VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU
O PRIPRAVKU A PRIBALOVE INFORMACI, PREDLOZENYCH EVROPSKOU
AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY

VEDECKE ZAVERY
CELKOVY SOUHRN VEDECKEHO HODNOCENI

Protopic je dermatologikum obsahujici inhibitor kalcineurinu takrolimus v koncentraci 0,1 % a
0,03 %. Protopic v koncentraci 0,1 % je urCen k lécbé stiedné zavaznych az tézkych atopickych
dermatitid (AD) u dospélych, ktefi nereaguji adekvatné na konvencni 1é€bu anebo ji netoleruji.
Protopic v koncentraci 0,03 % je urcen k 1écbé stiedné zédvaznych az tézkych AD u dospélych nebo
déti (ve veéku 2 let a starSich), které nereagovaly adekvatné na konvencni 1écbu.

Dne 21. dubna 2005 Evropska komise vzhledem k moznému riziku malignity pozadala vybor CHMP
o stanovisko ve véci profilu prospéchu/rizika u piipravku Protopic. Na zaklad¢é této zadosti vybor
CHMP posoudil dostupné udaje tykajici se otazky bezpecnosti, vCetné zprav z obdobi po udéleni
registrace, udaji nepochazejicich z klinickych studii, a dale udaji z klinickych zkousek a
epidemiologickych studii.

Lymfom piedstavuje znamy a bézn¢ uvadény nezadouci ucinek systémoveé podavanych ptipravki s
inhibitorem kalcineurinu. Pfedpoklada se, Ze tento efekt je vyvolan imunosupresi, ktera je vysledkem
celkové 1éCby touto latkou. Piesto ze pfii topické aplikaci takrolimu je systémova epozice omezena,
nemuze byt imunosupresivni t¢inek na kizi vyloucen.

Béhem klinického vyvoje ptipravku a v ramci pouZzivani pifipravku po jeho uvedeni na trh byly ve
spojitosti Protopicem zaznamenany piipady vyskytu malignity (véetné rakoviny kize, lymfomu
kutannich T-bunék (cutaneous T-Cell lymphoma, CTCL), non-Hodgkinova lymfomu (NHL) a
systémové malignity). PfedloZzené idaje neprokazaly jednoznacnou spojitost s lymfomem nebo jinou
malignitou. AvSak zvySeni poctu pacienti s CTCL se zda byt v porovnani s o¢ekdvanou hodnotou
vys§i. Vybor CHMP pfipustil, Ze diagnostika téchto koznich malignit je nesnadnd a mohou byt
podobné AD. Na zaklad¢ posouzeni dostupnych tdajti vybor CHMP usoudil, Ze ne vSechny ptipady
lze povazovat za ptipady s pfedchazejici maligni chorobou a v nékterych piipadech nelze spojitost s
takrolimem vyloucit.

S ohledem na rakovinu ktize vybor CHMP dospél k nazoru, ze 1é¢ba takrolimem pravdépodobné
nebyla pfic¢inou kozni malignity. Jestlize se vSak vezme v tvahu, Ze takrolim piisobi supresivné na T-
bunky, které se ucastni imunitnich procest, je mozné, ze takrolim by mohl ovlivnit chovani koznich
1ézi, které mohou byt bud’ pre-maligni anebo mize jit o ptipady ¢asné malignity. Mechanismus u¢inku
je zalozen na inhibici kalcium dependentniho signalu transduk¢éni cesty T-bunck, ¢imz se zabrani
transkripci a syntéze IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 a ostatnich cytokini. Vzhledem k tomu, Ze imunosupresini
ucinek takrolimu zptsobuje supresi T-lymfocyti v kizi, vybor CHMP dosel k zavéru, Ze vyvoj nebo
progrese ruznych koznich 1ézi nemiize byt vyloucen.

