-Stu-

dien untersucht. Die Daten der sechs wich-
tigsten Studien werden hier vorgestellt.

In einer 6-monatigen randomisierten, dop-
pelblinden Multizenterstudie wurde 0,1%ige
Tacrolimus-Salbe zweimal taglich bei Er-
wachsenen mit mittelschwerem bis schwe-
rem atopischen Ekzem angewendet und
mit einer topischen Kortikosteroidbehand-
lung (0,1 % Hydrocortisonbutyrat auf Rumpf
und Extremitaten, 1% Hydrocortisonacetat
auf Gesicht und Nacken) verglichen. Prima-
rer Endpunkt war die Ansprechrate nach
3 Monaten Behandlung, definiert als Anteil
der Patienten, die mindestens 60% Ver-
besserung beim mEASI (modified Eczema
Area and Severity Index) nach 3 Monaten
im Vergleich zum Anfangswert aufwiesen.
Die Ansprechrate in der 0,1 % Tacrolimus-
gruppe (71,6 %) war signifikant héher als in
der Gruppe mit topischem Kortikosteroid
(50,8%; p<0,001; Tabelle 1 auf Seite 4).
Die Ansprechrate nach 6 Monaten war der
nach 3 Monaten vergleichbar.

Haufigkeit und Art der meisten Nebenwir-
kungen waren in beiden Gruppen vergleich-
bar. Brennen, Herpesvirus-Infektionen, Al-
koholunvertraglichkeit (Gesichtsrétung oder
Hautreizungen nach Genuss alkoholischer
Getranke), Hautkribbeln, Hyperasthesie,
Akne und Pilzinfektionen der Haut traten in
der Tacrolimusgruppe Oofter auf. Es gab
keine Kklinisch relevanten Verédnderungen
der Laborwerte oder Vitalzeichen in einer
der beiden Behandlungsgruppen Uber die
gesamte Studiendauer.

In einer zweiten Studie erhielten Kinder im
Alter von 2 bis 15 Jahren mit mittelschwe-
rem bis schwerem atopischen Ekzem zwei-
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mal t&glich Uber drei Wochen 0,03%ige
Tacrolimus-Salbe, 0,1%ige Tacrolimus-Salbe

Tabelle 1 Wirksamkeit des Originators der 1 mg/g Salbe verglichen mit topischem Kortikoste-
roid nach 3 Monaten

odler“1 %ige Hydrocortisqnacetat—Salbe. Der Topisches Tacrolimus 0,1 %
primare Endpunkt war die AUC (area under Kortikosteroids

thel curve) des mEASI als pro;gntual_e Ab- (N = 485) (N = 487)
weichung vom Ausgangswert Uber die Be-

handlungsperiode. Die Ergebnisse dieser Ansprechrate von 2 60% 50,8% 71,6%
randomisierten, doppelblinden Multizenter- Verbesserung im mEASI (primarer Endpunkt)sS

studie zeigten, dass 0,03% und 0,1% Verbesserung = 90 % in Gesamt-Arztbewertung |28,5% 47,7 %

Tacrolimus-Salbe signifikant wirksamer
(0 < 0,001 fur beide) sind als 1% Hydro-
cortisonacetat-Salbe (Tabelle 2).

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

§§ Hohere Werte = groBere Verbesserung.

Die Haufigkeit lokalen Hautbrennens war

in der Tacrolimusgruppe hoher als in der

Hydrocortisongruppe. Pruritus verringerte

sich im Verlaufe der Zeit in der Tacrolimus-

Tabelle 2 Wirksamkeit der Salben des Originators verglichen mit Hydrocortisonacetat 1 % Salbe
nach Woche 3

