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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET
YHTEENVETO TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA

Protopic on ihotautild8kevalmiste, joka sisdltéd kalsineuriini-inhibiittori takrolimuusia 0,1 %:n ja
0,03 %:n pitoisuuksina. Protopic 0,1%:n kaytttaiheeksi on ilmoitettu kohtalaisen vaikean ja vaikean
atooppisen ihottuman hoito aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittévad vastetta tavanomaisista hoidoista
tai joille konventionaaliset hoidot eivdt sovi, ja Protopic 0,03%:n kéyttdaiheeksi on ilmoitettu
kohtalaisen vaikean ja vaikean atooppisen ihottuman hoito aikuisille tai lapsille (2-vuctiaat tai sita
vanhemmat), jotka eivét ole saaneet riittavaa vastetta tavanomaisista hoidoista.

Euroopan komissio pyys mahdollisen maligniteettiriskin vuoksi 21. huhtikuuta 2005 CHMP:Ita
lausuntoa  Protopicin  hyoty-riskiprofiilista.  Pyynndn  saatuaan CHMP  tutki  tasta
turvallisuusndkdkohdasta saatavilla olevia tietoja, kuten myyntiluvan myontdmisen jékeisia
ilmoituksia sek& muista kuin kliinisista, kliinisisté ja epidemiol ogisista tutkimuksista saatuja tietoja.

Lymfooma on systeemisesti kaytettéavien kalsineuriini-inhibiittorivalmisteiden tunnustettu ja listattu
haittavaikutus. Téman vaikutuksen arvellaan liittyvén systeemisen téla léékevamisteella hoidon
aiheuttamaan immunosuppressioon. Systeeminen altistus on rajallinen takrolimuusin paikallisessa
kayttssd, mutta paikallistaimmunosuppressiivista vaikutusta ihoon ei voida sulkea pois.

Kliinisen kehityksen aikana ja myyntiluvan myodntémisen jélkeen saatujen kokemusten perusteella on
ilmoitettu maligniteettitapauksista Protopicin k&yton yhteydessa (néihin kuuluvat ihosyopa, ihon T-
solulymfooma (CTCL), non-Hodgkinin lymfooma (NHL) ja systeemiset maligniteetit). Toimitetut
tiedot eivat osoittaneet selkedd yhteytta lymfoomaan tai mihinkd8n maligniteettiin. CTCL:&4
sairastavien potilaiden méadra ndytti kuitenkin nousevan odotettua suuremmaksi. CHMP myonsi, etta
kyseisten ihon maligniteettien diagnosointi on vaikeaa ja etta niiden taustalla saattaa olla atooppinen
ihottuma. CHMP péétteli kuitenkin tutkittuaan saatavilla olevat tiedot, ettei kaikkia tapauksia voida
pitéd aiemmin ilmenneind maligniteetteina ja ettei yhteytta takrolimuusiin voida sulkea pois tietyissa
tapauksissa.

CHMP katsoi ihosydpien osalta, ettei takrolimuusihoito ollut todennékoisesti aiheuttanut kyseisiaihon
maligniteetteja. Koska takrolimuusi vaikuttaa estdmalld immuunivalvontaan osallistuvien T-solujen
toimintaa, on kuitenkin mahdollista, ettd takrolimuus saattaa vaikuttaa sellaisten iholeesioiden
kayttaytymiseen, jotka ovat olleet joko premaligngja tai varhaisessa vaiheessa olevia maligniteetteja.
Takrolimuusin on ilmoitettu vaikuttavan siten, ettd se inhiboi kalsiumista riippuvia T-solujen signaalin
valittymigarjestelmia, jolloin IL-2:n, IL-3:n, IL-4:n, IL-5:n ja muiden sytokiinien transkriptio ja
synteesi estyvét. Koska takrolimuusi on tehokas immunosuppressori, joka estéa T-imusolujen
toimintaa iholla, CHMP oli sitd mieltd, ettei takrolimuusin vaikutusta erilaisten iholeesioiden
kehittymiseen tai etenemiseen voida sulkea pois.

