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Liste |
Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement.
Prescription réservée aux dermatologues et aux pédiatres.
Médicament d’exception
Périmetre de remboursement :
Présentation a 0,03%
- Traitement de la dermatite atopique sévéere de I'adulte en cas de résistance ou d'intolérance
aux traitements conventionnels.
- Traitement de la dermatite atopique sévere de I'enfant (2 ans et plus) en cas de résistance
aux traitements conventionnels.
Présentation a 0,1%
- Traitement de la dermatite atopique sévere de I'adulte en cas de résistance ou d’intolérance
aux traitements conventionnels.

Date de I'AMM : 28 février 2002 (procédure centralisée)

Date des principaux rectificatifs d'AMM

- 19 mai 2004 : modifications importantes des rubriques posologie, mises en garde et
précautions d’emploi, effets indésirables (voir avis du 27 octobre 2004) ;

- 10juin 2005 : effets indésirables (ajout de la rosacée) ;

- 12 juin 2006 : modifications des rubriques indication, posologie, mises en grade et

précautions d’emploi et effets indésirables consécutives a la réévaluation des
inhibiteurs topiques de la calcineurine par lEMEA ;

- 3 mai 2007 : pharmacocinétique chez I'enfant de moins de 2 ans, données de sécurité pré-
clinique.

Motif de la demande : Renouvellement d'inscription sur la liste des spécialités remboursables
aux assurés sociaux.

Direction de I'évaluation médicale, économique et de santé publique



1 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1.  Principe actif
Tacrolimus monohydraté

1.2. Indications

PROTOPIC 0,03 %, pommade :

« Traitement de la dermatite atopique modérée a sévere de I'adulte en cas de réponse
inadéquate ou d'intolérance aux traitements conventionnels, tels que les
dermocorticoides ™.

« Traitement de la dermatite atopique modérée a sévere de I'enfant (2 ans et plus) qui n'a
pas répondu de fagcon adéquate aux traitements conventionnels, tels que les

dermocorticoides *. »

PROTOPIC 0,1 %, pommade :
« Traitement de la dermatite atopique modérée a sévere de I'adulte en cas de réponse
inadéquate ou d'intolérance aux traitements conventionnels, tels que les

dermocorticoides . »

1.3. Posologie

PROTOPIC doit étre instauré par des médecins possédant une expérience dans le
diagnostic et le traitement de la dermatite atopique.

Le traitement doit étre intermittent et non continu.

Appliquer PROTOPIC pommade en couche mince sur toutes les surfaces a traiter.
PROTOPIC pommade peut étre appliquée sur toutes les parties du corps, y compris le
visage, le cou et les plis, a I'exception des muqueuses. Ne pas appliquer sous pansement
occlusif.

Chaque zone affectée sera traitée par PROTOPIC jusqu'a la disparition des lésions, puis le
traitement sera arrété. Habituellement une amélioration est observée au cours de la
premiere semaine de traitement. Si aucune amélioration n'est observée apres deux
semaines de traitement, un autre traitement devra étre envisagé. PROTOPIC peut étre
utilisé en cures courtes ou en traitement au long cours intermittent. Dés les premiers signes
de réapparition (poussées) des symptomes de la maladie, le traitement doit étre redémarré.

PROTOPIC ne doit pas étre utilisé chez I'enfant en-dessous de 2 ans jusqu’'a ce que des
données complémentaires soient disponibles.

Utilisation chez I'enfant (2 ans et plus)

Le traitement (PROTOPIC 0,03%) doit étre débuté deux fois par jour pendant au maximum
trois semaines. La fréquence des applications doit ensuite étre réduite a une par jour
jusqu'a guérison des lésions.

Utilisation chez I'adulte (16 ans et plus)

PROTOPIC est disponible dans deux dosages, PROTOPIC 0,03% et PROTOPIC 0,1%
pommade. Le traitement doit étre débuté avec PROTOPIC 0,1% deux fois par jour et doit
étre poursuivi jusqu’a guérison des Iésions. Si les symptdmes réapparaissent, le traitement
avec PROTOPIC 0,1% deux fois par jour doit étre redémarré. Une tentative peut étre faite de

! Modification du 12 juin 2006




réduire la fréquence des applications ou de passer au dosage plus faible, PROTOPIC 0,03%
pommade, si I'état clinique le permet.

Utilisation chez le sujet &gé (65 ans et plus)
Aucune étude spécifiqgue n'a été réalisée chez le sujet agé. Toutefois, I'expérience clinique
dans cette population n'a pas montré la nécessité d'un ajustement posologique.

L'impact de la réduction progressive des doses sur la fréquence des récidives n’est pas
connu compte tenu de l'arrét brutal du traitement au cours des essais cliniques.

2 RAPPEL DES AVIS DE LA COMMISSION ET DES CONDITION S D'INSCRIPTION

Avis de la commission du 11 septembre 2002

Service médical rendu :

La dermatite atopique est une dermatose prurigineuse chronique, fréquente,
récidivante qui outre ses répercussions psycho-sociales, peut entrainer des surinfections
cutanées.

Efficacité :
- les criteres d'inclusion des patients dans les étud es présentées ne correspondent
pas a ceux de lindication: (réponse inadéquate ou intolérance aux traitements

conventionnels)

- le comparateur dans I'étude chez I'enfant, est un d ermocorticoide d’activité faible ;
les résultats ne permettent pas d'exclure une répon se favorable a un
dermocorticoide d’activité plus forte.

- 15 jours aprés l'arrét du traitement, environ 50% d  es patients récidivent

- Tlefficacité n’a pas été évaluée en cas de surinfec  tion.

Tolérance :

- l'effet du traitement sur le systéeme immunitaire n’ a pas été établi

- le risque d’infections ou de cancers cutanés liés a une immunosuppression locale
est inconnu au-dela de 2 ans de traitement.

- latolérance n'a pas été évaluée en cas de surinfec  tion

Le rapport efficacité/effets indésirables est :
- faible chez I'enfant
- modéré chez l'adulte.

Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement curatif.
Il s'agit d’un traitement de deuxiéme intention.
Il existe des alternatives.

Le service médical rendu par cette spécialité est :
- faible chez I'enfant
- modéré chez l'adulte.

Amélioration du service médical rendu :
Dans le dossier clinique présenté, concernant des patients traités en premiére intention
(seules données dont dispose la Commission), tacrolimus (PROTOPIC 0,1%-0,03%)




n'apporte pas d’amélioration du service médical rendu par rapport aux dermocorticoides
locaux (indication hors AMM).

Dans le cadre des indications de tacrolimus (PROTOPIC 0,1%-0,03%), la Commission ne
dispose d’aucune donnée permettant de qualifier le niveau d’amélioration du service médical
rendu.