gruppe, nicht jedoch in der Hydrocortison- Hydrocortisonacetat 1% | Tacrolimus 0,03 % | Tacrolimus 0,1 %
gruppe. Es gab keine Klinisch relevanten (N = 185) (N = 189) (N = 186)
Veranderungen der Laborwerte oder Vital- -
zeichen in einer der beiden Behandlungs- Met;llan mEAtﬁl als Z'SC 64,0% 44.8% 39.8%
gruppen Uber die gesamte Studiendauer. zent vom mittieren
des Ausgangswertes
Der Zweck der dritten randomisierten, dop- (primérer Endpunkt)$
pelblinden Multllzenterstgdle war eine lBe— Verbesserung = 90% in | 15,7 % 38,5% 48,4 %
wertung von Wirksamkeit und Vertraglich- Gesamt-Arztbewertung

keit von 0,03 % Tacrolimus-Salbe, die bei
Kindern mit mittelschwerem bis schwerem
atopischen Ekzem einmal oder zweimal
taglich im Vergleich zu 1% Hydrocortison-
acetat-Salbe zweimal taglich angewendet
wurde. Die Behandlungsdauer betrug bis
zu drei Wochen.

Siehe Tabelle 3

Der primére Endpunkt wurde als prozen-
tualer Ruckgang im mEASI nach Behand-
lung im Vergleich zum Anfangswert defi-
niert. Eine statistisch signifikant starkere
Verbesserung zeigte sich bei einmal und
zweimal téglicher Anwendung von 0,03 %
Tacrolimus-Salbe, verglichen mit zweimal
taglicher Anwendung von Hydrocortison-
acetat-Salbe (p < 0,001 fir beide). Die
zweimal tégliche Anwendung von 0,03 %
Tacrolimus-Salbe war wirksamer als die
einmal t&gliche Anwendung (Tabelle 3). Die
Haufigkeit lokalen Hautbrennens war in der
Tacrolimusgruppe hoéher als in der Hydro-
cortisongruppe. Es gab keine Klinisch rele-
vanten Veranderungen der Laborwerte oder
Vitalzeichen in einer der beiden Behand-
lungsgruppen Uber die gesamte Studien-
dauer.

In der vierten Studie erhielten annghernd
800 Patienten (im Alter von = 2 Jahren)
0,1% Tacrolimus-Salbe intermittierend oder
kontinuierlich Gber bis zu vier Jahre in einer
unkontrollierten Langzeit-Vertraglichkeitsstu-
die, wobei 300 Patienten mindestens drei
Jahre und 79 Patienten mindestens 42 Mo-
nate behandelt wurden. Bezogen auf Ver-
anderungen der Ausgangswerte von EASI-
Score und betroffener Korperoberflache
zeigten die Patienten altersunabhangig zu
allen Messzeitpunkten eine Verbesserung
ihres atopischen Ekzems. Zudem gab es
keinen Hinweis auf eine Verschlechterung
wahrend der gesamten Studiendauer. Im
Studienverlauf nahm die Haufigkeit der ge-
samten Nebenwirkungen bei allen Patien-
ten unabhéngig vom Alter ab. Die drei am
haufigsten genannten  Nebenwirkungen
waren grippeartige Symptome (Schnupfen,
Erkaltung, Influenza, obere Atemwegsinfek-
tionen usw.), Pruritus und Hautbrennen. In
dieser Langzeitstudie traten keine neuen

§ Niedrigere Werte = groBere Verbesserung.

Tabelle 3 Wirksamkeit der Salben des Originators verglichen mit Hydrocortisonacetat 1 % Salbe

nach Woche 3

zweimal taglich

Hydrocortisonacetat 1 %

Tacrolimus 0,08 % | Tacrolimus 0,03 %
einmal téaglich zweimal taglich

Gesamt-Arztbewertung

(N =207) (N =207) (N=210)
Median mEASI 47,2% 70,0 % 78,7 %
prozentualer Rickgang
(primarer Endpunkt)$
Verbesserung = 90% in | 13,6 % 27,8% 36,7 %

§ Hohere Werte = groBere Verbesserung.

Nebenwirkungen auf, die nicht schon in
kUrzeren und/oder friheren Studien be-
richtet worden waren.

