PROTOPIC
0.03%  衛署藥輸字第 023345 號

  0.1%  衛署藥輸字第 023346 號

普特皮?軟膏0.03%, 0.1%

PROTOPIC?Ointment 0.03%, 0.1%

(tacrolimus) 

僅供皮膚使用

非眼用

【成    分】

PROTOPIC芋]tacrolimus）軟膏含有tacrolimus，是一種由鏈黴菌（Streptomyces tsukubaensis）製造的大環內酯（macrolide）免疫抑制劑。本品僅供局部皮膚使用。它的化學名為[3S-[3R*[E(1S*,3S*,4S*),4S*,5R*,8S*,9E,12R*,14R*,15S*,16R*,18S*,19S*,26aR*]]- 5,6,8,11,12,13,14,15,16,17,18,19,24,25,26,26a-hexadecahydro-5,19-dihydroxy-3-[2-(4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl)-1-methylethenyl]-14,16-dimethoxy-4,10,12,18-tetramethyl-8-(2-propenyl)- 15,19-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]oxaazacyclotricosine-1,7,20,21(4H,23H)-tetrone, monohydrate；結構式為：

Tacrolimus的分子式為C44H69NO12‧H2O，分子量為822.05。PROTOPIC迅n膏每公克含有0.03%或0.1% 的tacrolimus (w/w)，加在石油、石蠟、碳酸丙烯、白軟石蠟及白蠟的基劑裡。

【臨床藥理學】

作用機制

Tacrolimus用於異位性皮膚炎的作用機制仍未知。雖然曾經觀察到下列現象，但還不知道這些現象在異位性皮膚炎方面的臨床意義。Tacrolimus已被證實會先與一種細胞內蛋白質FKBP-12結合，進而抑制T型淋巴球的活化。接著形成一種tacrolimus-FKBP-12、鈣、鈣調素（calmodulin）和calcineurin的複合物，並且抑制了calcineurin磷酸酉每的活性。這種效應已被證實會防止活化摭型細胞（NF-AT）核因子的去磷酸化作用與易位 (translocation)。這種核成分被認為會啟動基因轉錄以形成淋巴激素 (interleukin-2、gamma干擾素) 。Tacrolimus也會抑制具有IL-3、IL-4、IL-5、GM-CSF及TNF-α密碼基因的轉錄，這些都參與T型細胞活化的早期階段。此外，tacrolimus 已被證實會抑制預先形成的介體 (mediator) 從皮膚肥胖細胞和嗜鹼白血球釋出，也會向下調節Langerhans細胞上FcεRI的表現。

藥 動 學

從兩個藥動學研究在49名異位性皮膚炎成人患者中所得到的綜合結果顯示，局部塗抹0.1% PROTOPIC迅n膏之後，tacrolimus會被吸收。給予單次或多次劑量的0.1% PROTOPIC迅n膏之後，tacrolimus的最高血中濃度在測不出來至20 ng/mL範圍之間，49名患者中有45個人的最高血中濃度低於5 ng/mL。對20名異位性皮膚炎兒童患者(6-13歲)所做的0.1% PROTOPIC迅n膏藥動學研究結果顯示，所有患者的tacrolimus最高血中濃度都低於1.6 ng/mL。根據血中濃度，沒有證據顯示間歇性局部用藥長達1年之久會導致tacrolimus在體內蓄積。局部用tacrolimus的絕對生體可用率仍未知。用靜脈注射的歷史資料做比較，在異位性皮膚炎患者中，PROTOPIC迅n膏的tacrolimus生體可用率低於0.5%。在平均治療體表面積為53% BSA的成人中，PROTOPIC迅n膏的tacrolimus暴露量（即AUC）約比接受口服免疫抑制劑量之肝腎移植患者的暴露量低30倍。可以觀察到全身效應的最低tacrolimus血中濃度仍未知。

【臨床研究】

三個隨機分配、雙盲、以賦形藥為對照的多中心的第三階段研究評估了PROTOPIC迅n膏治療中度至重度異位性皮膚炎患者的效果。其中有一個（兒童）研究包含351名2-15歲的患者，另外兩個（成人）研究共包含632名15-79歲的患者。百分之五十五（55%）的患者為女性，27%為黑人。58% 患者在基準期具有重度疾病，患部的平均體表面積（BSA）為46%。超過80% 患者的異位性皮膚炎侵犯了臉部及/或頸部。在這些研究中，患者將PROTOPIC迅n膏0.03%、PROTOPIC迅n膏0.1%、或賦形藥軟膏之中的任一種塗抹在10-100% 的BSA上，每天使用兩次，長達12週。

