Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Elidel, 10 mg/g, krem (Pimecrolimusum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Elidel, 10 mg/g, krem.
Dokument opisuje w szczegdtowy sposéb istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Elidel, w
jaki sposdb ryzyko mozna ograniczy¢, i jak pozyskaé wiecej informacji o zagrozeniach i danych na
temat brakujgcych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Elidel.

Charakterystyka produktu leczniczego Elidel i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze informacje dla
0s6b wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentéw, jak produkt leczniczy Elidel powinien by¢
stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zostac¢ zawarte w
aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Elidel.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Elidel zarejestrowany do stosowania u pacjentow w wieku od 3 miesigcy z tagodnym
lub umiarkowanym atopowym zapaleniem skéry, gdy nie zaleca sie miejscowego stosowania
glikokortykosteroidow lub nie jest ono mozliwe. Moga to by¢ nastepujace przypadki:

e nietolerancja miejscowo stosowanych glikokortykosteroidow,
e brak reakcji na stosowane miejscowo glikokortykosteroidy,

e stosowanie na skére twarzy i szyi, gdzie dtugotrwate przerywane leczenie
glikokortykosteroidami moze by¢ niewtasciwe.

(patrz Charakterystyka produktu leczniczego w celu uzyskania petnych wskazan). Produkt leczniczy
zawiera pimekrolimus jako substancje czynng, podawany jest na skoére.

II. Ryzyko zwiagzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Elidel, tgqcznie z dziataniami podejmowanymi w celu zmniejszenia
tych ryzyk wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie do
prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce produktu
leczniczego przeznaczonej dla oséb wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wlasciwe stosowanie;

e Nadanie wilasciwej kategorii dostepnosci leku - sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.



W przypadku produktu leczniczego Elidel powyzsze dziatania sg uzupetniane dodatkowymi srodkami
minimalizacji ryzyka ustalonymi dla konkretnych istotnych zagrozen wymienionych ponizej.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Elidel to ryzyka, ktére wymagajq
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokdéw
minimalizujacych ryzyko, w taki sposob zeby produkt leczniczy mégt byé bezpiecznie przyjmowany.
Istotne ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane
ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktérych w wystarczajacy sposdéb mozemy udowodni¢ zaleznosc
ryzyka od stosowania produktu Elidel. Potencjalne ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktérych zwigzek
zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych
danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace
informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktérych obecnie
brakuje i wymagaja zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas
diugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka e Stosowanie poza wskazaniami, innymi niz atopowe
zapalenie skory
Istotne potencjalne ryzyka e Nowotwory skoéry

e Chioniaki (ogdlnoustrojowe dziatanie immunosupresyjne)
e Inne nowotwory (inne niz chtoniaki i nowotwory skéry)
Brak

Brakujace informacje

II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: niz

atopowe zapalenie sjory

Stosowanie poza wskazanimi, innymi

Dowody wskazujace na
zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
danego

istnienie

a istnieniem
zagrozenia

Analiza przypadkéw zastosowania we wskazaniach innych niz atopowe
zapalenie skory w firmowej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa i
bazie danych Eudravigilance. Implementacja materiatéw edukacyjnych
dla lekarzy przepisujacych lek.

Na podstawie danych pochodzacych z wielu Zrddet,
niekliniczne wyniki

takich jak
klinicznymi, badaniami
klinicznymi, epidemiologicznymi i spontaniczne zrédta danych, w tym
opublikowana literatura oraz ze wzgledu na mozliwe niepozadane wyniki

potwierdzone danymi

kliniczne miejscowe dziatanie immunosupresyjne (zakazenia skoérne)
zostato sklasyfikowane jako wazne zidentyfikowane ryzyko.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

nie dotyczy




Srodki minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

ryzyka , L . " . .

yzy Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka: Materiaty edukacyjne (tylko dla
krajow z wysoka liczbg zastosowan poza wskazaniami rejsteracyjnymi)
dla lekarzy przepisujacych lek.

Dodatkowe  aktywnosci | Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem

zwigzane z nadzorem | farmakoterapii:

bezpieczenstwem
farmakoterapii

nad

(PSUR).

Monitorowanie stosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi, innymi
niz atopowe zapalenie skory, w okresowych raportach bezpieczenstwa

1.1. Istotne potencjalne Nowotwdr skéry

Dowody wskazujgce na istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego miedzy
istnieniem danego

stosowaniem leku a

zagrozenia

Na podstawie danych pochodzacych z wielu zZrddet, takich
jak niekliniczne wyniki potwierdzone danymi klinicznymi,
badaniami klinicznymi, epidemiologicznymi i spontaniczne
zrédta danych, w tym opublikowana literatura oraz ze
wzgledu na mozliwe niepozgdane wyniki kliniczne miejscowe
immunosupresyjne (zakazenia skérne) zostato
sklasyfikowane jako wazne potencjalne ryzyko.

dziatanie

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Pacjenci z obnizong odpornoscig, pacjenci z ostrym skornymi
infekcjami wirusowymi, pacjenci z zespotem Nethertona,
pacjenci z powaznie zaogniong lub uszkodzona skéra (np.