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Er-
haltungstherapie des leichten bis schweren
atopischen Ekzems mit Tacrolimus-Salbe
wurde in zwei ahnlich angelegten Klini-
schen, multizentrischen Phase llI-Studien
an 524 Patienten untersucht. Eine Unter-
suchung fand an erwachsenen Patienten
(= 16 Jahre), die andere an Patienten im
Kindesalter (2—15 Jahre) statt. Beide Stu-
dien begannen mit einer offenen Phase
(open-label period, OLP), in der Patienten
im akuten Schub die betroffenen Bereiche
hoéchstens sechs Wochen lang zweimal
taglich mit Tacrolimus-Salbe behandelten,
bis eine vorher definierte Besserung eintrat
(< 2 Punkte im Gesamturteil des Prifarztes
[Investigator’s Global Assessment (IGA)],
d.h. abgeheilt, fast abgeheilt oder leichte
Erkrankung). In der anschlieBenden, héchs-
tens zwdlfmonatigen, unter Doppelblindbe-
dingungen stattfindenden Kontrollperiode
(DCP, disease control period) wurden die
Patienten in zwei mit Tacrolimus-Salbe
(0,1% fur Erwachsene, 0,03 % fur Kinder)
oder mit dem Vehikel behandelte Gruppen
randomisiert. Die Salben wurden zweimal
pro Woche (am Montag und am Donners-
tag) einmal taglich angewendet. Wenn eine
Verschlechterung eintrat, folgte bis zum

Erreichen von < 2 Punkten auf der IGA-
Skala eine hochstens sechs Wochen dau-
ernde, offene Behandlung mit zweimal tag-
lich Tacrolimus-Salbe.

Primérer Endpunkt war in beiden Studien
die Anzahl von Ekzemschuben in der Kon-
trollperiode, die ,erhebliche therapeutische
MaBnahmen® erforderlich machten, d.h.
eine Verschlechterung mit einem IGA von
3 bis 5 (mittelschwere, schwere oder sehr
schwere Erkrankung) am 1. Tag des Ek-
zemschubs, und Uber sieben Tage lang be-
handelt werden mussten. Gemessen am
primaren Endpunkt und an den wichtigsten
sekundaren Endpunkten ergaben beide
Studien eine signifikante Wirkung der zwei-
mal wdchentlichen Behandlung mit Tacroli-
mus-Salbe Uber einen Zeitraum von zwolf
Monaten in der Gesamtgruppe von Patien-
ten mit leichtem bis schwerem atopischen
Ekzem. Bei der Analyse einer Untergruppe
von Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem atopischen Ekzem waren die
Unterschiede ebenfalls statistisch signifi-
kant (Tabelle 4 auf Seite 5). In diesen
Studien traten keine unerwinschten Ereig-
nisse auf, die nicht schon in friheren Stu-
dien berichtet worden wéaren.

Es wurde eine siebenmonatige doppelblin-
de, randomisierte Parallelgruppenstudie bei
péadiatrischen Patienten (zwischen 2 und
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11 Jahren) mit mittelschwerem bis schwe-
rem atopischen Ekzem durchgefihrt. In
einem Arm erhielten die Patienten 3 Wochen
lang zweimal téaglich und anschlieBend bis

Tabelle 4 Wirksamkeit (Untergruppe mit mittelschwerem bis schwerem atopischen Ekzem) der
Salben des Originators verglichen mit dem Vehikel

Kinder (2—15 Jahre)

Erwachsene (= 16 Jahre)

Dezember 2025

zur volistandigen Abheilung einmal taglich Zweimal Zweimal | Zweimal Zweimal
Tacrolimus 0,03 % Salbe (0 = 121). Im Ver- wochentlich waéchentlich | wochentlich wdchentlich
gleichsarm erhielten die Patienten 2 Wo- Tacrolimus 0,1 % | Vehikel Tacrolimus 0,03 % | Vehikel
chen lang zweimal téglich eine 1%ige Hy- (N=80) N=73) (N=78) (N =75)

drocortisonacetat-Salbe (HA) zur Anwen-
dung im Kopf- und Halsbereich und eine
0,1%ige Hydrocortisonbutyrat-Salbe zur
Anwendung auf dem Rumpf und den Ex-
tremitaten (n = 111) und anschlieBend zwei-
mal taglich HA zur Anwendung auf allen
betroffenen Hautbereichen. Wahrend die-
ser Phase erhielten alle Patienten und Kon-
trollen (n = 44) eine Primarimmunisierung
sowie eine Reexposition mit einer Protein-
Konjugat-Vakzine gegentber Neisseria me-
ningitidis Serogruppe C.

