AZ EMEA ALTAL ISMERTETETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ
ALKALMAZASI ELOIRAS(OK) ES A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK
INDOKLASA

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
A TUDOMANYOS ERTEKELES ATFOGO OSSZEGZESE

A Protopic egy borgyogyaszati gyogyszerkészitmény, amely a tacrolimus elnevezésii, calcineurin-
kozépsulyos, illetve sulyos atopias dermatitis (AD) kezelésére javallt olyan felnbtteknél, akiknél nem
alakult ki megfeleld valaszreakcid, vagy a hagyomdényos kezelési eljarasok alkalmazasat kovetden
intolerancia alakul ki. A 0,03%-o0s készitmény felndtteknél és (2 éves vagy iddsebb) gyermekeknél
egyarant hasznalhatd, amennyiben a kozépsulyos, illetve stlyos atdpias dermatitis (AD) ellen
alkalmazott hagyomanyos kezelésre nem alakult ki megfeleld valasz.

Tekintettel a rosszindulata korképek esetleges kockazatara, az Europai Bizottsag 2005. aprilis 21-én
kikérte a CHMP véleményét a Protopic haszon/kockazat profiljat illetden. Az emlitett kérelmet
kovetéen a CHMP Aattekintette a fent emlitett biztonsagossagi kérdéssel kapcsolatban rendelkezésre
allo6 adatokat, beleértve a szer forgalomba hozatala utani jelentéseket, a nem klinikai vizsgalatok
adatait, valamint a klinikai és epidemiologiai vizsgalatokbol szarmazé eredményeket.

A szisztémasan alkalmazott calcineurin inhibitorok ismert és nyilvantartott mellékhatdsa a lymphoma.
A feltételezések szerint ezt a hatast a vegyiilet szisztémas alkalmazasanak eredményeképpen kialakult
immunszuppresszio okozza. A tacrolimus helyi alkalmazasaval csokkenthetd a szisztémas expozicio,
ugyanakkor nem zarhato ki a bérre gyakorolt kdzvetlen immunszuppresszio.

A klinikai fejlesztés és a forgalomba hozatal utani adatgylijtés soran a Protopic hasznalataval
kapcsolatosan rosszindulati korképek (tobbek kozott borrak, cutan T sejtes lymphoma (CTCL), non-
Hodking lymphoma (NHL), valamint szisztémas malignus korképek) eseteit ismertették. A bemutatott
adatok nem igazoltak egyértelmii 6sszefliggést a lymphomaval vagy egyéb rosszindulatu korképpel.
Ugyanakkor a CTCL-ben szenved6 betegek szamanak novekedése volt észlelhetd a varhaté szamhoz
viszonyitva. A CHMP egyetértett abban, hogy a bor szoban forgd rosszindulati folyamatainak
diagnosztizalasa nehéz, és a korképek az atopias dermatitist (AD) is utdnozhatjak. A rendelkezésre allo
adatok attekintése alapjan azonban a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nem allithato
valamennyi esetrél, hogy régebben fennalld rosszindulatti folyamat lenne, és egyes esetekben nem
zérhato ki a tacrolimus hasznalataval val6 0sszefiiggés.

A boérrakos eseteket illetéen a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy valdsziniileg nem a
tacrolimus-kezelés okozta ezeket a korképeket. Ugyanakkor figyelembe véve, hogy a tacrolimus az
immunoldgiai ellen6rz6 mechanizmus részét képezd T sejtek funkcidit gatolja, lehetséges, hogy a
tacrolimus befolyasolta a bor rakeldzé allapot vagy korai rosszindulati folyamat formajaban
jelentkezd elvaltozasait. Az ismeretek szerint a tacrolimus a T lymphocytak kalciumfiiggé jelatviteli
mechanizmusait gatolja, aminek eredményeképpen gatlodik az IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, illetve egyéb
citokin gének transzkripcidja és fehérjeszintézise. Mivel a tacrolimus a bérben 1évé T lymphocytakat
gatlo hatékony immunszuppressziv szer, a CHMP arra az allaspontra helyezkedett, hogy nem zarhato
ki a tacrolimus szamos bérelvaltozas progresszidjara gyakorolt hatésa.

