Rezumatul planului de management al riscului pentru

Elidel (pimecrolimus crema 1%)

Acesta este rezumatul planului de management al riscului (PMR) pentru Elidel. PMR detaliaza
riscurile importante pentru Elidel (pimecrolimus crema 1%), cum pot fi reduse la minimum aceste
riscuri, si cum vor fi obtinute mai multe informatii despre riscurile si incertitudinile (informatii
lipsd) pentru medicamentul Elidel. >.

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) Elidel si prospectul acestuia ofera profesionistilor
din domeniul sanatatii si pacientilor informatii esentiale cu privire la modul in care trebuie utilizat
Elidel.

Noi probleme importante de sigurantd sau modificari ale celor actuale vor fi incluse in actualizarile
PMR pentru medicamentul Elidel.

I. Medicamentul si pentru ce se utilizeaza

Elidel este autorizat pentru tratamentul pacientilor cu varste > 3 luni cu dermatitd atopica (AD)
usoara sau moderata in

care tratamentul cu TCS fie nu este indicat, fie nu este posibil, de exemplu:

- Intolerantd la TCS

- Lipsa de efect a TCS

- Utilizarea pe fata si gat, unde tratamentul intermitent prelungit cu TCS poate fi inadecvat.

Contine pimecrolimus ca substantd activa si este furnizat sub forma de crema 1% pentru aplicare
dermica.

II. Riscuri asociate medicamentului si activititi pentru reducerea la minimum sau
caracterizarea suplimentara a riscurilor

Riscurile importante ale medicamentului Elidel, impreuna cu masurile de reducere la minimum a
acestor riscuri si studiile propuse pentru a afla cat mai multe informatii despre riscurile
medicamentului Elidel sunt prezentate mai jos.

Masurile de reducere la minimum a riscurilor identificate pentru medicamente pot fi:

e Informatii specifice, cum ar fi atentiondri, precautii si recomandari privind utilizarea
corecta, din prospect si RCP adresate pacientilor si profesionistilor din domeniul sanatatii;

e Recomandari importante privind ambalajul medicamentului;

e Dimensiunea autorizatd a ambalajului — cantitatea de medicament dintr-un ambalaj este
aleasd astfel incat sa se asigure utilizarea corecta a medicamentului;

e Statutul legal al medicamentului — modul in care un medicament este eliberat cétre pacient
(de exemplu, cu sau fara prescriptie medicald) poate contribui la reducerea la minimum a
riscurilor asociate acestuia.

Impreuna, aceste masuri constituie masuri de rutina de reducere la minimum a riscurilor.

In plus fatd de aceste masuri, informatiile despre reactiile adverse sunt colectate continuu si
analizate in mod regulat, inclusiv evaluarea rapoartele periodice referitoare la siguranta (RPAS) —
astfel incat sa poata fi luate masuri imediate, dupa caz. Aceste masuri constituie activitati de
Sfarmacovigilenta de rutina.
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11.A Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscurile importante ale medicamentului Elidel sunt riscuri care necesitd activitati speciale de
gestionare a riscurilor pentru a investiga in continuare sau pentru a reduce la minimum riscul, astfel
incat medicamentul sd poatd fi administrat in conditii de sigurantd. Riscurile importante pot fi
considerate identificate sau potentiale. Riscurile identificate sunt probleme de sigurantd pentru
care existd suficiente dovezi ale unei legaturi cu utilizarea medicamentul Elidel.Riscurile
potentiale sunt probleme de siguranta pentru care este posibild asocierea cu utilizarea acestui
medicament pe baza datelor disponibile, dar aceastd asociere nu a fost incd stabilita si necesitd o
evaluare suplimentara. Informatiile lipsa se referd la informatii privind siguranta medicamentului
care lipsesc 1n prezent si care trebuie colectate (de exemplu, cu privire la utilizarea pe termen lung

a medicamentului);

Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscuri importante identificate

Utilizarea in afara indicatiei aprobate pentru alte indicatii
decat AD

Riscuri importante potentiale

1. Tumori maligne cutanate
2. Limfom (imunosupresie sistemica )

3. Alte tumori maligne (non-limfom , non-cutanate)

Informatii lipsa

Niciuna

11.B Rezumatul riscurilor importante

Risc important identificat: Utilizarea in afara indicatiei aprobate in alte indicatii decat AD

Dovezi pentru corelarea riscului cu
medicamentul

Pe baza datelor derivate din numeroase surse, cum ar fi
rezultatele non-clinice confirmate de datele clinice,
studiile clinice, studiile epidemiologice si sursele de
date spontane, inclusiv literatura publicata, si avand in
vedere rezultatele clinice nedorite posibile asociate,
aceasta problema de siguranta a fost clasificata ca un
risc important potential.