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

Die Primérantwort auf die Impfung blieb
unbeeinflusst.

Daten zur klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit von Takrozem® 1 mg/g Salbe

In einer randomisierten, doppelblinden,
Placebo kontrollierten, dreiarmigen, muilti-
zentrischen Studie mit parallel geflhrten
Behandlungsgruppen zum Nachweis der
therapeutischen Aquivalenz wurden 650
erwachsene Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem atopischen Ekzem aufge-
nommen. Die Behandlungsdauer betrug
bis zu 6 Wochen. Insgesamt 650 Patienten
waren randomisiert im Verhaltnis 2:2: 1 mit
Takrozem® 1 mg/g Salbe, mit dem Origina-
tor der 0,1%igen Tacrolimus Salbe oder
einer Placebo-Salbe [Vehikel (Salbengrund-
lage)] zu behandeln. Die Patienten erhielten
jeweils eines der drei PrUfpraparate zur
zweimal taglichen Applikation Uber 6 Wo-
chen im Verhaltnis 2:2:1. Die Zuteilung
zum jeweiligen Behandlungsarm erfolgte
anhand eines Randomisierungsschemas.
Die Patienten fanden sich zu vergleichen-
den Beurteilungen von Sicherheit und Wirk-
samkeit zu insgesamt neun Besuchstermi-
nen im Prifzentrum ein.

Die Auswertung aller primaren und sekun-
daren Endpunkte erfolgte sowohl im Per-
protocol- (PP) als auch im Intent-to-treat
(ITT)-Kollektiv. Von den 650 Patienten er-
flUllten 547 die Kriterien des PP-Kollektivs
und 630 die Voraussetzungen des ITT-Kol-
lektivs. Der priméare Endpunkt war definiert
als die fir den EASI-Gesamtscore im PP-
und ITT-Kollektiv erhobene mittlere prozen-
tuale Veréanderung gegentiber dem Aus-
gangswert (% change from baseline, %
CFB).

Siehe Tabelle 5, Tabelle 6 und Tabelle 7 auf
Seite 6

Das 95 %-KlI fur die Differenz zwischen dem
Test- und dem Originatorprodukt bei der

022120-74017-100

Mediane Anzahl von
Ekzemschuben, die
erhebliche therapeu-
tische MaBnahmen
erforderten, berichtigt
nach Risikodauer

(% Patienten ohne
solche Schiibe)

1,0 (48,8 %)

5,3 (17,8%) [1,0(46,2%)

2,9 (21,3 %)

Mediane Zeitspanne
bis zum ersten Ekzem-
schub, der erhebliche
therapeutische MaB-
nahmen erforderte

142 Tage

15 Tage 217 Tage 36 Tage

Mediane Anzahl von
Ekzemschuben, be-
richtigt nach Risiko-
dauer (% Patienten
ohne Ekzemschub)

1,0 (42,5 %)

6,8(12,3%) |1,5(41,0%)

3,5 (14,7 %)

Mediane Zeitspanne
bis zum ersten Ekzem-
schub

123 Tage

14 Tage 146 Tage 17 Tage

Mittlerer Prozentsatz
(Standardabweichung)
von Tagen mit
Behandlung eines
Ekzemschubs

16,1 (23,6)

39,0 (27,8)

16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

P < 0,001 zugunsten von Tacrolimus-Salbe 0,1 % (Erwachsene) und 0,03 % (Kinder) fur den
priméren Endpunkt und die wichtigsten sekundéren Endpunkte.