在這個兒童研究中，根據醫師對臨床反應的整體評估（預先定義的主要療效終點），PROTOPIC迅n膏 0.03%治療組達到至少90%改善的患者百分比明顯大於賦形藥治療組 (p<0.001)；但沒有充分的證據顯示PROTOPIC迅n膏 0.1% 的療效超過PROTOPIC?軟膏 0.03%。

在這兩個成人研究中，根據醫師對臨床反應的整體評估，PROTOPIC迅n膏 0.03% 治療組和PROTOPIC迅n膏 0.1% 治療組達到至少90% 改善的患者百分比明顯大於賦形藥治療組 (p<0.001)。證據顯示PROTOPIC迅n膏 0.1% 比PROTOPIC迅n膏 0.03%可提供較好的療效。在基準期具有重度疾病的成人、患部BSA廣大的成人、及黑人成年患者中，PROTOPIC迅n膏 0.1% 和 0.03% 之間的療效差異特別明顯。各個治療組的反應率依照年齡層列於下表。因為這兩個成人研究的設計完全相同，所以將這些研究的結果彙整在這個表格裡。

三個第三階段研究在治療結束時相較於基準期的整體改善

在具有≧90%改善的成人患者百分比方面，接受PROTOPIC迅n膏 0.1% 治療的患者於第一週，而接受PROTOPIC迅n膏 0.03% 治療的患者於第三週達到統計學上顯著的差異。在具有≧90%改善的兒童患者百分比方面，接受PROTOPIC迅n膏 0.03% 治療的患者於第二週達到統計學上顯著的差異。

治療結束時達到≧90% 改善的成人患者中，有35% 接受PROTOPIC迅n膏 0.03%治療的患者，以及41% 接受PROTOPIC迅n膏 0.1% 治療的患者在治療結束2週之後，這種改善的狀態就退步了。治療結束時達到≧90% 改善的兒童患者中，有54% 接受PROTOPIC迅n膏 0.03%治療的患者在治療結束2週之後，這種改善的狀態就退步了。因為患者在治療結束後沒有接受超過2週的追蹤，所以不知道在停止治療超過2週之後，還有多少患者的病情退步了。

在成人的PROTOPIC迅n膏治療組和兒童患者的PROTOPIC迅n膏 0.03% 治療組均觀察到，患部體表面積的百分比、搔癢、紅斑、水腫、表皮脫落、滲出、剝落及苔蘚化這些次要療效終點的改善，在統計學上都明顯比賦形藥組大 (p<0.001)。下面兩個圖表描述成人及兒童接受治療之後，患部體表面積百分比改善的時間過程。

可能與使用本藥合理相關

在兒童12週研究中有4個水痘案例，在成人12週研究中有1個嘴唇□疹案例，在開放性標記兒童研究中有7個水痘案例和1個帶狀□疹案例，在開放性標記成人研究中有2個帶狀□疹案例。

通常是「疣」

其他在臨床研究中發生率大於或等於1% 的不良事件包括：禿髮、ALT或AST升高、類過敏性反應、心絞痛、血管性水腫、厭食、焦慮、心律不整、關節痛、關節炎、膽紅素血症、乳房疼痛、蜂窩組織炎、腦中風、唇炎、寒顫、便秘、肌酸酐升高、脫水、抑鬱、眩暈、呼吸困難、耳痛、瘀斑、水腫、流鼻血、未治療部位病情惡化、眼睛疾病、眼睛痛、癤病、胃炎、疝氣、高血糖症、高血壓、低血糖症、血氧過少、喉炎、白血球增多症、白血球減少、肝功能試驗異常、肺病、不適、偏頭痛、頸部疼痛、神經炎、心悸、感覺異常、周邊血管疾病、光敏感反應、處置上的併發症、例行處置、皮膚脫色、出汗、味覺倒錯、牙齒疾病、意外懷孕、陰道串珠菌病、血管擴張及眩暈。