A rendelkezésre allo adatok attekintése utan a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Protopic
esetében a kockazat/haszon arany kedvezonek tekinthetd. A rosszindulati betegséget mutatd esetekkel
kapcsolatos biztonsagossagi problémakra valo reagalas érdekében a CHMP arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a Protopic-kal kezelt betegek szamara biztositott termékismertetonek tartalmaznia kell a
rosszindulati betegséget mutatd esetekre vonatkozd figyelmeztetéseket. A téves diagnozisok
valoszinliségének csokkentése és a gydgyszerkészitmény megfeleld hasznalatanak hatékonyabb
biztositasa érdekében a CHMP hangsulyozza, hogy a termékismertetonek tartalmaznia kell, hogy az
elsé diagnozis megallapitasat és a gyogyszer elso felirasat az AD kezelésében jartas orvosnak kell
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elvégezni. A CHMP tovabba arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Protopic alkalmazéasa nem javallt
olyan felndtteknél vagy gyermekeknél, akiknél az immunrendszer karosodasa all fenn, illetve, hogy a
Protopic ne keriiljon alkalmazasra esetlegesen rosszindulatinak vagy rakeldzonek tekinthetd
elvaltozasok kezelésére, valamint hogy a kezelés kezdetén észlelhetd nyirokcsomo-megnagyobbodas
(lymphadenopathia) kivizsgalast és tovabbi megfigyelést igényel.

A fentiek mellett a CHMP szintén aggalyosnak tartotta a Protopic alkalmazasanak mértékét 2 évesnél
fiatalabb gyermekeknél (nincs jovahagyva), akiknél az immunrendszer még fejlddésben van. Ezért a
CHMP eléirta, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja tegyen megfeleld intézkedéseket annak
érdekében, hogy a Protopic ne keriiljon alkalmazasra az emlitett korcsoportban. A fentick mellett a
CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy tovabbi adatokra van sziikség a Protopic hosszu tavu
biztonsagossaganak részletesebb megismeréséhez a rosszindulatd korképekkel valo kapcsolat
tekintetében.

A CHMP jovahagyta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal végzett, folyamatban 1évo
regisztracios vizsgalatot — APPLES tanulmany (gyermekgyogyéaszati regiszter). A CHMP eléirta, hogy
a forgalomba hozatali engedély jogosultja 6 honaponként kozdlje az emlitett tanulmanyban részt
vevok felvételével kapcsolatos legtjabb fejleményeket. A CHMP tovabba arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a bdrszdvetet érintd rosszindulata korképek kockazatat eset-kontroll vizsgalatok segitségével kell
meghatarozni. A CHMP arra a kovetkeztetésre is jutott, hogy a tacrolimus CTCL patogenezisében
betdltott esetleges szerepét a mechanizmusokra iranyuld tovabbi vizsgalatokkal kell tanulmanyozni.

AZ ALKALMAZASI ELOIRAS ES A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK
INDOKLASA

Mivel

- A bizottsag a Protopic tekintetében mérlegelte a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast

- A bizottsag elismerte, hogy a Protopic-kal kezelt betegeknél eseteként rosszindulata korképek
(beleértve a boérrakot) kialakulasarol szamoltak be. A rendelkezésre allo adatok (beleértve a pre-
klinikai, klinikai, illetve epidemioldgiai adatokat) alapjan a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy nem zarhato ki az esetleges 0sszefliggés a Protopic hasznalataval, ezért tovabbi adatokra
van sziikség az elfogadhatd, hosszl tava biztonsagossagi profil biztositasa érdekében.

A fentiek kdvetkeztében a bizottsag arra az allaspontra helyezkedett, hogy a Protopic alkalmazasi
eldirasainak és a betegtajékoztatd megfeleld szakaszainak tartalmaznia kell a kovetkezo
informaciokat:

e A Protopic készitménnyel végzett kezelést csak az atdpids dermatitis
diagnozisdnak megallapitasaban és kezelésében jartas orvos kezdheti meg.

o A kezelést megszakitasokkal kell végezni, nem folyamatos jelleggel.

e Kiilon mondatban kell kiemelni, hogy a tacrolimus nem alkalmazhat6 olyan
rendellenességekre, amelyek esetlegesen rosszindulati folyamatra vagy rakelézo
allapotra utalnak.

e A Protopic nem haszndlhatd karosodott immunrendszerrel rendelkez6
felnotteknél vagy gyermekeknél.

e Egy figyelmeztetést, amelyben javasoljak, hogy a terapiat megelézéen meglévo
barmilyen jellegli nyirokcsomé-megnagyobbodast, illetve nyirokcsomo-fajdalmat
(lymphadenopathia) ki kell vizsgalni és rendszeresen ellendrizni kell.



e FEgy mondatot arr6l, hogy a Protopic nem alkalmazhaté 2 évesnél fiatalabb
gyermekeknél.

e Egy mondatot arrdl, hogy a forgalomba hozatalt kovetéen malignus esetek valtak
ismertté.

A CHMP javasolta a Protopic-ra vonatkoz6 forgalomba hozatali engedély megfogalmazasanak
modositasat, amelyhez az atdolgozott alkalmazasi eléirds és a betegtajékoztaté az 1., illetve a IIIB.
mellékletben szerepel.



