Miinchen, 8. Februar 2010

RUNDSCHREIBEN AN VERORDNENDE ARZTE

Wichtiger Hinweis zur Sicherheit von PROTOPIC® Salbe' und Empfehlungen
zur Kontrolle der Erhaltungstherapie

Sehr geehrte Frau Doktor,
Sehr geehrter Herr Doktor,

als Teil unserer Vereinbarung mit der EMA (European Medicines Agency)/CHMP (Commit-
tee for Medicinal Products for Human Use) im Rahmen des kiirzlich erfolgten Zulassungsver-
fahrens fiir die Protopic® Erhaltungstherapie, mochte Astellas Pharma Europe alle verordnen-
den Arzte an die relevanten Sicherheitsaspekte erinnern. Diese gelten auch fiir die Protopic®
Erhaltungstherapie des mittelschweren bis schweren atopischen Ekzems zur Schubprédvention
und zur Verldngerung der schubfreien Intervalle bei Patienten mit hidufigen Exazerbationen
(d.h.: viermal oder &fter pro Jahr), die initial auf eine Behandlung mit zweimal téglicher Ap-
plikation von Tacrolimus Salbe nach spitestens 6 Wochen angesprochen haben (Ekzeme ab-
geheilt, fast abgeheilt oder nur noch leichte Lésionen).

Der Inhalt dieses Schreibens wurde vom BfArM (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte) und CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) genehmigt.

Die nachfolgenden Empfehlungen sind sowohl bei der Erstverordnung von Protopic® bei der
Erhaltungstherapie als auch bei der nachfolgenden Kontrolle der Behandlung zu beachten.
Bei der Behandlung von Kindern ist besondere Vorsicht geboten.

Initialtherapie

e Die Initialtherapie mit Protopic® sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Diagnosestel-
lung und Behandlung der atopischen Dermatitis begonnen werden.

e Protopic® sollte zunichst nur als kurzfristige oder intermittierende, langfristige (zweimal
tagliche) Behandlung bei Patienten mit moderaten bis schweren Ekzemschiiben zur An-
wendung kommen, die auf herkdmmliche Therapien wie topische Kortikosteroide nicht
ausreichend ansprechen oder diese nicht vertragen. Wenn nach einer zweiwochigen Be-
handlung keine Anzeichen einer Besserung zu erkennen sind, sollten andere therapeu-
tische Mallnahmen in Betracht gezogen werden.

! Enthlt 0,03 % oder 0,1 % Tacrolimus



Erhaltungstherapie

e Patienten unter einer Erhaltungstherapie sind anzuweisen, Protopic® zur Schubprivention
und zur Verldngerung der symptomfreien Intervalle zweimal pro Woche, einmal téglich
auf die iiblicherweise betroffenen Hautareale aufzutragen. Zwischen den Anwendungen
sind zwei- bis dreitdgige behandlungsfreie Intervalle einzuhalten. Bei ersten Anzeichen
einer Exazerbation sollte die Behandlung wieder aufgenommen werden, wobei die Salbe
zweimal téglich aufzutragen ist.

e In Studien zur Erhaltungstherapie mit einer zweimal wochentlichen Anwendung von Pro-
topic® waren Infektionen der Applikationsstelle (6,4% bei Kindern und 6,3% bei Erwach-
senen) und Impetigo der Applikationsstelle (7,7% bei Kindern) hiufiger zu beobachten
als in der Kontrollgruppe (Salbe ohne Tacrolimus).

e Daten zur Langzeitsicherheit der Erhaltungstherapie mit der zweimal wochentlichen An-
wendung von Protopic® iiber mehr als 12 Monate wurden nicht erhoben Nach einer
zwolfmonatigen Behandlungsdauer sollte neu beurteilt werden, ob die Erhaltungstherapie
bei Threm Patienten fortgesetzt werden soll. Bei Kindern sollte die Therapie zu diesem
Zeitpunkt abgesetzt werden, um den Erkrankungsverlauf und die Notwendigkeit der The-
rapiefortfiihrung beurteilen zu kénnen.

