ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV, PREDNESENYCH AGENTUROU EMEA

ODBORNE ZAVERY
CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA

Protopic je dermatologicky liek, ktory obsahuje kalcineurinovy inhibitor takrolimus v koncentracii
0,1% a 0,03%. Protopic v koncentracii 0,1% je indikovany pri lieCbe miernej az tazkej atopickej
dermatitidy (AD) u dospelych, ktori neodpovedaju primerane, alebo netoleruju konvenént lieCbu a
Protopic v koncentracii 0,03% je indikovany pri liecbe miernej az tazkej AD u dospelych, alebo u deti
(vo veku 2 rokov a star$ich), u ktorych bola konven¢na liecba netispesna.

Dia 21. aprila 2005 poziadala Eurdpska komisia vzhl'adom na mozné riziko malignit vybor CHMP o
stanovisko tykajice sa pomeru prinosu a rizika u lieku Protopic. Na zéaklade tejto poziadavky vybor
CHMP prehodnotil dostupné udaje tykajtice sa otazok bezpecnosti vratane sprav po uvedeni lieku na
trh, tdajov nepochadzajicich z klinickych §tadii, klinickych skusok a epidemiologickych studii.

Pripusta sa, ze lymfom patri k neziaducim ucinkom systémovo podavanych kalcineurinovych
inhibitorovych produktov. Predpoklada sa, Ze tento U¢inok je spojeny s imunosupresiou ako
vysledkom systémovej liecby pomocou tohto produktu. Systémova expozicia je obmedzena lokalnym
pouzitim takrolimusu, av§ak nemozno vylucit’ lokalny imunosupresivny ucinok na kozu.

Pocas klinického vyvoja a na zdklade skusenosti po uvedeni na trh boli v suvislosti s pouZzitim
Protopicu nahlasené pripady vyskytu malignit (vratane rakoviny koze, kozného T-bunkového
lymfomu (CTCL), Non-Hodkinovho lymfému (NHL) a systémovych malignit). Uvedené udaje
nepredstavuju definitivnu spojitost’ s lymféomom, alebo inou malignitou. AvSak pocet pacientov s
CTCL sa zda byt vyssi v porovnani s tym, ako by sa oCakavalo. Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze
diagndza tychto koznych malignit je narocnd a mézu napodobnovat AD. AvSak po preskumani
dostupnych tdajov vybor CHMP usudil, ze nie vSetky pripady mézu byt povazované za pripady
s predchadzajiicou existenciou malignych ochoreni a v niektorych pripadoch nemozno vylucit
spojitost’ s takrolimusom.

Vzhl'adom na rakovinu koze vybor CHMP usudil, ze lieCba prostrednictvom takrolimusu nebola
pravdepodobne pri¢inou tychto koznych malignit. Ak vSak zvazime, Ze takrolimus tucinkuje
prostrednictvom supresie T buniek, ktoré su sucast’ou dohl'adu nad imunitou, je mozné, ze takrolimus
mohol mat’ vplyv na spravanie sa koznych 1€zii, ktoré predstavovali bud’ pre-malignitu, alebo pripady
rannej malignity. Udavany sposob uc¢inku takrolimusu spociva v inhibicii drahy signalnej transdukcie
zavislej od kalcia v T bunkach, ktorej vysledkom je zabranenie transkripcie a syntézy 1L-2, IL-3, IL-4,
IL-5 a inych cytokinov. Pretoze takrolimus predstavuje U¢inny imunosupresor, ktory pdsobi
imunosupresivne na T lymfocyty nachadzajuce sa v kozi, podl'a nazoru vyboru CHMP nemohol byt’
vyluceny vplyv takrolimusu na vyvoj a progresiu koznych 1ézii.