CHMP péétteli tutkittuaan saatavilla olevat tiedot, ettéd Protopicin riski-hydtysuhde on positiivinen.
Jotta maligniteettitapauksiin liittyvét turvallisuusnékdkohdat voitaisiin ottaa huomioon, CHMP katsoi,
ettd tuotetietoihin tulisi liséta varoituksia, joissa tuodaan esille maligniteettitapaukset ja Protopicilla
hoidettavien potilaiden seurannan tarve. Jotta voitaisiin vahentda véarien diagnoosien todennakdisyytta
ja varmistaa entistd paremmin la8kevamisteen asianmukainen kayttd, CHMP Kkorosti, etté
tuotetiedoissa tulisi tuoda esille, etté ainoastaan |é&kéareiden, joilla on kokemusta atooppisen ihottuman
hoidosta, tulisi tehda alustava diagnoosi ja maaréta |aéke ensimmaéisen kerran. CHMP katsoi vielg, ettei
Protopicia tulisi kayttdd immuunipuutteisille aikuisille tai lapsille ja ettei Protopicia tulisi levittda
leesioihin, joita pidetd8n mahdollisesti maligneina tai premaligneina, ja ettd hoidon aoittamista
edeltéava lymfadenopatia olisi tutkittava jasiti olisi seurattava.



CHMP oli my6s huolestunut Protopicin kdyttn yleisyydesta ale 2-vuotiailla lapsilla (ei hyvaksytty),
kun immuunijérjestelma on vasta kehittyméassa&. CHMP pyysikin myyntiluvan haltijaa toteuttamaan
asianmukai set toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettei Protopicia kéytetd tassi ikaryhmassa

CHMP katsoi taman lisaksi, etta Protopicin pitk&aikaisesta turvallisuudesta tarvitaan lisétietoja, kun on
kyse sen yhteydestda maligniteetteihin. CHMP suhtautui myonteisesti myyntiluvan haltijan
esittelemaan jatkuvaan rekisteritutkimukseen, APPLES-tutkimukseen (pediatrinen rekisteri). CHMP
pyys myyntiluvan haltijaa antamaan puolen vuoden vélein tietoa taméan tutkimuksen etenemisesta
CHMP katsoi edelleen, etta ihon maligniteettien riskia olis arvioitava tapaus-verrokkitutkimuksilla
CHMP totes myds, ettd takrolimuusin mahdollista osuutta CTCL:n patogeneesissa olisi tutkittava
lisé& mekani stisissa tutkimuksissa.

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON JA PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE
Ottaen huomioon, etta

- komitea on soveltanut asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklassa tarkoitettua menettelya
Protopicin osalta

- komitea on todennut, ettd Protopicilla hoidettavilla potilailla on ilmoitettu
maligniteettitapauksista (ndihin kuuluvat ihosy6pa ja lymfooma); CHMP on péétellyt saatavilla
olevien tietojen (kuten esikliinisten, kliinisten ja epidemiologisten tietojen) perusteella, ettei
mahdollista yhteytta Protopicin kayttdon voida sulkea pois ja ettéd hyvaksyttavan pitkaaikaisen
turvallisuusprofiilin varmistamiseksi tarvitaan siten lisétietoja

- komitea on tdman vuoksi paétellyt, ettéa Protopicin vamisteyhteenvetoon ja pakkaussel osteen
asiaankuuluviin kohtiin olisi lisdttéava seuraavat tiedot:

e anoastaan sellaisten ladkéreiden, joilla on kokemusta atooppisen ihottuman
diagnosoinnista ja hoidosta, tulisi aloittaa Protopic-hoito

e hoidon tulisi olla gjoittaista eik& jatkuvaa

e maininta ditd, ettel takrolimuusia tulisi levittéa leesioihin, joita pidetéén
mahdollisesti maligneinatai premaligneina

e Protopiciael tulis kayttédimmuunipuutteisille aikuisille tai 1apsille

e varoitus siita, ettd mahdollinen hoidon aloittamista edeltéva lymfadenopatia olis
tutkittava jasitd olisi seurattava

e mainintasiit, ettei Protopiciatulisi kayttéa alle 2-vuctiaille lapsille
e maininta, jossa tuodaan esille myyntiluvan myontdmisen jélkeen ilmoitetut

maligniteettitapaukset,

CHMP suositteli  myyntiluvan ehtojen muuttamista Protopicin  osalta, jonka tarkistettu
valmisteyhteenveto esitetéén liitteessi | jatarkistettu pakkaussel oste liitteessa 111B.