Recommandations de la commission de la Transparence :

Avis favorable a l'inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
et sur la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités et divers services publics.
Un statut de médicament d’exception est proposeé.

Dans ce cas une fiche d'information thérapeutique précisant les critéres permettant
d’identifier les patients relevant des indications retenues et les modalités de prescription et
de suivi serait établie.

La Commission devra étre informée régulierement des résultats des études menées
par la firme a la demande de I'agence européenne :

- l'effet du tacrolimus sur I'immunité cellulaire

- latolérance (infections et cancer cutanés et systé  miques)

- des données sur I'utilisation chez I'enfant avant | 'age de 2 ans.

La Commission souhaite des données complémentaires concernant :
- l'efficacité, a I'arrét du traitement, en cas de su  rinfection
- l'effet du tacrolimus sur la réponse vaccinale chez I'enfant.

Le dossier sera réexaminé dans un délai d’'un an. A cette occasion la firme devra fournir les
données sur les conditions d’utilisation des spécialités tacrolimus (PROTOPIC 0,03% - 1%).

Avis de la commission du 27 octobre 2004

Prise en compte des modifications du RCP (décision du 19 mai 2004) :

Dont acte dans l'attente d’un réexamen complet de ces spécialités par la commission de la
Transparence prévu en 2005, lorsque les résultats des études en cours seront disponibles
(voir I'avis de la commission de la Transparence du 11 septembre 2002).

3 MEDICAMENTS COMPARABLES

3.1. Classement ATC (2008)

D11AX14 :

D Médicaments dermatologiques

D11 Autres préparations dermatologiques
D11X Autres médicaments dermatologiques
D11X14 Tacrolimus

3.2. Médicaments de méme classe pharmaco-thérapeuti  que

3.2.1. Médicaments strictement comparables
PROTOPIC est le seul immunosuppresseur topique indiqué en seconde intention dans le
traitement de la dermatite atopique.




3.2.2. Médicaments non strictement comparables
Néant.

3.3.  Médicaments a méme visée thérapeutique

Traitement local : dermocorticoides (indiqués en premiére intention)

Traitements systémiques :

- Enfant : corticothérapie orale

- Adulte : corticothérapie orale, photothérapie, photochimiothérapie, ciclosporine capsules
et solution buvable (en cas d’échec ou de contre-indication de la photothérapie et/ou de
la photochimiothérapie).



4 ACTUALISATION DES DONNEES DISPONIBLES DEPUIS LE P RECEDENT AVIS

4.1.

Efficacité

Pour répondre aux demandes de la commission de la Transparence dans son avis du 11
septembre 2002 relatives a l'efficacité du tacrolimus, le laboratoire a fourni les études
synthétisées dans le tableau 1 et décrites ci-aprés.

Tableau 1 : Synthese de I'ensemble des études d’efficacité présentées dans le dossier

PATIENTS
Essai MELT.:TOUDDEEDE Tvoe de patient Nombre (N) et P.'?I?SDTL:EI;S DUREE
Pays principal ype de patients Age
1. Efficacité en seconde intention vs corticoide fort
Phase IV
Comparative ADULTE N= 566 Protopic 0,1%
FG-506-06-FR-04 Randomisée DA modérée a sévere Adge ,; 16 ans vs Fluticasone 6 semaines
FRANCE Double-aveugle du visage ge: 0,005%
Test de supériorité
Phase IV
Comparative . 0
Randomisée ENFANT N= 478 Protopic 0,03% .
FG-506-06-FR-05 Double-aveugle DA modérée a sévére Age : 2415 ans vs Fluticasone 6 semaines
FRANCE 9 ge- 0,005%
Test de non-
infériorité
el
paratiy ADULTE N=972 vs Acétate 1% et .
FG-506-06-26 Randomisée P . 6 mois
DA sévéere Age: 18 anset+ Butyrate 0,1%
EUROPE Double-aveugle d'hvdrocortisone
Analyse post hoc y
2. Effet du tacrolimus sur 'immunité cellulaire de I'enfant
. _ . Protopic 0,03%
Comparative ENFANT N=257 + groupe controle | s catate 106 et .
FG-506-06-27 Randomisée P sain (non DA) de 50 7 mois
DA modérée a sévere RPN butyrate 0,1%
EUROPE Double-aveugle Age:2allans , ;
d’hydrocortisone
0.0 Non comparative ENFANT N= 26 . o .
ng?o 0-90 DA modérée a sévere Age:2al2ans Protopic 0,03% 7 semaines
3. Utilisation chez I'enfant de moins de 2 ans
Etude
pharmacocinétique _ Protopic 0,03%
FG-506-06-32 Comparative DA mo%'(\él::éﬁNéTsévére Age : 3N ;5234 mois 1 application/j 14 jours
EUROPE Randomisée ge: vs 2 applications/j
Double-aveugle
ENFANT N=50
FG-506-06-33 Etude de suivi & DA modérée a sévére Age : 3 4 24 mois Protopic 0.03% 24 mois
EUROPE long terme Inclus avant dans FG- pic 9,057
En cours 506-06-32
4. Maintien de I'efficacité a I'arrét du traitement
Etude de phase lll
. 1 0,
FG 506-06-40 Comparatiye ADULTE N= 257 Protopic 0,1% 12 mois
EUROPE Double-aveugle DA légére a sévere Age: 16 ans et + Excipient
Analyse a posteriori
Etude de phase lll
. . 0
FG 506-06-41 comparatve ENFANT N= 267 Protopic 0,03% 12 mois
EUROPE DA légere a sévere Age :2a15ans

Double-aveugle
Analyse a posteriori

Excipient




4.1.1. Efficacité en seconde intention vs corticoide fort

Etude chez ladulte vs fluticasone 0,05%, pommade ( FG-506-06-FR-04): test de
supériorité

Il s'agit d’'une étude randomisée, en double-aveugle, d’une durée de 6 semaines.

Les patients adultes inclus devaient étre agés de 16 ans et plus, avoir des lésions de
dermatite atopique modérée a sévére sur le visage (face, cou, nuque et/ou décolleté)

affectant au moins 10% de la surface de la peau et avoir eu une réponse insuffisante ou une
intolérance aux traitements conventionnels, principalement les dermocorticoides.

Les patients ont été répartis dans deux groupes de traitement: tacrolimus 0,1% et
fluticasone 0,05% a raison de 2 applications par jour jusqu’a disparition des Iésions pendant
3 semaines maximum. Les patients ont été évalués aprés 3 semaines avant de poursuivre
I'étude pour 3 semaines supplémentaires au cours desquelles :

- en cas de guérison a 3 semaines, le patient était suivi sans traitement,

- en cas de persistance de quelques lésions, le traitement était poursuivi a raison d’1
application par jour,

- en cas de poussée, le traitement initial était repris,

- en cas de persistance de lésions importantes a 3 semaines, d’absence d’amélioration
ou d’amélioration insuffisante et selon I'avis de l'investigateur, le traitement était
changé pour l'autre traitement a raison de 2 applications par jour (double-aveugle
non levé).

