STATNY USTAV PRE KONTROLU LIECIV
Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26

Stanovisko k bezpecnosti liekov ELIDEL (pimecrolimus)
a PROTOPIC/PROTOPY (tacrolimus)

Diia 27.3.2006 Eurdpska liekovd agentira (EMEA) vydala tlatovd spravu tykajicu sa liekov
ELIDEL (pimecrolimus) a PROTOPIC/PROTOPY (tacrolimus). Oznamila, Ze Vedecky
vybor pre humdnne lieky (CHMP) ukoncil preverovanie ich bezpecnosti so zaverom, Ze ich
prinos prevysuje nad rizikom. Pouzivat’ sa vSak maju s va¢Sou opatrnostou, aby sa ¢o najviac
redukovalo potencidlne riziko rakoviny koze a lymfémov.

ELIDEL (pimecrolimus) a PROTOPIC/PROTOPY (tacrolimus) su topické lieky, ktoré sa
pouzivaju na liecbu atopickej dermatitidy (ekzému). Po obdrzani hldseni neZiaducich t¢inkov
typu nadorov koze a lymfémov u pacientov, ktori uzivali tieto lieky, zacala sa v aprili 2005
prehodnocovat’ ich bezpecnost'.

Na zdklade dostupnych tddajov vybor nebol schopny uzavriet, ¢i tieto lieky spdsobili hldsené
pripady rakoviny koZe alymfémov. Ziadal preto drZitelov rozhodnuti o registracii lieku
liekov.

Odporica tiez zmeny v Suhrne charakteristickych vlastnosti a v Pribalovej informécii pre
pouZivatela scielom zvySit pozornost pacientov a preskribujicich lekdrov na mozné
dlhodobé rizika spojené s pouzivanim tychto liekov.

Pacientom sa odporuca, aby neukoncovali alebo nemenili svoju liecbu s tymito liekmi bez
konzultécie s lekdrom, ktory liek predpisal.

Podozrenie na neZiaduci G¢inok je potrebné hlasit’ na SUKL na tladive hldsenia neZiaduceho
ucinku lieku.

Bratislava 27.3.2006

PharmDr. Jan Mazag
riaditel’ SUKL

Dalsie informacie:
1. Kompletnu tlacovu spravu EMEA je moZzné ndjst’ na stranke:
http://www.emea.eu.int/pdfs/general/direct/pr/9888206en.pdf
2. Dokument ,,otdzky a odpovede* je uvedeny v prilohe €. 1 a origindlny text je na adrese:
http://www.emea.eu.int/pdfs/general/direct/pr/8027006en.pdf
3. Liek Protopic/Protopy je registrovany centralizovanou procedirou v Eurdpskej unii
a hodnotiaca sprava, suhrn charakteristickych vlastnosti a pribalovd informécia pre
pouzivatela su uverejnené na stranke:
http://www.emea.eu.int/humandocs/PDFs/EPAR/protopic/ProtopicSPC.pdf
4. Liek Elidel je registrovany narodnou procedirou.Suhrn charakteristickych vlastnosti je na
stranke:
http://www.emea.eu.int/humandocs/PDFs/EPAR/elidel/ElidelSPC.pdf




5. DalSie informdcie je moZné ziskat’ na SUKL, tel. 02 507 01 207,
e-mail: pharmacovigilance @sukl.sk

6. Statny ustav pre kontrolu lietiv (SUKL) - je 3titny organ v oblasti farmacie humannych
liekov, v ktorého kompetencii je registracia liekov (povolenie na uvedenie na trh) v
Slovenskej republike, dohl'ad nad vyrobou a distribiciou liekov, schvalovanie klinického
skusania lieCiv a dohl'ad nad reklamou liekov. V kompetencii tstavu je aj pozastavenie
registricie, zruSenie registracie lieku alebo stiahnutie nekvalitného lieku. V tychto
oblastiach spolupracuje s ostatnymi liekovymi agentirami Eurépskej tnie a Liekovou
agenturou Eurépskej inie (EMEA). Internetova stranka: www.sukl.sk