erytrodermia), pacjenci z potencjalnie ztosliwymi lub
ztosliwymi zmianami skérnymi.
Srodki minimalizacji ryzyka Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka: Brak
Dodatkowe  aktywnosci zwigzane z | Dodatkowe aktywnoséci zwigzane z nadzorem nad
nadzorem nad bezpieczenstwem | bezpieczenstwem farmakoterapii:
farmakoterapii

. Poczatkowo (od 2006 r.) co dwa lata, od 2012 r.
ocena dostepnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa przez niezalezny Komitet
Monitorujacy Bezpieczenstwo Danych (Data Safety
Monitoring Board, DSMB) przeprowadzana w zwigzku z
zaleceniami koncowego raportu oceniajgcego (Final
Assessment Report, FAR) wersji 7 Planu Zarzadzania
Ryzykiem. w objetym raportowaniem

coroczna wszystkich

czasie




zaproponowano zmiane czestotliwosci spotkan DSMB na
trzyletnie, jesli liczba przypadkéw nowotwordw ztosliwych
zgtaszanych  po  zastosowaniu  pimekrolimusu nie
przekraczajg dwoch przypadkow w roku kalendarzowym.
Niemniej jednak zespdt Viatris powinien przekazywac
DSMB krotkie roczne sprawozdanie obejmujace nowe
zgtoszone przypadki i podsumowanie najnowszych danych
z literatury.

. Pétroczna ocena wszystkich dostepnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa przeprowadzona przez PEER
DSBM.




Istotne potencjalne ryzyko: Chioniaki (ogdélnoustrojowe dziatanie
immunosupersyjne)

Dowody wskazujace na | Na podstawie danych pochodzacych z wielu zrdodet, takich jak
istnienie zwigzku | niekliniczne wyniki potwierdzone danymi klinicznymi, badaniami

przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

klinicznymi, epidemiologicznymi i spontaniczne zrédta danych, w tym
opublikowana literatura oraz ze wzgledu na mozliwe niepozadane wyniki
kliniczne miejscowe dziatanie immunosupresyjne (zakazenia skorne)
zostato sklasyfikowane jako wazne potencjalne ryzyko.

Chociaz badania na zwierzetach wykazaty dziatanie rakotwdrcze
(chfoniak) po doustnym zastosowaniu inhibitoréw kalcyneuryny nie ma
dowodow ogdlnoustrojowej immunosupresji u ludzi w przypadku ich
stosowania miejscowego (Spergel i Leung 2006).

Pomimo, ze poziom pimekrolimusu we krwi po miejscowym
zastosowaniu 1% kremu jest bardzo niski (maksimum 2,6 ng / ml w
programie rejestracyjnym), nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka
ogolnoustrojowej immunosupres;ji i nowotworow ztosliwych
wynikajacych z mechanizmu dziatania leku in vitro i doswiadczen z tg
grupg lekéow (miejscowe inhibitory kalcyneuryny) podawanych
systemowo przy przeszczepach. W zwigzku z tym ryzyko chioniaka
(szczegdlnie zwigzanego z immunosupresjg chioniaka z komoérek B,
Epstein-Barr-pozytywnego) jest scisle monitorowane w ramach nadzoru
po wprowadzeniu leku do obrotu.

Co jednak najwazniejsze, ponowna ocena badania toksycznosci
doustnej u matpy 0370001 i ponowna ocena narazenia $ledziony i wezta
chtonnego (DMPK R1000544) ujawnity, ze mozna ustali¢ nastepujacy
margines bezpieczenstwa dla ludzi: 33-krotny margines bezpieczenstwa
w odniesieniu do narazenia ogdlnoustrojowego, co jest znaczace.

Podsumowujac, miejscowe podanie 1% pimekrolimusu w kremie nie
powoduje wystgpienia wysokich poziomdéw pimekrolimusu w lokalnych
(drenujacych) weztach chtonnych ani w innych potencjalnych tkankach
docelowych. Wzér ekspozycji tkanki po podaniu na skoére zasadniczo
réozni sie od tego po doustnym zastosowaniu w duzych dawkach. W
zwigzku z tym potencjalne ryzyko chioniaka po miejscowym
zastosowaniu pimekrolimusu w kremie 1% musi by¢ ocenione jako
znacznie nizsze niz uwazano w czasie kiedy powstat pierwszy plan
zarzadzania ryzykiem dla tego leku (2006 przez Novartis). Ten wniosek
wspierajg wyniki badan epidemiologicznych, w ktérych miejscowe
podawanie pimekrolimusu nie byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
chtoniaka u pacjentow z atopowym zapaleniem skéry (Arellano i in.
2005, Arellano i in. 2007, Arana i in. 2010). W rzeczywistosci
epidemiologiczne badania wskazujg na zwiekszone ryzyko chtoniaka w
zwigzku z samym atopowym zapaleniem skoéry, szczegdlnie z jego
ciezkaq postacig (Arana i in. 2010, Vajdic i in.2009).

