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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET
YHTEENVETO TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA

Protopy on ihotautilédkevalmiste, joka sisdltda kalsineuriini-inhibiittori takrolimuusia 0,1 %:n ja
0,03 %:n pitoisuuksina. Protopy 0,1%:n kayttdaiheeksi on ilmoitettu kohtalaisen vaikean ja vaikean
atooppisen ihottuman hoito aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittavaa vastetta tavanomaisista hoidoi sIa
ta joille konventionaaliset hoidot eivdt sovi, ja Protopy 0,03%:n kayttdaiheeksi on iIm i
kohtalaisen vaikean ja vaikean atooppisen ihottuman hoito aikuisille tai lapsille (2- vuotl
vanhemmat), jotka eivét ole saaneet riittévaa vastetta tavanomaisista hoidoista.

Euroopan komissio pyys: mahdollisen maligniteettiriskin vuoksi 21. huhukuu@g—(MPlta
lausuntoa  Protopyn  hydty-riskiprofiilistas. ~ Pyynndn  saatuaan tutk tasta
turvallisuusndkokohdasta saatavilla olevia tietoja, kuten myyntiluvan |sen jakeisia
ilmoituksia seka muista kuin kliinisistd, kliinisista ja epidemiologisista tutkimuksista saatuja tietoja.

Lymfooma on systeemisesti kaytettéavien kalsineuriini-inhibiittorival mi tunnustettu ja listattu
haittavaikutus. Taman vaikutuksen arvellaan liittyvan systeemi dlla [a8kevalmisteella hoidon
alheuttamaan immunosuppressioon. Systeeminen altistus on «a} takrolimuusin paikallisessa
ké&yttssd, mutta paikallistaimmunosuppressiivista vaikutusta voida sulkea pois.

Kliinisen kehityksen aikana ja myyntiluvan mydntamiser¥§ja saatujen kokemusten perusteella on

ilmoitettu maligniteettitapauksista Protopyn kayton y essd (ndihin kuuluvat ihosy6pa, ihon T-

solulymfooma (CTCL), non-Hodgkinin Iymfoom NHL) ja systeemiset maligniteetit). Toimitetut
tiedot eivat osoittaneet selkedd yhteyttd ly ta mihinkd&n maligniteettiin. CTCL:&84

sairastavien potilaiden madra ndytti kuitenkim, no an odotettua suuremmaksi. CHMP myonsi, etta

kyseisten ihon maligniteettien diagnosaifti aikeaa ja etta niiden taustalla saattaa olla atooppinen
ihottuma. CHMP péétteli kuitenkin tu sagtavilla olevat tiedot, ettei kaikkia tapauksia voida
pitéd aiemmin ilmenneind malignit ja ettel yhteytta takrolimuusiin voida sulkea pois tietyissa

tapauksissa. \

CHMP katsoi ihosy6pien o tel takrolimuusihoito ollut todennakdisesti aiheuttanut kyseisia ihon
maligniteetteja. Koska t uusi vaikuttaa estdmalld immuunivalvontaan osallistuvien T-solujen
toimintaa, on kuitenki dollista, ettd takrolimuusi saattaa vaikuttaa sellaisten iholeesioiden

kéyttéytymiseen, j at olleet joko premaligneja tai varhaisessa vaiheessa olevia maligniteetteja.
Takrolimuusin oR tettu vaikuttavan siten, etté se inhiboi kalsiumista riippuvia T-solujen signaalin
valittymisjérj I jolloin IL-2:n, IL-3:n, IL-4:n, IL-5:n ja muiden sytokiinien transkriptio ja

7 Koska takrolimuusi on tehokas immunosuppressori, joka estdd T-imusolujen
lla, CHMP oli sitd mieltd, ettei takrolimuusin vaikutusta erilaisten iholeesioiden
tai etenemiseen voida sulkea pois.