【過    量】

PROTOPIC迅n膏不是口服藥。誤食PROTOPIC迅n膏可能會導致與全身性給予tacrolimus 有關的不良作用。如果發生誤食事件，應就醫診治。

【用法、用量】

本藥須由醫師處方使用

成    人

PROTOPIC迅n膏 0.03%及0.1%

在患部皮膚上塗抹薄薄一層PROTOPIC迅n膏 0.03% 或0.1%，並且徹底的輕輕揉搓，每天使用兩次。異位性皮膚炎的徵候與症狀消失後，應繼續治療一週。

PROTOPIC迅n膏塗抹在可能促進全身性暴露之閉合性情況之下的安全性尚未經評估。PROTOPIC迅n膏0.03%及0.1% 不可以使用閉合性敷料。

兒    童

PROTOPIC迅n膏 0.03%

在患部皮膚上塗抹薄薄一層PROTOPIC迅n膏 0.03%，並且徹底的輕輕揉搓，每天使用兩次。異位性皮膚炎的徵候與症狀消失後，應繼續治療一週。

PROTOPIC迅n膏塗抹在可能促進全身性暴露之閉合性情況之下的安全性尚未經評估。PROTOPIC迅n膏0.03%不可以使用閉合性敷料。

【包    裝】

PROTOPIC芋]tacrolimus）軟膏 0.03%

30 公克層壓材料管裝

10 公克層壓材料管裝

PROTOPIC芋]tacrolimus）軟膏 0.1%

30 公克層壓材料管裝

10 公克層壓材料管裝

【儲    存】

存放在室溫25。，容許範圍15-30。

製造廠 

Fujisawa Healthcare, Inc. 

Grand Island Pharmaceutical Manufacturing Facilities

3125 Staley Road Grand Island, New York 14072, USA

藥商

台灣藤澤藥品工業股份有限公司

台北市敦化南路一段325號 3樓 

其餘次要療效變數改善的時間過程和紅斑類似，只有苔蘚化的改善稍微慢一點。

在成人及兒童的長期使用安全性研究中，總共有571名患者塗抹PROTOPIC迅n膏 0.1% 長達1年。在成人研究中，246名患者至少被評估了6個月，68名患者至少被評估了12個月。在兒童研究中，219名患者至少被評估了6個月，180名患者至少被評估了12個月。一般而言，患者接受了87% 研究天數的治療。

【適 應 症】

適用於因為潛在危險而不宜使用其他傳統治療、或對其他傳統治療反應不充分、或無法耐受其他傳統治療的中度至重度異位性皮膚炎患者，作為短期及間歇性長期治療。

說明:

PROTOPIC迅n膏 0.03%及0.1% 二者都可以用於成人，而只有0.03% 可以用於2-15歲的兒童。

【禁    忌】

對tacrolimus或製劑中其他成分有過敏病史者。

【注意事項】

一般注意事項

研究尚未評估PROTOPIC迅n膏於治療有臨床感染之異位性皮膚炎的安全性與療效。開始用PROTOPIC迅n膏治療之前，應清除治療部位的臨床感染。

雖然異位性皮膚炎患者容易罹患表面的皮膚感染，包括□疹性濕疹（卡波西氏水痘樣疹），但使用PROTOPIC迅n膏治療也可能與帶狀□疹病毒感染（水痘或帶狀□疹）、單純□疹病毒感染或□疹性濕疹的風險增加有關。如果有這些感染，則應評估使用PROTOPIC迅n膏的利弊得失。

在臨床研究中有 33個淋巴腺病 (0.8%) 的案例報告，它們通常與感染有關（特別是皮膚感染），並於給予適當的抗生素治療後消退。此33案例，大多數有清楚的病因或知道處置。接受免疫抑制劑（如全身性tacrolimus）的移植患者發生淋巴瘤的風險增加，因此接受PROTOPIC迅n膏治療且出現淋巴腺病的患者，應調查其淋巴腺病的病因。如果淋巴腺病沒有明確的病因，或同時有急性感染性單核白血球增多症，就應考慮停用PROTOPIC迅n膏。發生淋巴腺病的患者應受到監測，以確保淋巴腺病消退。

促進紫外線的致癌性未必是依賴光毒性機制。即使沒有觀察到對人體的光毒性（參閱不良反應），但是一個動物光致癌性研究顯示PROTOPIC迅n膏會縮短皮膚腫瘤形成的時間（參閱致癌性、致突變性、損害生育力）。因此，患者最好盡量減少或避免暴露於天然或人造日光之下。