7. EMEA - liekova agenttra Eurépskej unie sidliaca v Londyne, ktora schval'uje nové lieky
a lieky vyrobené biotechnologicky. Riesi tieZ problémy bezpecnosti liekov, ktoré vznikli v
jednotlivych clenskych Statoch. Mnohé jej rozhodnutia si pre ostatné cClenské Staty
zéavizné. Internetov4 stranka: www.emea.eu.int

OTAZKY A ODPOVEDE NA ELIDEL A PROTOPIC/PROTOPY

Eurdpska liekovd agentira a jej Vedecky vybor pre humanne lieky (CHMP) prehodnotili
udaje o bezpecnosti liekov s obsahom takrolimusu a pimekrolimusu, ktoré sa pouzivaju
topicky (na koZu) na lieCbu atopickej dermatitidy. Prisli k zdveru, Ze prospech tychto liekov
stale prevazuje nad rizikami, ale odporucili niektoré zmeny v preskripcnych informéaciéch.

Ktoré lieky sa prehodnocovali?

CHMP prehodnocoval udaje pre vSetky topické lieky obsahujice takrolimus a pimekrolimus,
ktoré su registrované v Eurdpskej unii na liecbu atopickej dermatitidy (ekzém, svrbiace
cervené vyrazky - atopicky znamend, Ze ma suvislost’ s alergiou). Tieto lieky st:

e Protopic, Protopy: lieky obsahujice takrolimus, ktoré sd zaregistrované v celej EU
na liecbu stredne zdvaZnej az zdvaZnej atopickej dermatitidy u pacientov, ktori
nemdzu pouZivat alebo nereaguji na Standardnd liecbu, ktorou su topické
kortikosteroidy,

¢ Elidel: liek obsahujici pimekrolimus, ktory bol prvykrit registrovany v Dansku, a
potom v ostatnych eurépskych krajindch na liecbu miernej alebo stredne zéavaznej
atopickej dermatitidy.

Obidve lieciva, takrolimus a pimekrolimus, si imunomodulatory. To znamend, Ze posobia na
imunitny systém (prirodzeny obranny systém tela). U atopickej dermatitidy prehnana reakcia
imunitného systému koze spdsobuje zdpal koZe (svrbenie, sCervenanie, suchost). Tieto lieky
tlmia imunitny systém a tym pomdhaji zmiernit’ zdpal koZe a svrbenie.

Pre¢o CHMP prehodnocoval tieto lieky?

Tak ako vietky lieky, ktoré sa pouZivaji v EU, aj Protopic a Elidel si kontinudlne
monitorované. Pocas takéhoto monitorovania bol identifikovany "bezpec¢nostny signal"
(priznak mozZného vedl'ajSieho ucinku), ktory naznacuje moZné riziko rakoviny koZe a
lymfému (iny typ rakoviny) pri pouzivani tychto liekov. Eurépska komisia a Dansko
poziadali o prehodnotenie dostupnych udajov, aby sa ozrejmilo, ¢i bol potencidlny vztah
medzi pouzivanim liekov Protopic/Protopy alebo Elidel a rakovinou koze alebo lymfémami,



aby sa zistilo aky dopad maju na pomer prospesnosti a rizika tychto liekov, a aby odporucili,
¢i je potrebné prijat’ nejaké opatrenia.

Aké udaje CHMP prehodnocoval?

Spoloc¢nosti, ktoré uvadzaji na trh Protopic/Protopy a Elidel poskytli CHMP vedecké udaje
tykajice sa bezpeCnosti a ucinnosti liekov Protopic/Protopy a Elidel. Zahfiali tdaje z
predklinickych Stadii, klinickych stidii, hldasenia neziaducich tc¢inkov, epidemiologické Stidie
(Studie pripadov ochorenia v populécii) a informécie publikované vo vedeckych €asopisoch.

Aké sa zavery CHMP?