Tabelle 5 Mittlerer EASI-Score fUr das PP-Kollektiv:

Parameter Takrozem® 1 mg/g| Originator 0,1 % Placebo
Salbe Salbe
(N =220) (N =224) (N =103)

Mittlerer (Standardabweichung)
EASI-Gesamtscore zu Beginn
(Ausgangswert)

15,35 (12,150)

15,51 (11,486) | 14,73 (12,203)

Mittlerer (Standardabweichung)
EASI-Gesamtscore am Ende der
Behandlung (Woche 6)

3,25 (4,899)

3,03 (4,962) 8,71 (10,593)

Absolute Anderung des EASI-
Gesamtscores zwischen Beginn
und Ende der Behandlung

12,307 (10,2213)

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

mittleren prozentualen Verdnderung des
EASI-Gesamtscores gegentber dem Aus-
gangswert liegt fur das PP-Kollektiv inner-
halb der vorab festgelegten Grenzen
(=15,00%; 15,00 %) fir den Nachweis der
therapeutischen Aquivalenz.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 6

Die untere Grenze des 97,5%-KI fUr die
Differenz zwischen Takrozem® 1 mg/g Salbe
und Placebo bzw. zwischen der Originator
0,1 % Salbe und Placebo bei der mittleren
prozentualen Veranderung des EASI-Ge-
samtscores gegentiber dem Ausgangswert
ist fir das PP-Kollektiv groBer als 0O; dies
weist die Uberlegenheit der Takrozem®
1 mg/g Salbe bzw. der Originator 0,1 %
Salbe gegenlber Placebo nach.

Die meisten unerwlinschten Ereignisse wa-
ren hinsichtlich Inzidenz und Art in den
beiden mit einer Tacrolimus-Salbe behan-
delten Gruppen vergleichbar. Die am hau-
figsten berichteten unerwiinschten Ereig-
nisse waren Schmerzen an der Applikati-
onsstelle, Pruritus an der Applikationsstelle,
Pruritus, Hautbrennen, Uberempfindlichkeit
an der Applikationsstelle, Hautreizung, Pa-
peln an der Applikationsstelle, Uberwar-
mung der Applikationsstelle und atopische
Dermatitis. Im gesamten Studienverlauf kam
es in allen Behandlungsgruppen zu keinen
klinisch relevanten Veranderungen der La-
borwerte oder Vitalparameter.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Klinische Untersuchungen haben gezeigt,
dass nach topischer Anwendung von Ta-
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Tabelle 6 Mittlerer EASI-Score flr das ITT-Kollektiv:

Parameter Takrozem® 1 mg/g| Originator 0,1 % Placebo
Salbe Salbe
(N = 253) (N =251) (N =126)

Mittlerer (Standardabweichung)
EASI-Gesamtscore zu Beginn
(Ausgangswert)

15,28 (11,835)

15,28 (11,356) 14,63 (11,501)

Mittlerer (Standardabweichung)
EASI-Gesamtscore am Ende der
Behandlung (Woche 6)

3,68 (5,968)

3,20 (5,461) 9,84 (11,863)

Absolute Anderung des EASI-
Gesamtscores zwischen Beginn
und Ende der Behandlung

11,975 (9,9381)

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

Tabelle 7 Wirksamkeit von Takrozem® 1 mg/g Salbe vs. Originator 0,1 % Salbe in Woche 6

Parameter

Takrozem® 1 mg/g Salbe vs.
Originator 0,1 % Salbe zweimal téglich

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mittlere % CFB des EASI-Gesamtscores
im PP-Kollektiv

~2,23% (95 %-KI: —8,60 % bis 4,13 %)
(N = 547)

Mittlere % CFB des EASI-Gesamtscores
im ITT-Kollektiv

—-3,562% (95 %-KlI: =11,01 % bis 3,97 %)

(N = 630)

Tabelle 8 Wirksamkeit von Takrozem® 1 mg/g Salbe und der Originator 0,1 % Salbe verglichen

mit Placebo in Woche 6

Parameter Takrozem® 1 mg/g Salbe zweimal | Originator 0,1 % Salbe zweimal
taglich taglich

