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

Protopy je dermatologicky liek, ktory obsahuje kalcineurinovy inhibitor takrolimus v koncentracii
0,1% a 0,03%. Protopy v koncentrécii 0,1% je indikovany pri lieCbe miernej az tazkej atopickej
dermatitidy (AD) u dospelych, ktori neodpovedaju primerane, alebo netoleruji konvenénu lie¢
Protopy v koncentracii 0,03% je indikovany pri liecbe miernej az tazkej AD u dospelych, alel() 1
(vo veku 2 rokov a starSich), u ktorych bola konvencna lieCba netspesna. ‘@

%@r CHMP o
avky vybor
vedeni lieku na
ych studii.

Dna 21. aprila 2005 poziadala Europska komisia vzh'adom na mozné riziko maligni
stanovisko tykajiice sa pomeru prinosu a rizika u lieku Protopy. Na zaklade tej
CHMP prehodnotil dostupné tidaje tykajuce sa otdzok bezpecnosti vratane spra
trh, udajov nepochadzajucich z klinickych §tadii, klinickych skusok a epidemu

Pripasta sa, ze lymfém patri k neziaducim ucinkom systémovo podawanych kalcineurinovych
inhibitorovych produktov. Predpokladd sa, Ze tento UcCinok je Spojeny s imunosupresiou ako
vysledkom systémovej liecby pomocou tohto produktu. Systé { ozicia je obmedzena lokalnym
pouzitim takrolimusu, av§ak nemozno vylucit’ lokalny imunos ivny ucinok na kozu.

Pocas klinického vyvoja a na zaklade skusenosti po ui na trh boli v suvislosti s pouzitim
Protopyu nahlasené pripady vyskytu malignit (Vrétan@my koze, kozného T-bunkového lymféomu
(CTCL), Non-Hodkinovho lymfému (NHL) a systé ch malignit). Uvedené udaje nepredstavuju
definitivnu spojitost’ s lymféomom, alebo inou rN u. AvSak pocet pacientov s CTCL sa zda byt
vy$$i v porovnani s tym, ako by sa oéakélv ybor CHMP suhlasil s tym, ze diagnoza tychto
koznych malignit je ndrocnd a moézu napedobiigvat AD. AvSak po preskimani dostupnych udajov
vybor CHMP usudil, Ze nie vsetky pri mozu byt povazované za pripady s predchadzajiicou
existenciou malignych ochoreni a v ni ch pripadoch nemozno vylucit’ spojitost’ s takrolimusom.

Vzhl'adom na rakovinu koz
pravdepodobne pric¢inou ty
prostrednictvom supresie

mohol mat’ vplyv na s\@

CHMP usudil, ze liecba prostrednictvom takrolimusu nebola
oznych malignit. Ak vSak zvazime, ze takrolimus ucinkuje
fek, ktoré st sti¢astou dohladu nad imunitou, je mozné, ze takrolimus
ie sa koznych 1ézii, ktoré predstavovali bud’ pre-malignitu, alebo pripady
rannej malignity. d sposob ucinku takrolimusu spociva v inhibicii drahy signalnej transdukcie
zavislej od kalcia %ﬂnkéch, ktorej vysledkom je zabranenie transkripcie a syntézy IL-2, IL-3, IL-4,
IL-5 a inych inov. Pretoze takrolimus predstavuje GCinny imunosupresor, ktory pdsobi
imunosupre na T lymfocyty nachadzajtce sa v kozi, podl'a nazoru vyboru CHMP nemohol byt
vyluceny; Vp%akrolimusu na vyvoj a progresiu koznych 1ézii.

PO@umani dostupnych udajov vybor CHMP uzavrel, Ze bilancia rizik a prinosu Protopyu sa

ovasuje za priaznivu. S cielom informovat o bezpecnostnych zaleZitostiach v suvislosti s pripadmi

Mnit vybor CHMP rozhodol, ze suc¢astou informacie o vyrobku by mali byt vystrahy poukazujuce
na pripady malignit a na potrebu monitorovania pacientov lieCenych Protopyom. S cielom znizit
pravdepodobnost’ nespravnej diagnézy a lepSie zabezpecit vhodné pouzitie lieku vybor CHMP
zdoraznil, Ze informdcia o vyrobku by mala vyjadrovat skutoCnost, ze pociato¢na diagndza a
pociatocna preskripcia by mala byt vykonana lekarom, ktory ma s lieCbou AD skuasenosti. Okrem toho
vybor CHMP skonstatoval, ze Protopy by sa nemal pouzivat’ u imunokompromisnych dospelych l'udi,
alebo deti a ze Protopy by sa nemal aplikovat’ na 1ézie, ktoré¢ sa povazuju za potencidlnu malignitu,
alebo pre-malignitu a Ze lymfadenopatia pritomna na zaciatku liecby by mala byt vySetrena a
sledovana.



Vybor CHMP sa tiez zaoberal rozsahom pouzitia Protopyu u deti mladSich ako 2 roky (neschvalené) v
Case, kedy je imUnny systém stale vo vyvoji. Preto vybor CHMP poziadal drzitela povolenia na
uvedenie na trh o podniknutie vhodnych opatreni na to, aby bolo zabezpecené, Ze Protopy sa nepouZije
v tejto vekovej skupine.

Okrem toho vybor CHMP usudil, ze su potrebné¢ d’alSie tidaje na lepSie spoznanie dlhodobe;j
bezpecnosti Protopyu vzhl'adom na jeho spojitost’ s malignitami. Vybor CHMP potvrdil pokracujucu
registracnu Studiu, ktort 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 tykajliice 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 tloha takrolimusu v patogenéze CTCL by mala byt’ d’alej s\d@

trednict hanickych §tadii.
prostrednictvom mechanickych $tadii ‘ 0

ZDOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE CHARAK: STICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU A PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATEL

Ked’ze: @
- vybor berie do tvahy postup v sulade s ¢lankom 20 nariadeni . 726/2004 pre Protopy,

4
- vybor pripusta, ze boli zaznamenané pripady maligni Mne rakoviny koze a lymfomu) u
pacientov liecenych Protopyom. Vzhladom na %é udaje (vratane predklinickych,
klinickych a epidemiologickych) vybor CHMP @loval, ze nemozno vylucit' potencidlne
spojenie s pouzitim Protopyu a preto st potre@léie udaje s cielom zabezpecit' prijatelny
dlhodoby bezpecnostny profil, @

- v dosledku toho sa vybor prijal zaver, Qcast’ou stuhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a
prislusnych casti pisomnej informaeie pre pouZzivatelov Protopyu by mali byt nasledujiuce
informacie:

e Liecbu za poﬂ@Protopyu moze zacat’ iba lekar so skusenostami v diagnostike
a lieébe_’aw@ej dermatitidy.

@)

. Lieé@y mala byt preruSovana a nie nepretrzita.

. senie zdoraziujuce skutocnost’, ze takrolimus by sa nemal aplikovat’ na
0 gzie, ktoré su povazované za potencialne maligne, alebo pre-maligne.

6 e Protopy 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.

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

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