Factori de risc si grupuri de risc

Necunoscute

Masuri de reducere la minimum a
riscurilor

Masuri de rutind de reducere la minimum a riscurilor
- RCP sectiunea 4.1
- PIL sectiunea 1 si 2

Masuri suplimentare de reducere la minimum a
riscurilor

Niciuna

Activitati suplimentare de

farmacovigilenta

Activitati suplimentare de farmacovigilenta:

Monitorizarea utilizarii in afara indicatiei aprobate a
pimecrolimusului pentru alte indicatii decat AD in
viitoarele PMR.

Risc important potential: Tumori maligne cutanate

Dovezi pentru corelarea riscului cu
medicamentul

Pe baza datelor derivate din numeroase surse, cum ar fi
rezultatele non-clinice confirmate de datele clinice,
studiile clinice, studiile epidemiologice si sursele de
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Risc important potential: Tumori maligne cutanate

date spontane, inclusiv literatura publicatd, si avand in
vedere rezultatele clinice nedorite posibile asociate,
aceastd problema de sigurantd a fost clasificatd ca un
risc important potential.

Factori de risc si grupuri de risc

Pacienti imunocompromisi, pacientii cu infectii
cutanate virale acute, pacientii cu sindrom Netherton,
pacientii cu inflamatii sau leziuni severe ale pielii (de
ex., eritrodermie), pacientii cu leziuni cutanate potential
maligne sau premaligne.

Masuri de reducere la minimum a
riscurilor

Masuri de rutind de reducere la minimum a riscurilor
- RCP sectiunea 4.4 si 4.8
- PIL sectiunile 2 si 4

Masuri suplimentare de reducere la minimum a
riscurilor

Niciuna

Activitati suplimentare de
farmacovigilenta

Activitati suplimentare de farmacovigilenta:

Evaluarea tuturor datelor privind siguranta disponibile
in cadrul sedintelor DSMB organizate de partenerul
Bausch pentru PEER (studiul noninterventional
ASMO981C2311 sponsorizat de partener).

Risc important potential: Limfom (Imunosupresie sistemica )

Dovezi pentru corelarea riscului cu
medicamentul

Pe baza datelor derivate din numeroase surse, cum ar fi
rezultatele non-clinice confirmate de date clinice, studii
clinice, studii epidemiologice si surse de date spontane,
inclusiv literatura publicatd, si avand in vedere
rezultatele clinice nedorite posibile asociate si procesele
verbale ale sedintelor DSMB Global, aceastd problema
de sigurantd a fost clasificatd ca un risc important
potential.

Desi studiile la animale au ardtat dovezi de
carcinogenitate (limfom) dupd aplicarea orala a
inhibitorilor de calcineurina, nu exista nicio dovada de
imunosupresie sistemica la om atunci cand acesti agenti
sunt utilizati topic (Spergel & Leung, 2006).

Desi nivelurile de pimecrolimus in sdnge dupa aplicarea
topica a formuldrii de crema 1% sunt foarte scazute
(maximum 2,6 ng/ml in programul de inregistrare), un
risc potential de imunosupresie sistemica si tumori
maligne nu poate fi exclus, pe baza mecanismului de
actiune al medicamentului in vitro si a experientei cu
aceastd clasa de medicamente (TCI) atunci cand este
utilizat sistemic la pacienti cu transplant. In consecinta,
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Risc important potential: Limfom (Imunosupresie sistemica )

riscul de limfom (in special de limfom cu celule B cu
virus Epstein-Barr pozitiv asociat cu imunosupresie)
este monitorizat atent in cadrul supravegherii post-
autorizare. Cu toate acestea, cel mai important este
faptul cad o reevaluare a studiului toxicitatii dupa
administrarea orald la maimuta (0370001) si reevaluarea
expunerii splinei si ganglionilor limfatici (DMPK
R1000544) au aratat ca ar putea fi stabilitd o marja de
sigurantd pentru om: o marja de siguranta de 33 de ori
expunerea sistemicd, aceasta fiind substantiald. In
concluzie, administrarea topicd de pimecrolimus crema
1% nu produce niveluri crescute de pimecrolimus in
sistemul limfatic de drenare local sau in alte tesuturi
tinta  potentiale. = Expunerea  tesuturilor  dupa
administrarea dermica este fundamental diferita de cea
din tratamentul oral cu doze mari. Ca urmare, riscul
potential de limfom in aplicarea topica de pimecrolimus
crema 1% trebuie clasificat ca mult mai mic decat s-a
crezut atunci cand a fost creat primul PMR (in 2006, de
catre Novartis). Aceastd concluzie este sprijinitd de
rezultatele  studiilor  epidemiologice in  care
administrarea topica de pimecrolimus nu este asociata
cu un risc crescut de limfom la pacientii cu AD
(Arellano et al., 2007; Arana et al., 2010). De fapt,
studiile epidemiologice indica un risc crescut de limfom
in asociere cu AD in sine, In special cu AD severa
(Arana et al., 2010; Vajdic et al., 2009).