Le critere principal de jugement était le pourcentage de répondeurs c’est-a-dire les patients
ayant a 3 semaines une amélioration d'au moins 60% du score EASI modifié (« modified
Eczema Area and severity Index »?) local par rapport a I'état initial.

Les patients qui ont arrété I'étude au cours des 3 semaines pour un manque d’efficacité ont
été comptabilisés comme non répondeurs.

Résultats :

= Patients inclus :

Parmi les patients inclus (n=566), la dermatite atopique était modérée chez 75,3%, sévere
chez 24% et Iégére chez 0,7% d’entre eux. Plus de la moitié des patients avaient été traités
avant l'inclusion pour leur dermatite atopique au niveau du visage par des corticoides
d’activité forte et 7% par des dermocorticoides d’activité trés forte ; 94,0% n’avaient pas été
traités par fluticasone dans les 12 mois précédant I'étude. En dehors des lésions du visage,
88% avaient des lésions sur les membres supérieurs, 75% sur le tronc et 73% sur les
membres inférieurs.

A l'inclusion, le score EASI modifié local était de 30,50+18,4 dans le groupe tacrolimus et de
30,56+16,7 dans le groupe fluticasone et les Iésions recouvraient 50% de la surface du
visage chez la moitié des patients.

Les principales causes d'arréts de traitements, 22/288 dans le groupe tacrolimus et 31/280
dans le groupe fluticasone, ont été les suivantes :
- patients perdus de vue : 4/288 pour le tacrolimus et 5/280 pour la fluticasone
- survenue d'un événement indésirable : 8/288 pour le tacrolimus et 9/280 pour la
fluticasone.

Aprés 3 semaines de traitement, un patient dans chaque groupe n’a pas poursuivi I'étude
pour manque d’efficacité.

2 EASI modifié : score composite comprenant une évaluation par l'investigateur des symptoémes et de la surface
corporelle atteinte, et une évaluation par le patient de ses démangeaisons / prurit ; score de 0 a 90 (état le plus
altére).



= Efficacité :

Apres 3 semaines de traitement, le pourcentage de répondeurs (amélioration d’au moins
60% du score EASI modifié local) a été plus important avec le tacrolimus qu'avec la
fluticasone (93,3% versus 87,8%, p=0,026, population en intention de traiter).

Note : Bien qu’en échec aux dermocorticoides, les patients du groupe fl uticasone ont bien
répondu au traitement. Cette réponse pourrait s'expliguer notamme nt par une meilleure
observance du traitement pendant I'étude.

Etude chez I'enfant vs fluticasone 0,005%, pommade (FG-506-06-FR-05) : test de non-
infériorité

Il s’agit d’'une étude randomisée, en double-aveugle, d’'une durée de 6 semaines.

Les patients inclus devaient étre 4gés de 2 a 15 ans et avoir une dermatite atopique
modérée a sévere (toutes localisations) ayant insuffisamment répondu aux traitements
conventionnels.

Les patients ont été répartis dans deux groupes de traitement: tacrolimus 0,03% et
fluticasone 0,005% a raison de 2 applications par jour jusqu’a disparition des lésions pendant
3 semaines maximum puis 1 fois par semaine sur les Iésions résiduelles pendant la période
de suivi (3 semaines supplémentaires). En cas de poussée, le traitement initial était repris.

Cette étude a été réalisée selon un protocole similaire a celui de I'étude réalisée chez
I'adulte excepté le changement de traitement en cas de réponse non satisfaisante aprés 3
semaines de traitement.

Le critéere principal de jugement était le pourcentage de répondeurs c’'est-a-dire les patients
ayant a 3 semaines une amélioration d’au moins 60% du score EASI modifié par rapport a
I'état initial.

Une hypothése de non-infériorité a été testée : le tacrolimus pouvait étre considéré comme
non-inférieur a la fluticasone si la borne inférieure de lintervalle de confiance a 95% de la
différence entre les traitements (tacrolimus — fluticasone) était supérieure a la valeur seuil de
non-infériorité (-15%). L'analyse a été réalisée sur la population per protocole (PP) et
confirmée sur la population en intention de traiter (ITT).

Résultats :

= Patients inclus :

Parmi les patients inclus (n=473), la dermatite atopique était modérée chez 76,5%, sévere
chez 23,0% et |égére chez 0,5% d’entre eux.

lls avaient recu un traitement par dermocorticoides dans les 12 mois précédant I'étude dans
91,1% des cas dans le groupe tacrolimus et 93,7% des cas dans le groupe fluticasone. Le
dermocorticoide était d’activité tres forte dans 6,7% des cas, forte dans 58,2% des cas,
modérée dans 46,6% des cas et faible dans 15,1% des cas (population per protocole).

Parmi les 37 patients (7,8%) précédemment traités par agent immunomodulateur, 6 avaient
été traités par tacrolimus (3 dans chaque groupe) et 31 avaient été traités par tacrolimus (19
dans le groupe tacrolimus et 12 dans le groupe fluticasone).

A Tinclusion, les scores EASI modifié était de 18,5+10,5 dans le groupe tacrolimus et de
18,8+11,6 dans le groupe fluticasone.

Les principales causes d'arréts de traitements, 22/288 dans le groupe tacrolimus et 31/280
dans le groupe fluticasone, ont été les suivantes :
- patients perdus de vue : 4/288 pour le tacrolimus et 5/280 pour la fluticasone
- survenue d'un événement indésirable : 8/288 pour le tacrolimus et 9/280 pour la
fluticasone.



Aprés 3 semaines de traitement, 4/240 patients dans le groupe tacrolimus et 3/239 patients
dans le groupe fluticasone n’ont pas poursuivi I'étude pour manque d’efficacité.

= Efficacité :

Apres 3 semaines de traitement, le tacrolimus a été non-inférieur a la fluticasone (population
per protocole). La non-infériorité a été confirmée dans la population en intention de traiter
(voir tableau 2).

Tableau 2: résultats de I'étude FG-506-06-FR-05 sur le pourcentage de patients avec un score
EASI modifié amélioré d’au moins 60% — Test de non-infériorité (seuil de non-infériorité : -15%)

Tacrolimus 0,03%  Fluticasone 0,005% Différence IC o506

Population PP :

N 182 189

EASI modifié 260% (%) 86,3 91,5 -5,2 [-11,8;1,2]
Population ITT :

N 236 237

EASI modifié =260% (%) 84,3 89,5 -5,1 [-11,3;1,0]
Note : Bien qu’en échec aux dermocorticoides, les patients du groupe f uticasone ont bien
répondu au traitement. Cette réponse pourrait s'expliquer par u ne meilleure observance du

traitement pendant I'étude.

