ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPAS ZALU VERTESANAS AGENTURA

ZINATNISKIE SECINAJUMI
VISPAREJAIS ZINATNISKA NOVERTEJUMA KOPSAVILKUMS

Protopic ir dermatologiskas zales, kas satur kalcineirina inhibitoru takrolimu 0,1 % vai 0,03 %
koncentracija. Protopic 0,1 % ir indicéts vid&ji lidz smagi izteikta atopiska dermatita (AD) arstéSanai
piecaugusajiem, kam nav adekvata reakcija uz parasto terapiju vai tas nepanesamiba, bet Protopic
0,03 % ir indicets vid&ji Iidz smagi izteikta AD arst€Sanai be&miem (no 2 gadu vecuma), kam nav
adekvata reakcija uz parasto terapiju.

Sakara ar potencialo laundabigo audzgju risku, 2005. g. 21. aprili Eiropas Komisija pieprasija CHMP
slédzienu par Protopic ieguvuma/riska attiecibu. P&c §i pieprasijuma CHMP parskatija pieejamos
datus par So nekaitiguma jautajumu, ietverot p&cregistracijas zinojumus, datus, kas ieglti arpus
kliniskajiem p&tijumiem, kliniskajos p&tijumos un epidemiologiskajos p&tijumos.

Limfoma ir zinama un aprakstos ieklauta sist€émiski ievaditu zalu - kalcineirina inhibitoru — nevélama
blakusparadiba. Uzskata, ka So paradibu izraisa imiindepresija, kas rodas So zalu sist€miskas
ievadiSanas rezultata. Sisteémisko iedarbibu nover§ ar takrolima lokalo pielietojumu, tomé&r nevar
izslegt lokalo imiindepresivo ietekmi uz adu.

Klinisko pétijumu perioda un pécregistracijas novérojumos ir zigots par laundabigiem audzgjiem
(tostarp adas vézi, adas T Sunu limfomu (CTCL), ne-Hodzkina limfomu (NHL) un sistemiskiem
laundabigiem audz€jiem) saistiba ar Protopic lietoSanu. Iesniegtie dati neuzradija noteiktu saistibu ar
limfomu vai kadu citu laundabigo audzgju. Tomer, liekas, ka ir lielaks, neka biitu sagaidams, ar CTCL
slimojosu pacientu skaits. CHMP piekrita, ka $o adas laundabigo audz&ju diagnoze ir sarezgita un var
atgadinat AD. Tomer, pec pieejamo datu izskatiSsanas, CHMP secindja, ka ne visos gadijumos var
uzskatit, ka Jaundabigo audz&ju slimiba ir pastav&jusi jau agrak, un ka dazos gadijumos nevar izslegt
saistibu ar takrolimu.

Attieciba uz adas vézi, CHMP secinaja, ka ir maz ticams, ka arst€Sana ar takrolimu ir izsaukusi Sos
laundabigos audzgjus. Tomér, nemot véra, ka takrolims iedarbojas, nomacot T S§tinas, kas ir iesaistitas
imunitates sardzg, ir iesp&ams, ka takrolims var ietekm&t adas bojajumus, kas ir vai nu
pirmsmalignanta fazé vai agrina laundabiga audzgja faze. Ir zinams, ka takrolima iedarbiba notiek,
inhib&jot no kalcija atkarigus signalu parvades celus T $unas, ka rezultata tiek noveérsta IL-2, IL-3, IL-
4, IL-5 un citu citokinu transkripcija un sintéze. Ta ka takrolims ir efektivs imiindepresants, kas
darbojas, nomacot ada T limfocttus, CHMP uzskatija, ka nevar izslégt takrolima ietekmi uz dazadu
adas bojajumu veidosanos vai attistibu.