Vybor CHMP na zaklad¢ ptedlozenych udaji usoudil, Ze ptipravek Protopic prokéazal uspokojivy profil
rizika/pfinosu. Vzhledem k nutnosti zabyvat se bezpecnostnimi otizkami ve vztahu k pfipadim
malignit vybor CHMP rozhodl, ze by do informace o pfipravku melo byt zahrnuto zvlastni upozornéni
poukazujici na piipady malignit a na potiebu sledovani pacientli léCenych ptipravkem Protopic. Za
ucelem omezeni pravdépodobnosti chybnych diagnoz a k docileni vétsi jistoty, ze 1éCivy piipravek
bude pouzit fadnym zptsobem, vybor CHMP kladl diraz na to, aby v informaci o piipravku bylo
uvedeno, ze pocatecni diagnoézu a tivodni predepsani ptipravku by mél vykonat 1€kat, ktery ma s 1é¢bou
AD zkuSenosti. Vybor CHMP dale dospél k zavéru, Ze piipravek Protopic by nemél byt podavan
imunokompromitovanym dospélym pacientim nebo détem a nemél by byt aplikovan na léze, které jsou
povazovany za potencionalné maligni anebo premaligni, a ze lymfadenopatie pfitomna pied zahajenim
1écby by méla byt vysetiena a pod stalou kontrolou.



Vybor CHMP rovnéz vyjadfil znepokojeni, pokud jde o miru pouziti pripravku Protopic u déti
mladsich nez 2 roky (indikace neni schvalena), u kterych se imunitni systém stale jest¢ vyviji. Proto
vybor CHMP pozadal drzitele rozhodnuti o registraci, aby piijal patficna opatfeni a zajistil, aby se
Protopic u této vékové skupiny nepouzival.

Vybor CHMP dale usoudil, ze je tieba ziskat dalsi udaje, aby bylo mozno 1épe posoudit dlouhodobou
bezpecnost piipravku Protopic vzhledem k jeho spojitosti s malignitami. Vybor CHMP potvrdil
pokracujici registracni studii pfedloZzenou drzitelem rozhodnuti o registraci — APPLES study
(pediatricka registrace). Vybor CHMP pozadal drzitele rozhodnuti o registraci, aby kazdych Sest
mesict predkladal aktualizace o stavu naboru pacientil do této studie. Vybor CHMP rovnéz usoudil, ze
riziko koznich malignit by mohlo byt stanoveno prostfednictvim case-control studii. Vybor CHMP
dospél k zavéru, Ze by potenciondlni uloha takrolimu v patogenezi CTCL méla byt dale zkoumana
prostiednictvim mechanistickych studii.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU A

PRIBALOVE INFORMACI

Vzhledem k tomu, Ze

- vybor postupoval s ohledem na ¢lanek 20 natizeni (ES) ¢. 726/2004 pro Protopic,

- vybor pfipustil, Ze u pacientli 1é¢enych ptipravkem Protopic byly hlaseny piipady malignity
(vCetné koznich nadorG a lymfomu). Se zfetelem na dostupné udaje (vcetné preklinickych,
klinickych a epidemiologickych) vybor CHMP usoudil, ze potencionalni spojeni s pouzitim
pripravku Protopic nemize byt vylouceno, a proto jsou potiebné dalsi tidaje nutné k zajisténi

ptijatelného dlouhodobého bezpecnostniho profilu.

- vybor nasledné dospél k zavéru, aby nasledujici informace byly zahrnuty do Souhrnu daja o
pripravku a odpovidajiciho oddilu piibalové informace k pfipravku Protopic:

e Lécba pripravkem Protopic by méla byt zahdjena pouze 1ékafem se zkuSenostmi
v diagnostice a 1é¢b¢ atopické dermatitidy.

e Lécba by méla byt obCasna, nikoliv nepietrzita.

e Prohlaseni zddraziujici skute¢nost, ze takrolim by nemél byt aplikovan na 1éze,
které jsou povazovany za potencionalné maligni nebo premaligni.

¢ Protopic by nemél byt pouzivan u imunokompromitovanych dospélych nebo déti.

e Varovani s poucCenim, ze jakékoliv lymfadenopatie pritomné pted zahdjenim
1écby by mély byt vysetfeny a pod stalou kontrolou.

e Pokyn, aby Protopic nebyl podavan détem mladSim 2 let.

e Pokyn poukazujici na ptipady malignit uvadéné ve studiich z obdobi po udéleni
registrace piipravku.

Vybor CHMP doporucil dodatek k podminkam pro rozhodnuti o registraci pro piipravek Protopic se
zménami uvedenymi v souhrnu udajii o pfipravku a ptibalové informaci, jak jsou uvedeny v ptilohach
I a IIIB.



