FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SE FOR ANDRING AF DET AF EMEA
FORELAGTE PRODUK TRESUME

FAGLIGE KONKLUSIONER
SAMMENFATNING AF DEN VIDENSKABELIGE EVALUERING

Protopy er et dermatologisk laagemiddel, som indeholder calcineurin-haammeren tacrolimusi styrkerne

0,1 % og 0,03 %. Protopy 0,1 % er indiceret til behandling af moderat til svaa atopisk dermatitis hos Q
voksne, der ikke reagerer tilfredsstillende pa eller ikke taler konventionelle behandlingsformer.

Protopy 0,03 % er indiceret til behandling af moderat til svaa atopisk dermatitis hos voksne og b@
(fra2-ars alderen), der ikke har reageret tilfredsstillende pa traditionelle behandlingsformer. .

Pa baggrund af den potentielle risiko for maligne lidelser anmodede Europa-K ommissi ne&: 21.
april 2005 CHMP om en udtalelse om benefit/risk profilen af Protopy. Pa den modning
gennemgik CHMP de foreliggende oplysninger om dette sikkerhedsproblem, herund orter over
undersggelser efter markedsfaring, oplysninger fra ikke-kliniske forsgg, khigirske forsgg og
epidemiol ogiske undersggel ser. @
*

Lymfom er en anerkendt og registreret bivirkning af produkter til }ﬂsk behandling med
calcineurin-hsammere. Denne bivirkning antages at veae medieret immunosuppression, der
resulterer af systemisk behandling med produktet. Den systemisl%onering er begramset, ndr
tacrolimus anvendes topikalt, men en lokal immunosuppressiv vi % & huden kan ikke udel ukkes.

Der er indkommet case-rapporter om maligne lidelser i for se med brug af Protopy (bestéende i
hudkradt, kutant T-celle lymfom (CTCL), non-Hodgki fom (NHL) og systemiske maligne
sygdomme) under den kliniske udvikling og efter m aring. De forelagte oplysninger udviser

ingen sikker sammenhaang med lymfom eller and% igne sygdomme. Der synes dog at veae et
hgjere antal patienter med CTCL end forvent P var der enighed om, at diagnosticering af
maligne hudlidelser er vanskelig, og at di fremtrasde som atopisk dermatitis. Efter at have
gennemgaet de foreliggende oplysning erede CHMP imidlertid, at ikke alle tilfaddene kan
anses for at vage forud eksisterende mali gdom, og at en sammenhaang med tacrolimus i nogle af
tilfad dene ikke kan udelukkes. @

Hvad angér hudkraa‘ttilfaddawgh uderede CHMP, at det ikke er sandsynligt, at disse er forarsaget
af behandlingen med tacrolin&. | betragtning af, at tacrolimus virker gennem suppression af de T-
celler, der er involveret_iimmunovervagningen, kan tacrolimus dog tamnkes at pavirke den videre
udvikling af hudforan , der enten er praamaligne eller er i et tidligt stadium af malignitet.
Virkni ngsmekanis—h% tacrolimus angives at bestda i haamning af de calciumafhaangige
signaltransduki i T-celler, hvilket farer til haamning af transkriptionen og syntesen af IL-2,
IL-3,IL-4, 1 dre cytokiner. Datacrolimus er et effektivt immunosuppressivum, der virker ved
at undertr. lymfocytterne i huden, kan det efter CHM Ps opfattel se ikke udelukkes, at tacrolimus
pévirk@ lingen eller progressionen af en ragkke forskellige hudforandringer.

ordele ved Protopy bgr anses for gunstig. Hvad angar de sikkerhedsmasssige betaankeligheder
fa ng tilfaddene af maligne lidelser konkluderede CHMP, at der i produktoplysningerne ber
ndszdtes advarser, der afspejler tilfaddene af maligne lidelser og ngdvendigheden af at overvage
patienter, der behandles med Protopy. For at begramse sandsynligheden for fejldiagnose og sikre
hensigtsmasssig brug af lasgemidlet lagde CHMP vasgt pa, at det af produktoplysningerne fremgar, at
indledende diagnose og farste ordination bar foretages af lager med erfaring i behandling af atopisk
dermatitis. Derudover konkluderede CHMP, at Protopy ikke bgr anvendes hos immunkompromitterede
voksne eller bgrn, at Protopy ikke bar pafares pa forandringer, der anses for potentielt maligne eller
praamaligne, og at lymfadenopati, der er til stede ved indledningen af behandlingen, skal undersgges og
|gbende kontrolleres.

Eit ave gennemgaet de foreliggende oplysninger konkluderede CHMP, at balancen mellem risici
)



CHMP udtrykte endvidere betamnkelighed ved omfanget af anvendelsen af Protopy hos bern under to ar
(ikke godkendt), hos hvem immunsystemet stadig er under udvikling. CHMP forlangte derfor, at
indehaveren af markedsfaringstilladelsen tager passende skridt til at sikre, at Protopy ikke anvendes i
denne aldersgruppe.

Desuden konkluderede CHMP, at der er brug for flere oplysninger for bedre at fa belyst den
langsigtede sikkerhed af Protopy hvad angdr sammenhamgen med ondartede lidelser. CHMP
godkendte den igangvaaende registerundersggelse, der e forelagt af indehaveren af
markedsfaringstilladelsen — APPLES-undersggelsen (paadiatrisk register). CHMP forlangte, at Q
indehaveren af markedsfaringstilladelsen fremlasgger 6-maneders interimsrapporter om status af \
rekrutteringen til denne undersggelse. CHMP konkluderede ligeledes, at risikoen for mali

hudlidelser skal vurderes ved hjadp af case-control undersagelser. CHMP konkluderede yderligere;
den potentielle rolle af tacrolimus i patogenesen af CTCL bgr undersgges naamere ved me&%kske

forseg. \
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Ud fra felgende betragtninger:

- Udvalget behandlede proceduren i henhold til artikel 20 af fssgng (EF) nr. 726/2004 for
Protopy

- Udvalget tog til efterretning, at der er indberettet tiffedde af maligne lidelser (hudkradt og
lymfom) hos patienter behandlet med Protopy dlag af de foreliggende oplysninger
(prakliniske, kliniske og epidemiologiske) kon e CHMP, at man ikke kan udelukke en
mulig sammenhaeng med brug af Protopy, er er brug for flere oplysninger for at sikre,
at den langsigtede sikkerhedsprofil er acc

- Som konsekvens heraf konkl dvalget, at falgende oplysninger skal indgad i
produktresuméet og i de pagad dend it af indlaegssedlen til Protopy:

=

e Behandling topy bar kun ivaakssdtes af laager med erfaring i diagnose og
behandli pisk dermatitis

e B ingen bar vaae intermitterende, ikke kontinuerlig

e Xtn erklaming, hvori det understreges, at tacrolimus ikke ma péferes pa
\Qorandri nger, der anses for potentielt maligne eller praamaligne

‘\ e Protopy ber ikke anvendes hos voksne eller bgrn med nedsat immunforsvar

e En advarsel om, at lymfadenopati, der er til stede inden behandlingens

g@ ivaarksadtel se, skal undersages og |gbende kontrolleres

e Enerklaging om, at Protopy ikke bar anvendes hos barn under 2 &

e En erklaging, der afspejler de tilfedde af maligne lidelser, der er indberettet efter
markedsfaring.

anbefaler CHMP aandring af betingelserne for markedsferingstilladelsen for Protopy, for hvilket
revideret produktresumé og indlasgsseddel fremgar henholdsvis af bilag | og I11B.