使用PROTOPIC迅n膏可能會引起局部症狀，諸如皮膚灼熱（灼熱感、刺痛、疼痛）或搔癢。局部症狀最常出現在使用PROTOPIC迅n膏的頭幾天，而且通常會隨著異位性皮膚炎病灶的癒合而改善。對PROTOPIC迅n膏 0.1% 而言，90% 的皮膚灼熱事件持續2分鐘到3小時（中位數15分鐘），90% 的搔癢事件持續3分鐘到10小時（中位數20分鐘）。

PROTOPIC迅n膏不建議用於有Netherton徵候群的患者，因為可能會增加tacrolimus 的全身性吸收。PROTOPIC迅n膏用於全身化紅皮症患者的安全性尚未確立。

患者須知

使用PROTOPIC迅n膏的患者應接受下列資訊與指示：

1.患者應遵照醫師指示使用PROTOPIC迅n膏。PROTOPIC迅n膏僅供外用。如同任何一種局部用藥，如果手不是治療範圍，則患者或照顧者用藥之後須洗手。

2.患者在使用PROTOPIC迅n膏期間應盡量減少或避免暴露於天然或人造日光（曬黑床或UVA/B治療）之下。

3.患者不可用本藥來治療任何在處方以外的疾病。

4.患者應將任何副作用徵候告知醫師。

5.沐浴後，塗抹PROTOPIC迅n膏之前，必須確定您的皮膚完全乾了。

藥品交互作用

關於PROTOPIC迅n膏的正式局部藥品交互作用研究尚未進行。由於它的吸收程度極小，所以PROTOPIC迅n膏不大可能與全身性用藥發生交互作用，但不能排除這種可能性。與已知的CYP3A4抑制劑同時用於具有廣泛及/或紅皮症的患者須小心。此類藥物的一些實例為erythromycin、itraconazole、ketoconazole、fluconazole、鈣離子通道阻斷劑及cimetidine。

致癌性、致突變性與損害生育力

在細菌（沙門桿菌 [Salmonella]及大腸桿菌 [E. coli]）或哺乳類（中國倉鼠肺細胞）的活體外致突變性測定、活體外CHO/HGPRT致突變性測定、或老鼠活體內誘裂性測定都沒有看到它有遺傳毒性的跡象。Tacrolimus不會使嚙齒類動物的肝細胞發生非預定的DNA合成。

已對雌雄大鼠及老鼠進行了全身性給予tacrolimus的口服（餵食）致癌性研究。80週老鼠研究和104週大鼠研究分別在高達3 mg/kg（依照AUC比較，是人體最高建議劑量 [MRHD] 的9倍）及5 mg/kg（依照AUC比較，是MRHD的3倍）的每日劑量下，發現腫瘤發生率與tacrolimus的劑量無關。用tacrolimus 軟膏（0.03-3%）在老鼠身上進行一個104週皮膚致癌性研究，tacrolimus的劑量相當於 1.1-118 mg/kg/天或3.3-354 mg/m2/天。在這個研究中，皮膚腫瘤的發生率極低，而且在包圍的室內光線下局部使用tacrolimus不會伴隨皮膚腫瘤形成。然而，老鼠皮膚致癌性研究發現，接受高劑量的雄鼠（25/50）及雌鼠（27/50）的多形性淋巴瘤發生率，以及接受高劑量的雌鼠（13/50）的未分化性淋巴瘤發生率都有統計學上顯著的升高。老鼠皮膚致癌性研究在3.5 mg/kg的每日劑量下（0.1% tacrolimus 軟膏）（依照AUC比較，是MRHD的26倍）發覺到淋巴瘤。老鼠皮膚致癌性研究在1.1 mg/kg的每日劑量下（0.03% tacrolimus 軟膏）（依照AUC比較，是MRHD的10倍）則未發覺與藥物有關的腫瘤。52週光致癌性研究顯示，長期局部使用tacrolimus≧0.1% 的tacrolimus 軟膏，又暴露於紫外線之下(治療40週之後再觀察20週) 的無毛老鼠開始形成皮膚腫瘤的中位數時間會縮短。

局部用tacrolimus的生殖毒理學研究尚未進行。在口服tacrolimus的研究中，雌、雄大鼠的生育力未受損。Tacrolimus 以1.0 mg/kg的口服劑量（依照體表面積 [BSA]，是MRHD的0.12倍）給予在交配前與交配期間的雌、雄大鼠，以及在妊娠與授乳期間的母鼠，會伴隨胚胎死亡及對雌鼠的生殖副作用。對於雌鼠生殖功能（分娩）的影響及胚胎死亡作用可由較高的著床前流失率，還有未分娩與不能存活的幼鼠數目增加而表明。在3.2 mg/kg的劑量下（依照BSA，是MRHD的0.43倍），tacrolimus與父母系的毒性及生殖毒性有關，包括對於動情週期、分娩、幼鼠存活力及幼鼠畸形的顯著副作用。

