EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN OCH BIPACKSEDELN

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER
OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN

Protopic & ett dermatologiskt ldkemedel som innehdller kalcineurinhammaren takrolimus i
koncentrationen 0,1 procent eller 0,03 procent. Protopic 0,1 procent &r indicerat for behandling av
mattlig till svar atopisk dermatit (AD) hos vuxna som inte svarar adekvat pa eller & intoleranta mot
konventionella behandlingar. Protopic 0,03 procent & indicerat for behandling av méttlig till svar AD
hos vuxnaeller barn (2 ar eller aldre) vilkainte har svarat adekvat pa konventionella behandlingar.

Med anledning av den potentiella risken for maligniteter begérde Europeiska kommissionen den
21 april 2005 ett yttrande fran CHMP angdende nytta/riskforhdllandet for Protopic. Efter denna
begaran granskade CHMP tillgangliga data gallande denna sakerhetsfraga, inklusive rapporter efter
marknadsforingen, data fran icke-kliniska studier, kliniska studier och epidemiologiska studier.

Lymfom &r en erkénd och listad biverkning av systemiskt administrerade kalcineurinhammare. Man
tror att denna effekt medieras av den immunsuppression som uppstér till féljd av systemisk behandling
med produkten. Den systemiska exponeringen & begrénsad vid topisk anvandning av takrolimus, men
en lokal immunsuppressiv effekt i huden kan inte uteslutas.

Fallrapporter pa maligniteter  (inklusive hudcancer, kutant T-celldymfom (CTCL),
non-Hodgkin-lymfom (NHL) och systemiska maligniteter) har erhdlits under klinisk utveckling och
fran erfarenhet efter marknadsforing i samband med anvandning av Protopic. Framlagda data visade
inget klart samband med lymfom eller nagon malignitet. Det verkade emellertid férekomma ett Okat
antal patienter med CTCL, i forhallande till vad som skulle vara forvantat. CHMP holl med om att
diagnosen av dessa hudmaligniteter & svar och kan likna AD. Efter att ha granskat tillgangliga data
drog CHMP emellertid slutsatsen att alla fall inte kunde anses vara fall med redan befintlig malignitet
och ett samband med takrolimus kunde inte uteslutasi vissafall.

Né&r det gadllde hudcancer drog CHMP slutsatsen att behandling med takrolimus troligtvis inte hade
orsakat dessa hudmaligniteter. Med hansyn till att takrolimus verkar genom sin suppression av T-celler
som &r involverade i immunologisk dvervakning, & det emellertid mojligt att takrolimus kan ha en
effekt pa upptradandet hos kutana lesioner som antingen & premaligna eller fall av tidig malignitet.
Takrolimus  verkningsmekanism har  konstaterats vara hémning av  kalciumberoende
signaltransduktionsvégar i T-celler, vilket medfor att transkription och syntesav IL-2, IL-3, IL-4, IL-5
och andra cytokiner forhindras. Eftersom takrolimus &r ett effektivt immunsuppressivt medel, som
verkar genom suppression av T-lymfocyter i huden, ansdg CHMP att en effekt av takrolimus pa
utvecklingen eller progressionen av olika hudlesioner inte kunde utesl utas.

Efter att ha granskat tillgangliga data drog CHMP dutsatsen att balansen mellan risker och nytta for
Protopic kunde anses vara fordelaktig. Nar det gallde sikerhetsfragorna i samband med fallen av
malignitet drog CHMP dlutsatsen att varningar som speglar fallen av malignitet och behovet av
Overvakning av patienter som behandlas med Protopic bor inkluderas i produktinformationen. For att
minska sannolikheten for feldiagnos och for att pa ett béttre sitt sakerstélla riktig anvandning av
lakemedlet, betonade CHMP att produktinformationen bdr spegla att den férsta diagnosen och den
forsta forskrivningen ska ske av lakare med erfarenhet av behandling av AD. Dessutom drog CHMP
slutsatsen att Protopic inte ska anvandas till immunkomprometterade vuxna eller barn, att Protopic inte
ska appliceras pa lesioner som anses vara potentiellt maligna eller premaligna och att lymfadenopati
som férekommer vid behandlingens paborjande ska undersokas och hallas under uppsikt.

CHMP uttryckte ocksa oro for graden av anvandning av Protopic till barn under 2 ars dlder (inte
godkant) nér immunsystemet fortfarande utvecklas. CHMP begédrde darfor att innehavaren av
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godkannande for forsaljning skulle vidta lampliga dtgarder for att sakerstélla att Protopic inte anvands
i denna aldersgrupp.

Dessutom drog CHMP dutsatsen att det behovs ytterligare data for att battre fa fram
|angtidssakerheten for Protopic med avseende pa dess samband med maligniteter. CHMP uttalade sitt
gillande av den pagdende registerstudien som presenterades av innehavaren av godkénnande for
forsajning — APPLES-studien (pediatriskt register). CHMP begérde att innehavaren av godkannande
for forsdjning skulle presentera 6 manatliga uppdateringar av rekryteringsstatus for denna studie.
CHMP drog aven dlutsatsen att risken for kutana maligniteter bor utvéarderas genom fall-
kontrollstudier. CHMP drog &ven slutsatsen att takrolimus potentiellaroll i patogenesen vid CTCL bor
undersokas ytterligare genom mekanistiska studier.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN OCH BIPACKSEDELN

Skélen ar foljande:

- Kommittén har beaktat proceduren i artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004 for Protopic.

- Kommittén har bekréftat att fall av malignitet (inklusive hudcancer och lymfom) har
rapporterats hos patienter som behandlats med Protopic. Med hansyn till tillgangliga data
(omfattande prekliniska, kliniska och epidemiologiska) har CHMP dragit slutsatsen att ett
eventuellt samband med anvandning av Protopic inte kan uteslutas och darfor behévs ytterligare

data for att sakerstélla en acceptabel profil for |angtidssakerhet.

- Till foljd av detta har kommittén dragit slutsatsen att foljande information bor inkluderas i
produktresumén och relevanta avsnitt i bipacksedeln for Protopic:

e Behandling med Protopic ska endast pdbdrjas av lakare med erfarenhet av
diagnostisering och behandling av atopisk dermatit.

e Behandlingen skavara periodisk och inte kontinuerlig.

e En formulering som betonar att takrolimus inte ska appliceras pa lesioner som
anses vara potentiellt maligna eller premaligna.

e Protopic skainte anvandas till immunkomprometterade vuxna eller barn.

e En varning som taar om att al lymfadenopati, som férekommer fore
behandlingens paborjande, ska undersokas och hdllas under observation.

e En uppgift om att Protopic inte ska anvandas till barn under 2 &r.
e En uppgift som speglar falen av malignitet som rapporterats efter

marknadsforingen.

CHMP har férordat andring av villkoren for godkénnande for forséljning av Protopic. Den andrade
produktresumén och bipacksedeln &erfinnsi bilaga | respektive l11B.