Factori de risc si grupuri de risc

Pacientii care sunt imunocompromisi (de ex., cu SIDA)
sau au leziuni cutanate premaligne (de ex., limfom
cutanat cu celule T).

Masuri de reducere la minimum a
riscurilor

Masuri de rutina de reducere la minimum a riscurilor
- RCP sectiunea 4.4 si 4.8
- PIL sectiunile 2 s1 4

Masuri suplimentare de reducere la minimum a
riscurilor

Niciuna

Activitati suplimentare de
farmacovigilenta

Activitati suplimentare de farmacovigilenta:

Evaluarea tuturor datelor privind siguranta disponibile
in cadrul sedintelor DSMB organizate de partenerul
Bausch pentru PEER (studiul noninterventional
ASM981C2311 sponsorizat de partener).

Risc important potential: Alte tumori maligne cutanate (non-limfom , non-cutanate)

Dovezi pentru corelarea riscului cu
medicamentul

Pe baza datelor derivate din numeroase surse, cum ar fi
rezultatele non-clinice confirmate de date clinice, studii
clinice, studii epidemiologice si surse de date spontane,
inclusiv _ literatura publicatd, si avand in vedere
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Risc important potential: Alte tumori maligne cutanate (non-limfom , non-cutanate)

rezultatele clinice nedorite posibile asociate si procesele
verbale ale sedintelor DSMB Global, aceasta problema
de sigurantd a fost clasificatd ca un risc important
potential.

Cel mai important este faptul ca o reevaluare a studiului
toxicitatii dupa administrarea orald la maimuta
(0370001) si reevaluarea expunerii splinei si
ganglionilor limfatici (DMPK R1000544) au aratat ca ar
putea fi stabilitd o marja de siguranta pentru om: o marja
de sigurantd de 33 de ori expunerea sistemica, aceasta
fiind substantiala. In concluzie, administrarea topica de
pimecrolimus crema 1% nu produce niveluri crescute de
pimecrolimus in sistemul limfatic de drenare local sau
in alte tesuturi

tinta  potentiale. = Expunerea  tesuturilor  dupa
administrarea dermicad este fundamental diferit de cea
din tratamentul oral cu doze mari. Ca urmare, riscul
potential de tumori maligne dupa aplicarea topica de
pimecrolimus cremd 1% trebuie clasificat ca mult mai
mic decat s-a crezut atunci cand a fost creat primul PMR
(in 2006, de Novartis)

Factori de risc si grupuri de risc Pacienti imunocompromisi

Maisuri de reducere la minimum a | Masuri de rutind de reducere la minimum a riscurilor
riscurilor - RCP sectiunea 4.4 i 4.8
- PIL sectiunile 2 si 4

Masuri suplimentare de reducere la minimum a
riscurilor

Niciuna

Activitati suplimentare de | Activitdti suplimentare de farmacovigilenta:

farmacovigilenta Evaluarea tuturor datelor privind siguranta disponibile

in cadrul sedintelor DSMB organizate de partenerul
Bausch pentru PEER (studiul noninterventional
ASMI981C2311 sponsorizat de partener).

11.C Planul de dezvoltare post-autorizare

I1.C.1 Studii care sunt conditii ale autorizatiei de punere pe piata

Urmatorul studiu reprezintd o conditie a autorizatiei de punere pe piatd pentru partenerul de afaceri
Bausch Health:

Un registru observational prospectiv pe o perioada de 10 ani al subiectilor pediatrici cu varste intre
2 si 17 ani (la inrolare) cu dermatita atopica (AD) care au utilizat Elidel pentru tratamentul AD -
Registrul electiv al eczemelor pediatrice [PEER], codul studiului: ASM981C2311)
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Scopul studiului: investigarea pe termen lung a riscului de tumori maligne al subiectilor pediatrici
cu dermatita atopica tratati cu pimecrolimus.

I1.C.2 Alte studii din planul de dezvoltare post-autorizare

Nu au fost solicitate studii pentru Elidel in regiunea SSE si Regatul Unit.
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