Czynniki
ryzyka

ryzyka

grupy

Pacjenci z obnizong odpornoscig (np. AIDS) lub cierpigcy na istniejace
przednowotworowe zmiany skérne (np. chtoniak skorny T-komdrkowy).




Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka: Brak

aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

o Poczatkowo (od 2006 r.) co dwa lata, od 2012 r. coroczna ocena
wszystkich dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa przez
niezalezny Komitet Monitorujacy Bezpieczenstwo Danych (Data Safety
Monitoring Board, DSMB) przeprowadzana w zwigzku z zaleceniami
koncowego raportu oceniajagcego (Final Assessment Report, FAR)
Planu Zarzadzania Ryzykiem. W objetym
raportowaniem zaproponowano zmiane czestotliwosci spotkan DSMB
na trzyletnie, jesli liczba przypadkdw nowotwordw ziosliwych
zgtaszanych po zastosowaniu pimekrolimusu nie przekraczajg dwdch
przypadkéw w roku kalendarzowym. Niemniej jednak zespoét Viatris
powinien przekazywa¢ DSMB krétkie roczne sprawozdanie obejmujace
nowe zgtoszone przypadki i podsumowanie najnowszych danych z

wersji 7 czasie

literatury.

. Pétroczna ocena wszystkich dostepnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa przeprowadzona przez PEER DSBM.

. Badanie ASM981C2311: Badanie PEER (ang. Pediatric Eczema
Elective Registry; kod badania: ASM981C2311; badanie partnera
(Bausch))

Istotne potencjalne ryzyko: Inne nowotwory (inne niz chioniaki i nowotwory skoéry)

Dowody
istnienie

wskazujgce na
zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Na podstawie danych pochodzacych z wielu 2zrodet, takich jak
niekliniczne wyniki potwierdzone danymi klinicznymi, badaniami
klinicznymi, epidemiologicznymi i spontaniczne zrédta danych, w tym
opublikowana literatura oraz ze wzgledu na mozliwe niepozadane wyniki
kliniczne miejscowe dziatanie immunosupresyjne (zakazenia skorne)
zostato sklasyfikowane jako wazne potencjalne ryzyko.

Co najwazniejsze, ponowna ocena badania toksycznosci doustnej u
matpy 0370001 i ponowna ocena narazenia $ledziony i wezta chtonnego
(DMPK R1000544) ujawnity, ze mozna ustali¢ nastepujacy margines
bezpieczenstwa dla ludzi: 33-krotny margines bezpieczenstwa w
odniesieniu do narazenia ogdlnoustrojowego, co jest znaczace.

Podsumowujac, miejscowe podanie 1% pimekrolimusu w kremie nie
powoduje wystgpienia wysokich poziomdéw pimekrolimusu w lokalnych




(drenujacych) weztach chtonnych ani w innych potencjalnych tkankach
docelowych. Wzo6r ekspozycji tkanki po podaniu na skoére zasadniczo
réozni sie od tego po doustnym zastosowaniu w duzych dawkach. W
zwigzku z
zastosowaniu pimekrolimusu w kremie 1% musi by¢ ocenione jako
znacznie nizsze niz uwazano w czasie kiedy powstat pierwszy plan
zarzadzania ryzykiem dla tego leku (2006 przez Novartis).

tym potencjalne ryzyko nowotworu po miejscowym

Czynniki
ryzyka

ryzyka i grupy

Pacjenci z obnizong odpornoscia.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka: Brak

Dodatkowe
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

aktywnosci

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

. Poczatkowo (od 2006 r.) co dwa lata, od 2012 r. coroczna ocena
wszystkich dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa przez
niezalezny Komitet Monitorujacy Bezpieczenstwo Danych (Data Safety
Monitoring Board, DSMB) przeprowadzana w zwigzku z zaleceniami
koncowego raportu oceniajgcego (Final Assessment Report, FAR)
wersji 7 Planu Zarzadzania Ryzykiem. W czasie objetym
raportowaniem zaproponowano zmiane czestotliwosci spotkan DSMB
na trzyletnie, jesli przypadkéw nowotwordw ztosliwych
zgtaszanych po zastosowaniu pimekrolimusu nie przekraczajg dwdéch
przypadkéw w roku kalendarzowym. Niemniej jednak zespot Viatris
powinien przekazywa¢ DSMB krétkie roczne sprawozdanie obejmujace
nowe zgtoszone przypadki i podsumowanie najnowszych danych z
literatury.

liczba

. Pétroczna ocena wszystkich dostepnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa z badania PEER (ang. Pediatric Eczema Elective
Registry; kod badania: ASM981C2311) przez DSBM.

o Badanie ASM981C2311: PEER (ang. Pediatric Eczema Elective
Registry; badanie partnera (Bausch))

Dodatkowe
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

aktywnosci

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii: brak

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do

obrotu

II.C.1 Badania,

ktorych przeprowadzenie stanowi

warunek uzyskania

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego




Nastepujace badania stanowig warunek rejestracji produktu leczniczego:

Badanie PEER (ang. Pediatric Eczema Elective Registry; kod badania: ASM981C2311)

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Brak badan, ktdérych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego Elidel.