W paétteli tutkittuaan saatavilla olevat tiedot, etté Protopyn riski-hydtysuhde on positiivinen. Jotta
maligniteettitapauksiin liittyvét turvallisuusndkoékohdat voitaisiin ottaa huomioon, CHMP katsoi, etta
tuotetietoihin tulisi lisdtd varoituksia, joissa tuodaan esille maligniteettitapaukset ja Protopylla
hoidettavien potilaiden seurannan tarve. Jotta voitaisiin vahentéa vaarien diagnoosien todennakoisyytta
javarmistaa entista paremmin | 88keval misteen asianmukainen kéyttd, CHMP korosti, etta tuoteti edoi ssa
tulisi tuoda esille, etté ainoastaan |88kéareiden, joilla on kokemusta atooppisen ihottuman hoidosta, tulisi
tehd& alustava diagnoosi ja maéréta |88ke ensimméisen kerran. CHMP katsoi vield, ettei Protopyatulis
kayttd&a immuunipuutteisille aikuisille tai lapsille ja ettei Protopya tulisi levittda leesioihin, joita
pidetd&dn mahdollisesti maligneina tai premaligneina, ja ettd hoidon aloittamista edeltéva
lymfadenopatia olisi tutkittavajasiti olis seurattava.



CHMP oli myés huolestunut Protopyn kayton yleisyydesté alle 2-vuotiaillalapsilla (ei hyvaksytty), kun
immuunijéarjestelméa on vasta kehittyméassd. CHMP pyysikin myyntiluvan haltijaa toteuttamaan
asianmukai set toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettei Protopya kayteta téssa ikéryhmassa.

CHMP katsoi tdman liséksi, etta Protopyn pitkéaikaisesta turvallisuudesta tarvitaan lisétietoja, kun on
kyse sen yhteydestd maligniteetteihin. CHMP suhtautui myonteisesti myyntiluvan haltijan
esittelemaan jatkuvaan rekisteritutkimukseen, APPLES-tutkimukseen (pediatrinen rekisteri). CHMP
pyys myyntiluvan haltijaa antamaan puolen vuoden véein tietoa tdman tutkimuksen etenemisesté.
CHMP katsoi edelleen, ettd ihon maligniteettien riskid olisi arvioitava tapaus-verrokkitutkimuksilla.
CHMP totesi myés, etté takrolimuusin mahdollista osuutta CTCL:n patogeneesissa olisi tutkittava

lis8a mekani stisissa tutkimuksissa.
T. ELLE

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON JA PAKKAUSSELOSTEEN MUUT
Ottaen huomioon, etta ,\

- komitea on soveltanut asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklassa 1@ tua menettelya

Protopyn osalta ﬂ
- komitea on todennut, ettd Protopylla hoidettavilla %Ial la on ilmoitettu
H

maligniteettitapauksista (ndihin kuuluvat ihosyopéa ja Iymfoom@E P on péaéatellyt saatavilla
olevien tietojen (kuten esikliinisten, kliinisten ja epidemielogisten tietojen) perusteella, ettei
mahdollista yhteyttd Protopyn kayttéon voida sulkea ettd hyvaksyttdvan pitkdaikaisen
turvallisuusprofiilin varmistamiseksi tarvitaan siten listi€ldja

T almisteyhteenvetoon ja pakkaussel osteen

- komitea on tdman vuoks péaitellyt, etta Proto@
asiaankuuluviin kohtiin olisi IiséttévéseurWi ot:

e ainoastaan sellaisten 138kareiden, joilla on kokemusta atooppisen ihottuman
diagnosoinnista ja Qo tulisi aloittaa Protopy-hoito
e hoidon tulisi olé jttaista eika jatkuvaa

e mainina ¢S ettei takrolimuusia tulis levittdd leesioihin, joita pidetéén
f maligneinatai premaligneina

mahd
. yaei tulis kéyttéd immuunipuutteisilie aikuisille tai lapsille

Avaroitus siitd, ettd mahdollinen hoidon aloittamista edeltava lymfadenopatia olisi
@ tutkittavaja sitdolis seurattava

[}

[}

Kro
\/ maininta, jossa tuodaan esille myyntiluvan myontamisen jékeen ilmoitetut
maligniteettitapaukset,

maininta siit, ettei Protopyatulis kdyttéd alle 2-vuotiaille lapsille

CHMP suositteli  myyntiluvan  ehtojen  muuttamista Protopyn osalta, jonka tarkistettu
vamisteyhteenveto esitetdan liitteessa | jatarkistettu pakkaussel oste liitteessa 111B.