Données complémentaires : étude chez l'adulte versu s acétate 1% et butyrate 0,1%
d’hydrocortisone (FG-506-06-26)

Il s’agit d’'une d’'analyse a posteriori d’'une étude de phase Ill, précédemment évaluée par
'EMEA et ayant conduit & des modifications du RCP en 2004.

L'étude initiale (randomisée, en double-aveugle) avait pour objectif I'évaluation de I'efficacité
et de la tolérance du tacrolimus 0,1% par rapport a un traitement a base de dermocorticoide
chez des patients adultes ayant une dermatite atopique modérée a sévere, quelle que soit sa
localisation. Les patients inclus pouvaient avoir été précédemment traités ou non. La durée
de I'étude était de 6 mois.

Les patients ont été répartis en deux groupes de traitement :

- tacrolimus 0,1%

- traitement a base de hydrocortisone : butyrate d’hydrocortisone 0,1% (activité forte)
pour le tronc et les extrémités, et acétate d’hydrocortisone 1% (activité faible) pour le
visage et le cou).

Le traitement était appliqué deux fois par jour sur les lésions jusqu’a la guérison et poursuivi
ensuite pendant 7 jours.

Le critere principal de jugement était le pourcentage de patients ayant, aprés 3 mois de
traitement, une amélioration d’au moins 60% du score EASI modifié.

Les patients qui ont arrété I'étude au cours des 3 mois pour un manque d’efficacité ont été
comptabilisés comme non répondeurs.

L’'analyse a posteriori a concerné le sous-groupe des patients atteints de dermatite atopique
sévéere (score de Rajka et Langeland = 8) et précédemment traités par les médicaments les
plus actifs, ciclosporine et/ou corticoides systémiques, au cours des 12 derniers mois.



Résultats :

= Effectifs :

Un total de 972 patients a été randomisé. Le tableau 3 présente la répartition de I'effectif
dans les groupes de traitement dans I'étude initiale et dans I'analyse a posteriori. Celle-ci a
inclus 438 patients (patients évaluables) soit prés de la moitié de I'effectif global.

Tableau 3 : Effectifs des patients dans I'étude initiale et I'analyse a posteriori (étude FG-506-06-26)

Etude initiale Analyse a posteriori
Tacrolimus 0,1%  Hydrocortisone  Tacrolimus 0,1% Hydrocortisone
Patients randomisés 487 485
Population ITT® 482 480 227 211
a : patients ayant recu au moins une dose de traitement et prise en compte de la derniére valeur

disponible

b : patients évaluables : les patients non évaluables étaient ceux avec valeur manquante (valeur
initiale manquante ou aucune valeur disponible aprés la valeur initiale) excepté les cas de retrait pour
manque d’efficacité.

= Efficacité :

Dans la population totale de I‘étude, le pourcentage de patients avec une amélioration du
score EASI modifié = 60% a 3 mois a été plus importante avec le tacrolimus qu’avec
hydrocortisone (71,6% versus 50,8%, p< 0,001, population ITT).

Dans la sous-population des patients atteints de dermatite atopique sévére précédemment
traités par ciclosporine et/ou corticoides systémiques (analyse a posteriori), la supériorité du
tacrolimus 0,1% par rapport a I'hydrocortisone a également été montrée (68,7% versus
46,4%, p<0,001, population ITT).

4.1.2. Effet du tacrolimus sur I'immunité cellulaire de I'enfant

Etude versus acétate 1% et butyrate 0,1% d’hydrocor  tisone (FG-506-06-27) *:

L'objectif était de comparer I'effet du tacrolimus 0,03% sur la réponse vaccinale au vaccin
conjugué méningococcique (sérogroupe C) par rapport a un traitement a base de
dermocorticoides (butyrate d’hydrocortisone 0,1% et acétate d’hydrocortisone 1%).

Il s’agit d’'une étude, randomisée, en double-aveugle d’une durée de 7 mois.

Les enfants inclus devaient étre 4gés de 2 a 11 ans, avoir une dermatite atopique modérée a
sévere (score Rajka/Langeland <4,5) et nécessiter une vaccination pour prévenir une
infection par Neisseria meningitidis de sérogroupe C.

Les enfants ont été répartis dans deux groupes de traitement :
= tacrolimus 0,03% : 1 application 2 fois par jour pendant les 3 premiéres semaines puis 1
application par jour jusqu’a guérison des Iésions ;

= hydrocortisone :

- pendant 2 semaines, 1 application 2 fois par jour soit de butyrate d’hydrocortisone
0,1% sur le tronc et les extrémités, soit d'acétate d’hydrocortisone 1% sur la téte et
le cou,

- puis 1 application d’acétate d’hydrocortisone 1% seul 2 fois par jour sur les lésions
restantes jusqu’a guérison des lésions.

® Hofman T. et al., International Tacrolimus Ointment Study Group. Tacrolimus ointment does not
affect the immediate response to vaccination, the generation of immune memory, or humoral and cell
mediated immunity in children. Arch Dis Child. 2006 Nov;91(11):905-10.
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En cas de poussée, le traitement pouvait étre repris.

A la fin de la premieére semaine, les enfants devaient recevoir une dose d'un vaccin conjugué
méningococcique (sérogroupe C) (Meningitec) et a 6 mois, une dose de rappel d’'un vaccin
polysacharridique (AC Vax ou Mengivac A + C).

Un groupe contrdle incluant des patients non traités et devant recevoir uniqguement la
vaccination et la dose de rappel était prévue.

Le critere principal de jugement était le pourcentage de réponse a la vaccination définie par
I'obtention d’un titre d’anticorps sérique bactéricide = 8 a la semaine 5 ;

Les enfants étaient évalués a l'inclusion (J1), au cours du traitement (semaine 1 et 5, mois 6
et mois 7).

Analyse statistique : un test d’équivalence a été réalisé sur le pourcentage de réponses a la
vaccination (critére principal). Les deux traitements pouvaient étre considérés équivalents si
les bornes de lintervalle de confiance & 95% de la différence entre les traitements étaient
comprises dans les bornes de l'intervalle [-20% ; +20%] a l'intérieur duquel la différence
entre les traitements peut étre considérée comme négligeable.

Note : la pertinence clinique des bornes d'équivalence choisies est discutable.
Résultats :

= Patients inclus :

Un total de 260 enfants a été inclus ; 232 ont été retenus dans la population per protocole
(PP) : 121 dans le groupe tacrolimus 0,03% et 111 dans le groupe hydrocortisone.