Po preskumani dostupnych udajov vybor CHMP uzavrel, ze bilancia rizik a prinosu Protopicu sa
povazuje za priazniva. S cielom informovat’ o bezpecnostnych zalezitostiach v suvislosti s pripadmi
malignit vybor CHMP rozhodol, ze si¢astou informacie o vyrobku by mali byt’ vystrahy poukazujiuce
na pripady malignit a na potrebu monitorovania pacientov lieCenych Protopicom. S cielom znizit
pravdepodobnost’ nespravnej diagnézy a lepSie zabezpecit vhodné pouzitie liecku vybor CHMP
zdoraznil, Ze informécia o vyrobku by mala vyjadrovat’ skutoCnost, Ze pocCiatocna diagnodza a
pociatocna preskripcia by mala byt vykonana lekarom, ktory ma s lieCbou AD skusenosti. Okrem toho
vybor CHMP skonstatoval, Zze Protopic by sa nemal pouzivat’ u imunokompromisnych dospelych, alebo
deti a Ze Protopic by sa nemal aplikovat’ na 1ézie, ktoré sa povazuji za potencialnu malignitu, alebo pre-
malignitu a Ze lymfadenopatia pritomna na zaciatku liecby by mala byt’ vySetrena a sledovana.



Vybor CHMP sa tiez zaoberal rozsahom pouzitia Protopicu u deti mladsich ako 2 roky (neschvalen¢) v
Case, kedy je iminny systém stale vo vyvoji. Preto vybor CHMP poziadal drZitela povolenia na
uvedenie na trh o podniknutie vhodnych opatreni na to, aby bolo zabezpecené, Ze Protopic sa nepouZije
v tejto vekovej skupine.

Okrem toho vybor CHMP usudil, ze su potrebné d’alSie idaje na lepSie spoznanie dlhodobej
bezpecnosti Protopicu vzhl'adom na jeho spojitost’ s malignitami. Vybor CHMP potvrdil pokracujucu
registracnu §tidiu, ktortl predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie na trh: §tidia APPLES (pediatricky
register). Vybor CHMP pozadoval, aby drzitel' povolenia na uvedenie na trh predlozil kazdych 6
mesiacov aktualizacie tykajuce sa stavu naboru pre tito Studiu. Vybor CHMP tiez skonstatoval, ze
riziko koznych malignit by malo byt stanovené prostrednictvom riadenych $tadii pripadov. Vybor
CHMP prijal zaver, Ze potencialna uloha takrolimusu v patogenéze CTCL by mala byt d’alej skiimana
prostrednictvom mechanickych §tadii.

ZDOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU A PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELOV

Ked’Ze:

- vybor berie do tivahy postup v stlade s ¢lankom 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre Protopic,

- vybor pripusta, ze boli zaznamenané pripady malignit (vratane rakoviny koze a lymfomu) u
pacientov lie¢enych Protopicom. Vzhladom na dostupné udaje (vratane predklinickych,
klinickych a epidemiologickych) vybor CHMP skonstatoval, Ze nemozno vylucit' potencialne
spojenie s pouZzitim Protopicu a preto s potrebné d’alSie udaje s cielom zabezpecit’ prijatel'ny
dlhodoby bezpecnostny profil,

- v dosledku toho sa vybor prijal zaver, Ze sucast'ou suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a
prislusnych casti pisomnej informéacie pre pouzivatelov Protopicu by mali byt nasledujuce

informacie:

e LieCbu za pomoci Protopicu moze zacat’ iba lekar so skiisenostami v diagnostike
a liecbe atopickej dermatitidy.

e Liecba by mala byt preruSovana a nie nepretrzita.

e Prehlasenie zdoraziujuce skutocnost’, ze takrolimus by sa nemal aplikovat’ na
lézie, ktoré st povazované za potencialne maligne, alebo pre-maligne.

e Protopic by sa nemal pouzit’ u imunokompromisnych dospelych a deti.

e Upozornenie s poucenim, ze akakol'vek lymfadenopatia pritomna pred zacatim
liecby by mala byt vySetrena a neustale hodnotena.

e Prehlasenie, ze Protopic by sa nemal pouzivat’ u deti mladSich ako 2 roky.
e Prehlasenie poukazujuce na pripady malignit zaznamenanych po uvedeni na trh.
Vybor CHMP odporucil zmenu a doplnenie povolenia na uvedenie na trh pre Protopic, ktorého

upraveny stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku sa nachadza v prilohe 1 a upravena pisomna
informacia pre pouzivatel'ov v prilohe I1IB.