Mittlere % CFB des | 28,46 % 30,70 %

EASI-Gesamtscores | (97,5 %-Kl: 19,62 % bis 37,30 %) |(97,5%-Kl: 21,88 % bis 39,51 %)

im PP-Kollektivim | (N = 547) (N =547)

Vergleich zu Placebo

Mittlere % CFB des | 35,26 % 38,78%

EASI-Gesamtscores | (97,5 %-Kl: 25,12 % bis 45,41 %) | (97,5 %-KI: 28,62 % bis 48,95 %)

im ITT-Kollektivim | (N = 630) (N =630)

Vergleich zu Placebo

crolimus nur geringe Tacrolimus-Konzen-
trationen im systemischen Kreislauf auf-
treten, die, sofern sie Uberhaupt messbar
sind, nur vortbergehend vorliegen.

Resorption

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

Die Ziel-Talspiegel fur die systemische Im-
munsuppression fur oral verabreichtes Ta-
crolimus liegen bei transplantierten Patien-
ten bei 5-20 ng/ml. Bei den meisten Pa-
tienten mit atopischem Ekzem (Erwachse-
ne und Kinder), die einmal oder wiederholt
mit Tacrolimus-Salbe (0,3—1 mg/g) behan-
delt wurden, und bei Kleinkindern im Alter
ab 5 Monaten, die mit Tacrolimus-Salbe
(0,83 mg/g) behandelt wurden, lagen die
Blutspiegel unter 1,0 ng/ml. In den Féllen,
in denen Konzentrationen Uber 1,0 ng/ml
gemessen wurden, waren diese nur vorU-
bergehend. Die systemische Verfligbarkeit
nimmt zu, je gréBer die behandelten Berei-
che sind. Ausmal und Rate der topischen
Resorption nehmen jedoch mit Fortschrei-
ten des Heilungsprozesses ab. Sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern, bei de-
nen etwa 50% der Korperoberflache be-
handelt wurden, war die systemische Ver-

flgbarkeit (d.h. AUC) von Tacrolimus aus
Tacrolimus-Salbe ungefahr 30-mal geringer
als bei oraler Behandlung nach Nieren-
oder Lebertransplantation mit immunsup-
pressiv. wirksamen Dosen. Die niedrigste
Konzentration von Tacrolimus im Blut, bei
der systemische Wirkungen zu beobachten
sind, ist nicht bekannt.

Bei Patienten (Erwachsene und Kinder) un-
ter Langzeittherapie mit Tacrolimus-Salbe
(bis zu einem Jahr) waren keine Anzeichen
fur eine systemische Akkumulation von Ta-
crolimus zu erkennen.

Verteilung
Da Tacrolimus nach Applikation von Tacro-

limus-Salbe nur geringfligig systemisch ver-
flgbar ist, ist davon auszugehen, dass die
hohe Plasmaproteinbindung von Tacrolimus
(> 98,8 %) keine klinische Bedeutung hat.
Nach lokaler Anwendung von Tacrolimus-
Salbe ist Tacrolimus selektiv in der Haut
verfigbar bei minimaler Diffusion in die
systemische Zirkulation.

Biotransformation

Eine Metabolisierung von Tacrolimus-Salbe
in der menschlichen Haut war nicht fest-
stellbar. Systemisch verfligbares Tacroli-
mus wird weitgehend in der Leber Uber
CYP3A4 metabolisiert.

Elimination
Intravends verabreichtes Tacrolimus zeig-
te eine niedrige Clearance-Rate. Die mitt-

lere Gesamtkorper-Clearance betragt ca.
2,251/h. Die hepatische Clearance von
systemisch verfugbarem Tacrolimus kénnte
bei Patienten mit schwerer Leberschadi-
gung oder bei Personen, die gleichzeitig
mit hochwirksamen CYP3A4-Hemmern be-
handelt werden, herabgesetzt sein.