CHMP uzavrel, Ze prospech pouZivania topického takrolimusu a pimekrolimusu stéle
prevazuje nad rizikami. Na zdklade dostupnych tidajov nebol schopny potvrdit’ alebo vyvrétit,
¢1 Protopic/Protopy alebo Elidel boli spojené s hldsenymi pripadmi rakoviny a lymfémov.
CHMP poziadal spolocnosti, aby zhromaZzdili viac udajov o dlhodobom bezpe¢nostnom
profile, aby bolo mozné uistit’ sa, Ze pomer prospechu a rizika zostdva stile akceptovatelny.
Vysledky vSak nebudi zndme eSte vela rokov. Dovtedy CHMP odporica, aby sa
Protopic/Protopy a Elidel pouZivali s va¢Sou opatrnostou ako doteraz.

Predpisujuci lekari a pacienti si musia byt vedomi potreby sledovania pacientov lieCenych na
atopickd dermatitidu, a Ze mozné neziaduce reakcie vratane nddorov maju byt hlasené.

CHMP odporia¢a zmeny v informicidich o lieku (informécie pre lekdrov - Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku /SPC/ a pre pacientov - Pisomnd informdcia pre pacienta
/PIL/) pre lieky Protopic/Protopy a Elidel.

CHMP odporuca, aby informécie o lieku pre Elidel boli zmenené tak, aby bolo zrejmé, Ze
tento lieck sa moZe pouzivat' len u pacientov s miernou az strede zdvaznou atopickou
dermatitidou, a len ak sa nemo6Ze pouzit’ lieCba topickymi kortikosteroidmi alebo pacient na
taktto liecbu neodpoveda.

AKé st odporicania pre pacienta?

Pacienti, ktori pouZivaji Protopic/Protopy alebo Elidel nemaji ukoncit’ alebo zmenit’ liecbu
bez toho, aby o tom nehovorili s lekdrom, ktory im tuto lieCbu predpisal.

Aké si odporicania pre predpisujicich lekarov?
Ked’ predpiSete Protopic/Protopy alebo Elidel, musite pamitat’ na to, Ze:

¢ Tieto lieky mdZu pouZzivat len pacienti od 2 rokov veku s miernym alebo stredne
zédvaznym ochorenim (v pripade lieku Elidel) a stredne zdvaZnym aZz tazkym
ochorenim (v pripade lieku Protopic/Protopy), ak liecba topickymi kortikosteroidmi
nesmie alebo nemdze byt pouzitd. Toto moze byt v pripadoch, ked’ plocha, ktord ma
byt lieCend nie je vhodnd na liecbu kortikosteroidmi (ako tvar a chrbat),
kortikosteroidy neti¢inkuju alebo ich pacient netoleruje.

e Jba lekar so skiisenostami v diagnostike a liecbe atopickej dermatitidy smie zacat
liecbu.

¢ Protopic/Protopy a Elidel sa smie aplikovat’ na postihnutd plochu koZe len v tenkej
vrstve.



e Je potrebné zabranit' dlhodobému kontinudlnemu poddvaniu tychto liekov. Liecba
moze trvat’ len do vymiznutia ekzému a potom treba liecbu ukoncit’.

e Ak sa ochorenie nezlepSuje alebo dokonca zhorSuje je potrebné znovu prehodnotit
diagnézu atopickej dermatitidy a zvazit’ d’alsie terapeutické postupy.

e Tieto lieky sa nesmu pouzivat u dospelych alebo deti s oslabenym imunitnym
systémom (osoby, u ktorych je oslabeny imunitny systém v dosledku ochoreni ako
AIDS alebo pacienti po transplanticii, ktori dostavaju lieky timiace imunitny systém).
Tieto lieky sa nesmu aplikovat’ na 1ézie, ktoré si maligne alebo prekancerézne.

e U pacientov uzivajicich tieto lieky boli hlasené pripady rakoviny, vratane koznych a
inych typov lymfémov a rakoviny koze.

Okrem toho pre Protopic/Protopy:
e Ak na zaciatku lieCby ma pacient lymfadenopatiu (zvicSené lymfatické uzliny), lekar
ich musi vySetrit’ a sledovat’.
e  Vizdy ked je to moZné, ma sa pouZzit’ najnizsia sila lieku.
e Vizdy, ked je to moZzné ma sa pouZit aplikdcia jedenkrat denne.
BliZsie informécie su v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.