Un groupe supplémentaire de 50 patients non traités (groupe contrdle) a été inclus (44
patients pour I'analyse en PP).

La moyenne d'age était de 6,1 ans (7,3 ans dans le groupe contréle). La surface corporelle
médiane atteinte était légerement supérieure dans le groupe hydrocortisone (32%)
comparée a celle du groupe tacrolimus 0,03% (27%) et environ 40% des enfants avaient une
dermatite atopique d’intensité séveére.

Dans la population PP, les arréts de traitements ont été plus nombreux dans le groupe
hydrocortisone (18%, 20/111) que dans le groupe tacrolimus 0,03% (10,7%, 13/121) ou le
groupe contrdle (4,5%, 2/44). La raison la plus fréquente était le manque d'efficacité (7,2%
dans le groupe hydrocortisone versus 2,5% dans le groupe tacrolimus 0,03%). Deux enfants
du groupe tacrolimus 0,03% (1,7%) et un enfant du groupe hydrocortisone (0,9%) ont arrété
I'étude & cause d’'un événement indésirable.

= Efficacité

Le pourcentage d’enfants répondeurs a la vaccination (titre SBA =8) a 5 semaines a été
similaire et élevé dans les trois groupes : 99% dans le groupe hydrocortisone (ICgse,= [97,3 ;
100]), 98% dans le groupe tacrolimus (ICg50,=[94,8 ; 100]) et 98% dans le groupe contrdle
(ICe5%=[93,3 ; 100)).

L'Intervalle de confiance a 95% de la différence (tacrolimus — hydrocortisone) était de [-
6,2;2,8], donc compris dans les bornes d'équivalence prédéfinies [-20 ;+20]. Par
conséquent, le tacrolimus 0,03% a été équivalent a I'hydrocortisone sur le pourcentage
d’enfants répondeurs a la vaccination.
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Etude non comparative (US-00-0-90) *:

Cette étude, d’'une durée de 7 semaines, avait pour objectif d'évaluer I'effet du tacrolimus
0,03% sur I'immunité cellulaire B et T et la réponse au vaccin Pneumovax 23® chez des
enfants agés de 2 a 12 ayant une dermatite atopique modérée a séveéere.

Les enfants inclus devaient avoir au moins 10% de surface corporelle atteinte et avoir eu au
moins 3 immunisations contre le tétanos et H. Influenzae.

Le tacrolimus 0,03% était appliqué deux fois par jour sur les Iésions jusqu’a leur guérison
puis pendant 7 jours apres cette guérison. A la semaine 3, les patients étaient vaccinés avec
Pneumovax 23°.

Les patients étaient évalués a l'inclusion (J1), a 3 semaines et a 7 semaines (visite de fin
d’étude). Une visite de suivi supplémentaire (semaine 11) avait été prévue si le médecin
I'avait jugée nécessaire.

Les critéres de jugement étaient :

= Critére clinigue principal : réduction de la surface corporelle atteinte (en %) au cours des 7
semaines.
= Critére immunitaire principal : taux sanguin IgG en fin de traitement (semaine 7).

Résultats :

Sur les 27 enfants inclus, 26 ont recu au moins une application de tacrolimus 0,03%, 23 ont
terminé I'étude.

L’age médian était de 6,5 ans (2 a 12 ans). La dermatite atopique était modérée pour la
moitié des enfants et sévere pour I'autre moitié. La surface corporelle atteinte moyenne était
de 28 % + 15,6 (médiane : 25,7%).

A la fin du traitement par le tacrolimus 0,03%, la surface corporelle atteinte a été réduite de
50% par rapport a I'inclusion (moyenne : 14 + 11,9 %; médiane : 12% ; p < 0,0001).

Concernant la vaccination, le taux d’anticorps protecteurs vis-a-vis du pneumocoque était de
50 a 100% (dépendant du nombre de sérotypes) a l'inclusion et de 79,2% a 100% en fin de
traitement. Des taux d'anticorps protecteurs pour les 12 sérotypes étaient atteints pour 2 des
23 patients (9%) avant vaccination et pour 16 des 23 patients (70%) aprés vaccination.

Tous les patients ont eu une augmentation du nombre de sérotypes vis a vis desquels ils
avaient des taux d’anticorps protecteurs.

4.1.3. Utilisation chez I'enfant de moins de 2 ans

Une étude pharmacocinétique (FG-506-06-32) a été réalisée chez 53 enfants de 3 & 24 mois
atteints de dermatite atopique dont I'objectif principal était d'évaluer I'exposition systémique
aprés une premiere application ou apres des applications répétées de tacrolimus 0,03% (1
ou 2 applications par jour pendant 14 jours). Les résultats ont montré que les concentrations
seériques maximales étaient inférieures a 1 ng/ml excepté chez les enfants ayant une surface
corporelle atteinte supérieure a 40%.

Une mention particuliere aux nourrissons d’au moins 5 mois a été ajoutée dans la rubrique
pharmacocinétique, cependant, le RCP précise aussi que « PROTOPIC ne doit pas étre

* Stiehm ER et al. Pneumococcal seroconversion after vaccination for children with atopic dermatitis
treated with tacrolimus ointment. Am Acad Dermatol. 2005 Aug;53(2 Suppl 2) : S206-13.
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utilisé chez I'enfant en-dessous de 2 ans jusqu'a ce que des données complémentaires
soient disponibles » (voir modifications du RCP en annexe).

Une étude de suivi au long cours, sur 24 mois, incluant 50 enfants de I'étude FG-506-06-32,
est en cours de réalisation (FG-506-06-33).

4.1.4. Maintien de l'efficacité a I'arrét du traitement

Etudes versus excipient chez I'adulte (FG 506-06-40 ) et chez I'enfant (FG 506-06-40)

Il s’agit d’études de phase lll, versus excipient, randomisées, en double-aveugle, dont
I'objectif était de comparer I'efficacité et la tolérance du tacrolimus appliqué 2 fois/semaine a
celles d’'un excipient utilisé dans le contréle de I'évolution naturelle de la dermatite atopique
sur une période de 12 mois.

Ce schéma thérapeutique n’étant pas conforme a I'AMM, seuls les résultats du bras
excipient seront décrits ci-apres.

Les patients inclus devaient étre atteints de dermatite atopique Iégére a sévére (score de
Rajka/Langeland =3). lls devaient étre agés de 16 et plus dans I'étude FG-06-40 et de 2 a 15
ans dans I'étude FG 506-06-40.