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

Kinder und Jugendliche

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

Toxizitdt bei mehrmaliger Anwendung
und lokale Vertraglichkeit

Mehrmalige topische Anwendung von Ta-
crolimus-Salbe oder Salbengrundlage ver-
ursachte an Ratten, Kaninchen und Zwerg-
schweinen leichte Hautveranderungen wie
Erytheme, Odeme und Papeln. Langfristige
topische Anwendung fuhrte bei der Ratte
zu systemischer Toxizitat einschlieBlich Ver-
anderungen an Nieren, Pankreas, Augen
und Nervensystem. Den Veradnderungen
liegt eine hohe systemische Exposition ge-
genlber Tacrolimus zugrunde, die auf eine
starke transdermale Resorption von Tacro-
limus bei Nagern zurtickzufihren ist. Beim
Zwergschwein war nach Behandlung mit
hochkonzentrierter Tacrolimus-Salbe (3 %)
als einzige systemische Verdnderung ein
leichter Ruckgang der Koérpergewichtszu-
nahme bei weiblichen Tieren zu verzeichnen.
Kaninchen waren gegenUber intravendser
Verabreichung von Tacrolimus besonders
empfindlich und zeigten reversible kardio-
toxische Veranderungen.

Mutagenitat

Ein genotoxisches Potential von Tacrolimus
war in in-vitro- und in-vivo-Untersuchungen
nicht erkennbar.

Kanzerogenitét
Systemische Kanzerogenitatsstudien an

der Maus (18 Monate) und an der Ratte
(24 Monate) ergaben keinen Hinweis auf
ein kanzerogenes Potential von Tacrolimus.
In einer 24-monatigen dermalen Kanzero-
genitatsstudie an Mausen wurden bei Be-
handlung mit 0,1%iger Salbe keine Hauttu-
moren beobachtet. In der gleichen Studie
wurde in Verbindung mit hoher systemi-
scher Exposition eine erhéhte Inzidenz von
Lymphomen beobachtet.

In einer Photokanzerogenitéatsstudie wur-
den haarlose Albinoméuse chronisch mit
Tacrolimus-Salbe und UV-Bestrahlung be-
handelt. Die mit Tacrolimus-Salbe behan-
delten Tiere zeigten eine statistisch signifi-
kante Verkirzung der Zeitspanne bis zum
Auftreten von Hauttumoren (Plattenepithel-
karzinome) und eine erhdhte Anzahl von
Tumoren. Dieser Effekt trat bei den héheren
Konzentrationen von 0,3% und 1% auf.
Die Relevanz fur den Menschen ist derzeit
nicht bekannt. Ob diese Wirkung von Ta-
crolimus durch systemische Immunsup-
pression oder Uber eine lokale Wirkung zu-
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stande kommt, ist unklar. Ein Risiko flr
Menschen kann nicht génzlich ausge-
schlossen werden, da die Auswirkung der
lokalen Immunsuppression bei Langzeitan-
wendung von Tacrolimus-Salbe nicht be-
kannt ist.

Reproduktionstoxizitat

An Ratten und Kaninchen wurde eine toxi-
sche Wirkung auf Embryonen/Féten beob-
achtet. Diese traten jedoch nur bei Dosie-
rungen auf, die bei den Muttertieren zu
einer signifikanten Toxizitat flhrten.

Nach Gabe hoher subkutaner Dosen von
Tacrolimus kam es bei mannlichen Tieren
zu einer verminderten Spermafunktion.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

WeiBes Vaselin
Dickflissiges Paraffin
4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on
Gebleichtes Wachs
Hartparaffin

6.2 Inkompatibilitédten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungeodffnete Tube: 2 Jahre
Nach dem Offnen: 90 Tage

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium-Laminat-Tube mit Innenbeschich-
tung aus Polyethylen niedriger Dichte, mit
einem Schraubdeckel aus weiBem Poly-

propylen.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pierre Fabre Médicament
Les Cauquillous
81500 Lavaur
Frankreich
8. ZULASSUNGSNUMMER
93900.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

30.01.2018 / 25.10.2022

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2025
022120-74017-100

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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