Die folgenden VorsichtsmaBBnahmen fiir die Initialtherapie gelten auch fiir die Anwendung
von Protopic® in der Erhaltungstherapie und sind bei der Verordnung des Préparates wie auch
bei der Kontrolle des Patienten zu beachten:

e Protopic® 0,1 % wird fiir die Anwendung bei Kindern unter 16 Jahren nicht empfohlen.
Kinder ab zwei Jahren konnen nur mit Protopic® 0,03 % behandelt werden.

e Die Behandlung mit Protopic® kann mit einem erhohten Risiko fiir Herpesvirus-
Infektionen verbunden sein (Herpes simplex, Ekzema herpeticatum). Bei Vorliegen dieser
Infektionen sind Risiko und Nutzen der Anwendung von Protopic® gegeneinander abzu-
wigen.

e Wihrend der Behandlung mit Protopic® Salbe sollte die Einwirkung von Sonnenlicht auf
die Haut auf ein Minimum beschrinkt und die Anwendung von UV-Licht (Solarium, Be-
handlung mit UVB oder PUVA) vermieden werden. Der Arzt sollte den Patienten auf ge-
eignete LichtschutzmafBnahmen hinweisen z.B. die Minimierung der Aufenthaltsdauer in
der Sonne, Gebrauch von Sonnenschutzmitteln und Schutz der Haut mit entsprechender
Bekleidung.

e Uber die Wirkung der Behandlung mit Protopic® Salbe auf das in der Entwicklung be-
findliche Immunsystem von Kindern, insbesondere von Kleinkindern, liegen keine Anga-
ben vor. Dies sollte bei der Verordnung des Préparates fiir Patienten dieser Altersgruppe
beriicksichtigt werden.

e Bei transplantierten Patienten fiihrt eine lingere systemische Exposition mit Calcineurin-
inhibitoren zu einer ausgeprigten Immunsuppression, die mit einem erhdhten Risiko fiir
die Entwicklung von Lymphomen und malignen Hautverdnderungen verbunden ist. Bei
mit Protopic® behandelten Patienten wurden Fille maligner Erkrankungen einschlieBlich
kutaner und anderer Lymphome und Hauttumore berichtet. Bei Patienten mit atopischer
Dermatitis, die mit Protopic® behandelt wurden, waren keine signifikanten systemischen
Tacrolimuskonzentrationen nachweisbar.
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e Protopic® Salbe darf nicht auf Hautlisionen aufgetragen werden, die moglicherweise ma-
ligne oder pramaligne sind.

e Protopic® Salbe sollte wihrend der Schwangerschaft nicht verwendet werden, es sei denn,
es ist eindeutig erforderlich. Wihrend der Behandlung mit Protopic® Salbe wird Stillen
nicht empfohlen.

Die genchmigten Empfehlungen fiir die sichere und wirksame Anwendung von Protopic®

miissen den Patienten bekannt sein und sollten eingehalten werden. Patienten sollten immer

angeleitet werden die Gebrauchsinformation zu lesen und zu verstehen.

Aufruf zur Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen:

Bitte melden Sie alle unerwiinschten Arzneimittelwirkungen an das Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, 53175 Bonn, Fax-Nr.: 0228/
207-5207, oder elektronisch iiber das Internet: www.bfarm.de/Pharmakovigilanz/Formulare,
oder an Astellas Pharma GmbH.

Wenn Sie Fragen zur Anwendung von Protopic® haben oder weitere Informationen bentigen,
wenden Sie sich bitte an Dr. Kersten Walter unter 089/4544-1695.

Mit freundlichen Griilen
Astellas Pharma Europe B.V. Astellas Pharma GmbH

W4 tsma, MD, MSCE, MFPM Dr. med. Martin Marhoefer
Senior Director Drug Safety and Pharmacovigilance Direktor Medizinische Abteilung
European Qualified Person for Pharmacovigilance
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