Le schéma de I'étude comportait 2 phases :

- Traitement initial des Iésions (phase ouverte) : les patients étaient traités en ouvert
pendant au minimum 8 jours et au maximum 6 semaines par tacrolimus (0,1% dans
I'étude chez I'enfant et 0,03% dans I'étude chez I'enfant) a raison de deux applications
par jour conformément a '’AMM.

- Traitement d‘entretien (phase en double-aveugle) : a I'issue de la période de traitement
en ouvert, si le score d’évaluation globale faite par l'investigateur (IGA®) était <2, les
patients étaient randomisés dans deux groupes, pour recevoir soit le tacrolimus, soit un
traitement & base d’excipient, a raison d’'une application par jour deux jours par semaine
pendant 12 mois.

Au cours de la phase d’entretien, en cas d’exacerbation, le traitement par tacrolimus a raison
de deux applications par jour était réinstauré jusqu’a I'obtention d'un score IGA < 2, puis le
traitement initial était repris. Si ce score n’était pas atteint au bout de 6 semaines, le patient
était exclu de I'étude.

L’exacerbation devait étre confirmée par l'investigateur (IGA > 2) et nécessiter la reprise d’'un
traitement par tacrolimus a raison de deux applications par jour, pendant au moins 7 jours.

Le critére principal de jugement était le nombre d’exacerbations survenues durant la période
de 12 mois de traitement d’entretien.

= Résultats chez I'adulte :

Sur un total de 257 patients inclus, 224 ont été retenus pour I'analyse en ITT, dont 108 dans
le groupe excipient). Les patients inclus étaient agés de 31,4 ans en moyenne et avaient un
score de sévérité (score de Rajka et Langeland) de la dermatite atopique de 6 en moyenne).

La premiére exacerbation est survenue dans les deux premiers mois chez 58,3% des
patients traités par excipient aprés l'arrét du traitement par tacrolimus (analyse de Kaplan-
Meier).

La médiane de survenue de la premiere exacerbation a été de 28 jours dans ce groupe.

® Evaluation globale faite par I'investigateur : score de 0 (disparition, pas de signe inflammatoire) a 5
(maladie trés sévere, érytheme sévere et papulation sévere / infiltration avec suintement / crodte)
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= Résultats chez I'enfant :

Sur un total de 267 patients inclus, 250 ont été retenus pour I'analyse en ITT, dont 125 dans
le groupe excipient). Les patients inclus étaient agés de 7 ans en moyenne et avaient un
score de sévérité (score de Rajka et Langeland) de la dermatite atopique 5,8 en moyenne.

La premiere exacerbation est survenue dans les deux premiers mois chez 52,0% des
patients traités par excipient aprés I'arrét du traitement par tacrolimus (analyse de Kaplan-
Maier).

La médiane de survenue de la premiére exacerbation a été de 56 jours dans le groupe
excipient.

4.2. Effets indésirables/Sécurité

4.2.1. Etudes de tolérance

Pour répondre aux demandes de la commission de la transparence dans son avis du 11
septembre 2002 relatives a la tolérance a long terme du tacrolimus, le laboratoire a fourni les
études synthétisées dans le tableau 3 et décrites ci-apres. Il s’agit uniguement d’études non
comparatives.

Tableau 3 : Synthese de I'ensemble des études de tolérance a long terme présentées dans le

dossier
PATIENTS
PAYS PRINCIPAL PRODUITS DUREE De
Code Essai PROTOCOLE Type de patients NomtXSéN) et TESTES SUIVI
Tolérance a long terme

FG-506-06-25 th\‘;i”b ENFANT Ao g aoe Protopic 0,1% » ans
EUROPE . DA modérée a sévere 9e Et Protopic 0,03%

comparative
99-0-054 Non ADULTE + ENFANT N=7 923 Protopic 0,1% 2 ans
USA comparative DA modérée a sévere Age : >2ans Et Protopic 0,03%

Phase IlI/IV
FG-506-06-31 ADULTE N=672 . o .
EUROPE Non DA modérée a sévéere Age : 18 ans et + Protopic 0,1% 27 mois

comparative
97-0-038 Non ADULTE + ENFANT N= 799 . o
USA comparative DA modérée a sévere Age:>2ans Protopic 0,1% 35ans
FG-506-06-21 Non ADULTE + ENFANT N=782 Protopic 0. 1% 4 ans
EUROPE comparative DA modérée a sévere Age : + de 2 ans pic &%

Etude FG-506-06-25 : étude chez I'enfant — durée de

suivi de 2 ans

L’objectif principal de cette étude était de recueillir des données sur la tolérance a long terme
du tacrolimus 0,03% et 0,1%, administrés de facon intermittente ou continue, chez des
enfants 4gés de 2 a 15 ans et ayant une dermatite atopique modérée a sévere.

Les enfants inclus avaient tous participé antérieurement a un essai thérapeutique comparatif
versus acétate d’hydrocortisone, réalisé chez I'enfant avec tacrolimus 0,03%.

Toute nouvelle lésion ou lésion récurrente devait étre initialement traitée par tacrolimus
0,03% pendant 2 semaines. Si les enfants ne répondaient pas de facon satisfaisante, ils
passaient au tacrolimus 0,1% pendant 2 semaines.

Les enfants étaient évalués a linclusion (J1), a 2 et 4 semaines, a 3 mois puis
trimestriellement jusqu’a 12 mois et si possible a 15 mois, 18 mois, 21 et 24 mois.
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Résultats :

Patients inclus : 466 répartis en 2 tranches d’age 2-6 ans et 7-15 ans.

Arréts de traitements: 29,6% dont 8,2% pour manque d'efficacité et 3,4% pour effet
indésirable.

Durée de traitement : durée moyenne de 16,3 mois (1 jour a 29,5 mois), médiane de 7,3
mois.

Effets indésirables les plus fréquents au site d’injection liés au traitement :

Il s’agissait de prurit (26,4%), sensation de brQlure (26,6%), infections cutanées (16,1%).
Prurit et sensation de bralure ont diminué au cours du temps.

L’incidence des infections cutanées a été plus importante chez les 2-6 ans (33%) que chez
les 7-15 ans (21%).

Infections :

Les infections (varicelles et zonas) ont également été plus fréquentes chez le jeune enfant
(11,6% vs 2,6% chez les 7-15 ans) ; 4,9% (23/466) des patients ont présenté une infection a
herpes simplex virus (HVS); 3,4% (16/466) des infections ont été considérées par
l'investigateur comme liée au traitement.

Un syndrome grippal a été observé chez 31,5% des patients.

Effets indésirables graves liés au traitement : 2,4% (10 infections cutanée, 3 infections a
HVS et 1 zona ou varicelle) ; 1 arrét d’étude pour leucopénie.