懷    孕

致畸胎作用：懷孕用藥級數C級

對於懷孕婦女局部使用tacrolimus還沒有適當且良好對照下的研究。由於PROTOPIC迅n膏用於孕婦的經驗非常有限，所以無法評估在懷孕期間使用它的安全性。

曾以大鼠及兔子對全身性給予的tacrolimus進行生殖研究。對胎兒的不良作用主要是在對母體有毒的口服劑量範圍內觀察到的。在兔子的器官發生期間給予tacrolimus 0.32-1.0 mg/kg的口服劑量（依照BSA，是MRHD的0.04-0.12倍），會伴隨母體的毒性以及流產的發生率升高。只有在較高的劑量下才會看到畸形與發育變異的發生率升高。在大鼠的器官發生期間給予tacrolimus 3.2 mg/kg的口服劑量，會伴隨母體的毒性，造成晚期吸收增加，活產數減少，並且使幼鼠的體重及存活力降低。在大鼠器官發生期之後的懷孕期間與授乳期間給予tacrolimus 1.0-3.2 mg/kg的口服劑量（依照BSA，是MRHD的0.04-0.12倍），會伴隨幼鼠的體重減輕。雄性與雌性的生育力沒有顯示降低。

對於懷孕婦女全身性使用tacrolimus還沒有適當且良好對照下的研究。Tacrolimus可以通過胎盤。在懷孕期間使用全身性給予的tacrolimus曾經伴隨新生兒的高鉀血症和腎功能不全。只有對母親的潛在效益超過對胎兒的潛在危險性時，才可以在懷孕期間使用PROTOPIC迅n膏。

授乳的母親

雖然和全身性給藥比起來，局部塗抹PROTOPIC迅n膏之後tacrolimus 的全身性吸收極微，但是已知tacrolimus 可以分泌到人類乳汁中。由於tacrolimus 可能對吃母乳的嬰兒造成嚴重的不良反應，故應考量藥物對母親的重要性，來決定停止授乳抑或停藥。

兒童的使用

PROTOPIC迅n膏 0.03% 可以用於2歲以上的兒童患者。兩個第三階段兒童研究共有606名2-15歲的患者參與：一個是12週隨機分配的賦形藥對照研究，另一個是開放性標記的一年長期安全性研究。這些患者中有330人的年齡為2-6歲。

兒童患者使用PROTOPIC迅n膏最常見的不良事件為皮膚灼熱及搔癢（參閱不良反應）。除了皮膚灼熱及搔癢之外，比起接受賦形藥的患者，較少見的（<5%）帶狀□疹（大部分是水痘）及水泡性皮疹在接受PROTOPIC迅n膏0.03%治療的患者中更常發生。在包含255名使用PROTOPIC迅n膏的兒童患者的長期一年安全性研究中，包括感染在內的副作用發生率並未隨著研究藥物的使用期間或軟膏的用量增加而升高。491名接受PROTOPIC迅n膏治療的兒童患者中有3人(0.6%) 出現□疹性濕疹。由於PROTOPIC迅n膏用於小於2歲兒童患者的安全性和療效尚未確立，故不建議用於這個年齡層。

老年人的使用

有25名65歲以上的患者在第三階段研究使用PROTOPIC迅n膏。這些患者的不良事件概況與其他成人患者一致。

【不良反應】

分別包含12名及216名正常志願者的臨床研究未偵測到光毒性及光過敏原性 (photoallergenicity)。一個接觸性致敏作用研究顯示，198名正常志願者中有一個人有致敏作用的跡象。

在三個隨機分配的賦形藥對照研究及兩個長期安全性研究中，分別有655及571名患者接受PROTOPIC迅n膏治療。

下表描述由三個設計相同的12週研究所彙總之賦形藥、PROTOPIC迅n膏 0.03%、及PROTOPIC迅n膏 0.1% 治療組患者的校正後不良事件發生率，以及兩個一年長期安全性研究的未校正不良事件發生率，不論它們與研究藥物的關係為何。

治療中出現不良事件的發生率

