WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO POPRAWEK W CHARAKTERYSTYKACH
PRODUKTU LECZNICZEGO I ULOTCE DLA PACJENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ
EMEA

WNIOSKI NAUKOWE
CALOSCIOWE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ

Protopy jest dermatologicznym produktem leczniczym, ktéry zawiera inhibitor kalcyneuryny —
takrolimus w stezeniu 0,1% albo 0,03%. Protopy 0,1% jest wskazany w leczeniu umiarkowanego lub
ciezkiego atopowego zapalenia skory (atopic dermatitis — AD) u osob dorostych, u ktérychynie
wystepuje wystarczajaca odpowiedz lub wystgpuje nietolerancja po zastosowaniu tradycyjnychghgtod
leczenia, a Protopy 0,03% jest wskazany w leczeniu umiarkowanego lub cigzkiego A 0s6b
dorostych lub dzieci (w wieku od 2roku zycia), u ktérych nie zaobserwowano wystarczajacej
odpowiedzi na tradycyjne metody leczenia.

)
W dniu 21 kwietnia 2005 r., w zwiazku z potencjalnym ryzykiem nowotworow \liwych, Komisja
Europejska zazadata od CHMP opinii na temat stosunku korzysci do ryzyk preparatu Protopy.
W odpowiedzi na to zadanie CHMP ocenit dostepne dane dotyczace tej le&ﬁii bezpieczenstwa, w
tym takze doniesienia otrzymane po dopuszczeniu produktu do obrotu, d{l}@z badan przedklinicznych,
badan klinicznych i badan epidemiologicznych. OQ

Chtoniak jest stwierdzonym i wymienianym dziataniem ni%\,@a‘danym dotyczacym stosowanych
uktadowo preparatéw zawierajacych inhibitory kalcyneuryny. aza si¢, ze dziatanie to jest zwiazane
z immunosupresja bedaca wynikiem uktadowego lecze iK07 zastosowaniem produktu. Narazenie
uktadowe mozna ograniczy¢ poprzez miejscowe sowanie takrolimusu, cho¢ nie mozna
wykluczy¢ miejscowego dzialania immunosupresyjn <r1a skore.

W trakcie badan klinicznych oraz po dopuszcz@/lﬁ produktu do obrotu pojawiaty si¢ doniesienia na
temat przypadkow nowotworéw ztosliwyc tym raka skory, skornego chtoniaka z komorek T
(CTCL), chioniaka nieziarniczego (NHL z uktadowych nowotworéw ztosliwych) zwiazanych ze
stosowaniem preparatu Protopy. P awione dane nie wykazaly definitywnego zwiazku
z chtoniakiem ani zadnym innym mdywotworem zlosliwym. Wydaje sie jednak, Zze wystapil wzrost
liczby pacjentow z CTCL powyzgj poziomu, jakiego nalezaloby oczekiwa¢. CHMP zgodzit si¢ z tym,
ze rozpoznanie tych nowotworow ztosliwych skory jest trudne i moga one przypominaé AD. Jednak
po dokonaniu oceny dos%?' h danych CHMP uznal, Ze nie wszystkie przypadki mozna uznaé za
istniejaca wczesniej chqrobe nowotworowa, a w niektérych przypadkach nie mozna wykluczy¢

zwiazku z takrolimuyg[y
N\

W odniesieniu gowotwor()w ztosliwych skory CHMP uznal, ze mato prawdopodobne jest, aby
leczenie ta&}v usem stanowito ich przyczyng. Jednak biorac pod uwage fakt, ze skutecznosc
takrolimu ynika z blokowania przez niego limfocytow T, ktére stanowia element nadzoru
imm icznego, istnieje mozliwo$¢, ze takrolimus moze mie¢ wplyw na zachowanie zmian
sko 0 charakterze przednowotworowym badz zmian nowotworowych na wczesnym etapie
nsowania. Podaje si¢, ze mechanizm dziatania takrolimusu jest zwiazany z hamowaniem
zaleznych od wapnia szlakow przewodzenia sygnatow w limfocytach T, co powoduje zablokowanie
transkrypcji i syntezy IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 i innych cytokin. Ze wzgledu na fakt, ze takrolimus jest
skutecznym lekiem immunosupresyjnym, ktory dziata poprzez hamowanie limfocytow T w skorze,
CHMP wyrazit opinig, iz nie mozna wykluczy¢ wptywu takrolimusu na rozwoj lub progresj¢ roznych
zmian skornych.