Conclusion :

Les principaux événements indésirables liés au traitement ont été des réactions au site
d’application (sensations de brdlure, prurit), des infections cutanées (HVS, varicelle, zona) et
des syndromes grippaux. Ces observations sont conformes au profil de tolérance attendu.

Etude 99-0-054 : étude chez I'enfant et 'adulte —  durée de suivi de 2 ans

L’objectif initial de I'étude était d’obtenir des données sur la tolérance du tacrolimus 0,1%. Le
protocole a été ensuite amendé pour permettre aux nouveaux patients d'appliquer le
tacrolimus 0,03%.

Les patients inclus devaient étre 4gés de plus de 2 ans et avoir une dermatite atopique
pouvant répondre favorablement a une alternative au traitement conventionnel.

Le traitement était appliqué sur les Iésions deux fois par jour jusqu’a la guérison et poursuivi
pendant les 7 jours suivants. Le traitement pouvait étre appliqué soit sur des nouvelles
Iésions, soit sur des lésions récurrentes.

Résultats :

Patients inclus : 7 923 patients dont 3 964 adultes (= 16 ans) et 3 959 enfants. L’age médian
des patients inclus dans I'étude était de 16 ans. A l'inclusion, la plupart des patients avait
une dermatite atopique modérée (44,1%) ou sévere (51,4%).

Durée médiane du traitement : 195 jours (1 a 687 jours) et presque un quart des patients ont
recu le traitement soit en continu soit de facon intermittente sur plus de 12 mois. La durée
médiane d'application du tacrolimus 0,03% a été de 96 jours et celle du tacrolimus 0,1% de
204 jours.
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Evénements indésirables les plus fréquents liés au traitement :

Il s'agit de sensations de brilures cutanées (21,3%), prurit (18,2%) et érythemes cutanés
(7,7%). L'incidence de ces événements était de 36,3% chez les 2-6 ans, 39,7% chez les 7-
15 ans et de 48,6% au-dela de 16 ans, la majorité de ces événements survenant au site
d’application.

Infections :

L'incidence globale des infections a été de 68,5% chez les 2-6 ans, 58,2% chez les 7-15 ans
et 44,4% chez les adultes. Les infections les plus courantes, quel que soit I'age, ont été les
symptomes grippaux (26,9%), les infections cutanées (11,5%).

Parmi les 100 (1,3%) patients ayant présenté une infection a herpés zoster, 63 ont eu une
varicelle (tous étaient des enfants sauf un cas chez un adulte de 33 ans), 15 ont eu une
infection a herpés zoster (sans précision supplémentaire) et 27 ont eu un eczéma
herpétique, soit 0,03% de la population de I'étude; 2 observations graves ont été
considérées par I'investigateur comme possiblement ou probablement liées au traitement.

Carcinomes :

Un carcinome cutané a été diagnostiqué au cours de l'étude chez 11 patients sans
antécédent de carcinome avant l'inclusion. Parmi ceux-ci, 10 cas n'ont pas été considérés
comme liés au traitement par tacrolimus. Le carcinome était situé au site d’application dans 2
cas et en-dehors du site d'application dans 9 cas. Quatre des patients avaient des lésions a
l'inclusion qui ont été diagnostiguées comme cancer cutané 1 mois aprés le début de
I'étude ; 2 autres patients ont eu un cancer qui a été détecté 1 mois apres la visite de suivi.

Conclusion :

Les principaux événements indésirables liés au traitement ont été des réactions au site
d’application (sensations de brdlures, prurit), des infections cutanées (HVS, varicelle, zona)
et des syndromes grippaux. Ces observations sont conformes au profil de tolérance attendu.
Des cas de cancers cutanés ont été observés, cependant, seul un des 11 cas (sur un total
de 7923 patients) a été considéré comme lié au traitement par tacrolimus.

Etude FG-506-06-31 : étude chez I'adulte — durée de  suivi de 27 mois
L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la tolérance a long terme du tacrolimus en
application cutanée.

Les patients inclus, &gés de 18 ans et plus, atteints de dermatite atopique modérée a séveére.

Le traitement était administré 2 fois par jour pendant 3 semaines, puis 1 fois par jour jusqu’a
la guérison des lésions. En cas de nouvelle poussée ou d’'aggravation, le traitement était
repris a raison de 2 applications/jour jusqu’a la disparition des Iésions.

Les patients étaient évalués a linclusion (J1), a 2 semaines, a 1 mois, a 3 mois puis
trimestriellement jusqu’a la fin de I'étude.

Les criteres d’évaluation retenus étaient:

- évaluation des événements indésirables,
- tests biologiques,

- signes vitaux.

Résultats :

Patients inclus : 673 patients agés de 31 ans (médiane) dont 672 ont recu effectivement le
traitement ; 26% avaient une dermatite atopique sévére et la surface corporelle atteinte était
de 16% (médiane).

Durée médiane globale de participation a I'étude : 216 jours (maximum : 799 jours).
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Les arréts d'étude ont été fréquents : 27,5% (n = 185). Le manque d’efficacité (10,6%) a été
la raison la plus fréquente d’arrét du traitement et 2,5% des patients ont arrété I'étude pour
cause d'événement indésirable.

Evénements indésirables fréquents liés au traitement :

lls ont été observés chez 54,5% des patients, il s’agissait de sensations de brilure (32%) et
de prurit (15,2%). lls ont été la cause des arréts d’étude pour événement indésirable dans la
moitié des cas.

Un syndrome grippal a été observé chez 12,9% des patients.

Evénements indésirables graves : au moins un chez 4,2% (28/672) des patients.

Infections :

Les infections ont été rares. Leur nature et leur incidence étaient celles attendues dans cette
population : 7% des patients (n= 47) ont eu une infection & HVS et la plupart des infections
ont été d'intensité Iégére a modérée. La prévalence de l'infection a HVS a diminué avec le
temps (3,9% entre 1-3 mois et 2,8% entre 10-12 mois).

Un patient a arrété I'étude en raison d’un eczéma herpeticum, évalué par le médecin comme
un événement indésirable grave lié au traitement.

Conclusion :

Les principaux événements indésirables liés au traitement ont été des réactions au site
d’application (sensations de brdlure, prurit), des infections cutanées (HVS) et des syndromes
grippaux. Ces observations sont conformes au profil de tolérance attendu.

Etude US 97-0-038 : chez I'adulte et 'enfant — dur ée de suivi de 3,5 ans

L'objectif de cette étude était d’évaluer la tolérance du tacrolimus 0,1% administré en continu
ou par intermittence.

Les patients inclus devaient étre agés de 2 ans et plus et avoir une dermatite atopique.

Le tacrolimus 0,1% était appliqué 2 fois par jour sur toutes les zones affectées au moment
de la crise jusqu’a la guérison des lésions et pendant les 7 jours suivants, et ce de fagon
intermittente ou continue.