P&c pieejamo datu parskatiSsanas CHMP secinaja, ka Protopic risku un ieguvumu attieciba ir uzskatama
par labveligu. Lai risinatu nekaitiguma jautajumu attieciba uz Jaundabigo audzgju gadijumiem, CHMP
secinaja, ka informacija par zalém ir jaicklauj bridinajumi, kas atspogulo laundabigo audzgju gadijumus
un nepiecieSamibu monitorét pacientus, kas arstéti ar Protopic. Lai samazinatu nepareizas diagnozes
iesp&jamibu un lai labak nodrosinatu zalu pareizu lietosanu, CHMP uzsvera, ka informacijai par zalém
ir jaatspogulo tas, sakotngjo diagnozi un sakotn&jo priekSrakstu ir javeic arstam ar pieredzi AD
arstésana. Papildus tam, CHMP secinaja, ka Protopic nedrikst lietot pieauguSajiem vai b&rniem ar
imunitates trauc€jumiem, un ka Protopic nedrikst lietot uz bojajumiem, kas uzskatami par potenciali
laundabigiem vai ir pirmsmalignanta fazg, un ka limfadenopatija, ja tada ir, terapiju uzsakot, ir jaizp&ta
un jauzrauga.

CHMP izteica ari bazas par Protopic lietoSanu bérniem, kas jaunaki par 2 gadiem (nav atlauta), kad
imiinsistéma joprojam attistas. Tapeéc CHMP pieprasija, lai registracijas apliecibas ipasnieks veic
atbilstoSus pasakumus, kas nodro§inatu Protopic nelietosanu $aja vecuma grupa.



Papildus tam CHMP secindja, ka ir vajadzigi papildu dati, lai labak noskaidrotu Protopic ilglaicigo
nekaitigumu attieciba uz ta saistibu ar laundabigiem audzgjiem. CHMP atbalstija notiekoSo registra
izpéti, ko iesniedza registracijas apliecibas Ipasnieks —p&tijumu APPLES (pediatriskajam registram).
CHMP pieprasija, lai registracijas apliecibas Ipasnieks ik 6 méneSus iesniedz aktualiz&tus datus, par
Saja petijuma iesaistito stavokli. CHMP secinaja ari, ka adas laundabigo audzg&ju risks ir janovertg,
izp&tot slimibas véstures. CHMP secingja ari, ka takrolima potenciala loma CTCL patogenéze ir
jaizpéta talak ar mehanisma pétfjumiem.

PAMATS ZALU APRAKSTA UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS IZMAINAM

Nemot vera, ka

- Komiteja izskatija procediiru par Protopic saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu

- Komiteja apstiprinaja, ka ir zinots par laundabigiem audzgjiem (tostarp adas vézi un limfomu)
pacientiem, kas arstéti ar Protopic. Nemot véra pieejamos datus (tostarp prekliniskos, kliniskos
un epidemiologiskos), CHMP secinaja, ka nav izsledzama potenciala saistiba ar Protopic
lietoSanu, un tap€c ir vajadzigi papildu dati, lai nodroSinatu pienemamu ilglaiciga nekaitiguma

profilu.

- Ta rezultata Komiteja secinaja, ka Protopic zalu apraksta un saistitajas lietoSanas instrukcijas
nodalas ir jaieklauj $ada informacija:

e arstéSanu ar Protopic drikst uzsakt tikai arsti ar pieredzi atopiska dermatita
disgnozg un arstesana;

e arsteSanu ir javeic ar partraukumiem un ta nedrikst biit nepartraukta;

e pazinojums, kas uzsver, ka takrolimu nedrikst lietot uz bojajumiem, kas ir
uzskatami par potenciali Jaundabigiem vai premalignantiem;

e Protopic nedrikst lietot picaugusajiem vai bérniem ar imunitates trauc&jumiem;

e bridingjums, kas norada, ka pirms terapijas uzsakSanas esosa limfadenopatija ir
jaizpeta un jaturpina izvertet;

e pazinojums, ka Protopic nedrikst lietot bérniem, kas ir jaunaki par 2 gadiem;
e pazinojums, kas atspogulo par pécregistracijas perioda novérotajiem laundabigo

audzgju gadijumiem.

CHMP ieteica izmainas Protopic registracijas apliecibas noteikumos, kas atspogulotas parskatitaja
zalu apraksta un lietosanas instrukcija, kuras izklastitas, attiecigi, [ un I1IB pielikuma.