Po dokonaniu oceny dostgpnych danych CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka dla preparatu
Protopy mozna uzna¢ za korzystny. W odpowiedzi na obawy dotyczace bezpieczenstwa w zwiazku
z przypadkami nowotwordéw ztosliwych, CHMP uznat, ze w informacji o preparacie nalezy umiesci¢
ostrzezenia o przypadkach nowotworéw zlosliwych oraz informacje o koniecznosci monitorowania
pacjentow leczonych preparatem Protopy. W celu zredukowania prawdopodobienstwa btednego



rozpoznania oraz w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania tego produktu leczniczego, CHMP
podkreslil, ze informacja o produkcie powinna odzwierciedla¢, ze wstgpne rozpoznanie oraz pierwsze
przepisanie leku powinny by¢ dokonywane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w leczeniu AD.
Ponadto CHMP uznal, ze preparat Protopy nie powinien by¢ stosowany u 0s6b dorostych lub dzieci
z zaburzeniami odpornosci, a takze nie powinien by¢ stosowany na zmiany, ktore moga potencjalnie
mie¢ charakter zlosliwy lub przednowotworowy, jak rowniez ze w przypadku wystgpowania
powigkszonych wezlow chlonnych w chwili rozpoczgcia leczenia pacjenta nalezy dokladnie zbadac i
kontrolowac.

CHMP wyrazit takze obawy dotyczace stopnia stosowania preparatu Protopy u dzieci ponizej wieku
2 roku zycia (brak pozwolenia), gdy uktad immunologiczny wciaz jeszcze si¢ rozwija. Dlatego tez
CHMP zazadal, aby podmiot odpowiedzialny podjal odpowiednie dzialania majace na @
zapewnienie, ze preparat Protopy nie bgdzie stosowany w tej grupie wiekowe;. ‘Q&

Ponadto CHMP uznat, Zze konieczne sa dodatkowe dane w celu doktadniejszego wyjasni 8 kwestii
dlugookresowego bezpieczenstwa preparatu Protopy w odniesieniu do jego zwiazku Zmotworami
zto§liwymi. CHMP zatwierdzit trwajace badanie rejestrowe przedstawion qarzez podmiot
odpowiedzialny — badanie APPLES (rejestr pediatryczny). CHMP za& od podmiotu
odpowiedzialnego przedstawiania uaktualnionych informacji na temat post rekrutacji do tego
badania co 6 miesigcy. CHMP uznat takze, ze ryzyko nowotworow ztosli skory mozna oceni¢ za
pomoca badan kliniczno-kontrolnych. CHMP uznal takze, Zze potendjalna rola takrolimusu w
patogenezie CTCL wymaga dalszej oceny w badaniach mechanisty ﬁb
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Zwazywszy, 7e
3V

- Komitet przeprowadzit procedure @)giie z art.20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 dla
preparatu Protopy. 1%

- Komitet przyjat do wiadomz?ﬂ{?Ze u pacjentéw leczonych preparatem Protopy obserwowano
przypadki nowotworow iwych (w tym raka skory i chtoniaka). W $wietle dostgpnych
danych (w tym dany badan przedklinicznych, klinicznych i epidemiologicznych) CHMP
uznal, Ze nie moz kluczy¢ potencjalnego zwiazku ze stosowaniem preparatu Protopy, w
zwiazku z czym-Konieczne sa dodatkowe dane w celu stwierdzenia akceptowalnego profilu
bezpieczeﬁst:){ zy dhugotrwatym stosowaniu preparatu.

- W Wynil@)/légo Komitet uznat, ze w Charakterystyce produktu leczniczego i Ulotce dla pacjenta
dotx%@ych preparatu Protopy nalezy umiesci¢ nastgpujace informacje:

60 e Leczenie preparatem Protopy powinno by¢ rozpoczynane wylacznie przez
< lekarzy posiadajacych do$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu atopowego
Q zapalenia skory.

e Leczenie powinno mie¢ charakter przerywany, a nie ciagly.
e Stwierdzenie majace na celu podkreslenie, ze takrolimusu nie nalezy stosowaé na
zmiany, ktore moga potencjalnie mie¢ charakter nowotworowy lub

przednowotworowy.

e Preparatu Protopy nie nalezy stosowa¢ u o0so6b dorostych ani dzieci
z zaburzeniami odpornosci.



e Ostrzezenie dotyczace tego, ze nalezy oceni¢ i obserwowa¢ powigkszenie
wezlow chlonnych wystepujace przed rozpoczeciem leczenia.

e Informacja, ze preparatu Protopy nie nalezy stosowac¢ u osob dzieci w wieku
ponizej 2 roku zycia.

e Informacja o przypadkach nowotworoéw ztosliwych zaobserwowanych podczas
stosowania preparatu po jego dopuszczeniu do obrotu.

CHMP zalecit wprowadzenie poprawki do warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
preparatu Protopy, dla ktorego poprawiona Charakterystyka Produktu Leczniczego i ulotka dla
pacjenta zostaly przedstawione odpowiednio w Aneksach I i I1IB. N
o
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