Les patients étaient évalués a l'inclusion (J1), au cours du traitement (a 1 semaine, a 3 mois
puis trimestriellement) et a la fin de I'essai.

Résultats :

Patients inclus : 799 patients, agés en moyenne de 24,1 + 19,4 ans dont presque la moitié
était agée de 2 a 15 ans. La répartition des patients en fonction des tranches d’'age était de
23% de 2 a 6 ans, 26% de 7 a 15 ans et 51% de 16 ans et plus. Il y avait 22 patients (2,8%)
de 65 ans ou plus.

La dermatite atopique était modérée dans 53,4% des cas et sévére dans 40,1% des cas.

Durée de I'exposition au traitement : = 3 ans pour plus d'un tiers des patients et >3,5 ans
pour 79 personnes. (9,9%).

Evénements les plus fréquents liés au traitement :

Il s'agit de sensations de brilures cutanées (25,2%), prurit (22,8%) et érythémes cutanés
(9,5%). L'incidence de ces événements a été plus importante chez les adultes. Les
sensations de brdlures cutanées, en particulier, ont été transitoires puisque 41,4% des
patients s’en sont plaints entre J1 et J4, et seulement 17,4% entre J5 et J8.
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Infections cutanées :

L'incidence des infections a été plus grande dans la population pédiatrique (78,4% chez les
2-6 ans, 73,3% chez les 7-15 ans) que chez les adultes (62,3%), ces infections étant
principalement des infections cutanées, des rashs pustuleux, des symptomes grippaux, de la
fievre, et des pharyngites.

Les infections & herpés zoster (14 varicelles, 9 zonas, 3 infections a herpés zoster sans
précision) ont également été plus fréquentes chez le jeune enfant (entre 2 et 6 ans) que chez
I'enfant plus agé et I'adulte.

Carcinomes :

Dans cette population de 799 patients, 7 carcinomes cutanés ont été rapportés chez 5
patients : 3 baso-cellulaires, 3 spino-cellulaires et 1 sébacé. Deux de ces patients avaient
déja un antécédent de cancer cutané, et chez un patient un carcinome baso-cellulaire et un
carcinome spino-cellulaire avaient été diagnostiqués avant I'inclusion dans I'étude.

Conclusion :

Les principaux événements indésirables liés au traitement ont été des réactions au site
d’application (sensations de brdlures, prurit), des infections cutanées (HVS, varicelle, zona)
et des syndromes grippaux. Ces observations sont conformes au profil de tolérance attendu.
Sept cas de cancers cutanés ont été observés chez 5/799 patients, cependant, un lien avec
le traitement par tacrolimus a été écarté pour 4 des patients.

Etude FG-506-06-21 : chez I'adulte et 'enfant — du rée de suivi de 4 ans

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer la tolérance du tacrolimus 0,1% administré
en continu ou par intermittence. L'efficacité était un critére de jugement secondaire.

Les patients inclus (adultes et enfants de 2 ans et plus) devaient avoir une dermatite
atopique modérée a sévere.

Le tacrolimus 0,1% était appliqué 2 fois par jour sur toutes les zones atteintes (jusqu’a un
maximum de 60% de la surface corporelle atteinte chez les enfants de 2-15 ans) jusqu’a la
guérison des lésions et poursuivi ensuite pendant 7 jours supplémentaires. Si les lésions
étaient récurrentes, le traitement pouvait étre recommencé.

Les patients étaient évalués a I'inclusion (J1), aux semaines 1 et 4, puis aux mois 3, 6, 9, 12,
18, 24, 30, 36, 42 et a la fin de I'étude.

Résultats :

Patients inclus : 789 patients (782 effectivement traités) avec un dge médian de 22 ans,
60,7% des patients (n=475) étant 4gés de 16 ans et plus. La surface corporelle totale
atteinte était de 25%.

Durée médiane de I'étude : 554 a 736 jours selon la tranche d'age.

Arréts d’étude : 405 patients (51,8%) dont 9,4% pour manque d’efficacité et 3,7% pour
événement indésirable.

Les résultats ont été analysés en fonction de I'dge des patients, trois tranches d’age ayant
été définies : 2-6 ans, 7-15 ans et = 16 ans.

Sur les 4 ans de I'étude, 63,9% des patients (500/782) ont eu au moins un effet indésirable
lié au traitement par tacrolimus 0,1%.
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Evénements indésirables les plus fréquents liés au traitement :

Il s'agit de sensations de brdlures cutanées (36,1%), prurit (13,8%), folliculites (10%),
infections cutanées (9,8%) et rash pustulaire (5,6%). La majorité de ces événements
indésirables a été d'intensité légére a modérée. Seuls quelgues uns ont été d'intensité
sévere et ont nécessité une intervention médicale : infections cutanées (2%) et prurit (1,4%).

L'incidence des sensations de brilures cutanées a diminué au cours de I'étude (39,5% la 1°
année a 3,8% la 4°™ année). Il en a été de méme pour le prurit (de 13,3% a 2,1%), alors que
celles des infections cutanées sont restées stables (de 10,6% a 9,5%).

Infections :

Notées chez 69% des patients, elles ont été considérées comme liées au traitement chez
29,4% des patients. Les événements infectieux les plus fréquents ont été un syndrome
grippal (23,3%), des infections cutanées (21,4%), des infections (sans précision : 16,4%) et
des folliculites (11,5%). Une infection a HVS a été observée chez 8,4% des patients.

Carcinomes :

- 1 leucémie aigué lymphoblastique chez un enfant de 5 ans (imputabilité douteuse),

- 1 cancer du col de I'utérus chez une femme de 32 ans (imputabilité douteuse),

- 1 leucémie lymphoide chronique chez un homme de 67 ans (imputabilité douteuse),

- 2 carcinomes cutanés : le premier chez une femme de 38 ans (imputabilité possible). Le
deuxiéme chez un patient de 56 ans (imputabilité douteuse). Le traitement a été poursuivi
dans les 2 cas et les 2 patients ont guéri.

Evénements indésirables graves :

Ces événements ont été considérés comme liés au traitement chez 1,8% des patients
(14/782) : une infection a HVS (4/782), une infection cutanée (3/782), un carcinome cutané
(2/782), un abceés (1/782).

Critéres de jugement secondaire d’efficacité :

La médiane de surface corporelle atteinte a diminué au cours de l'étude: de 25% a
l'inclusion a 9,5% a 12 mois, et 7% a la fin de I'étude, pour I'ensemble des patients et pour
tous les groupes d’age.

La satisfaction du traitement a été considérée comme « excellente, trés bonne ou bonne »
par 75% des patients et 76% des investigateurs.

Conclusion :

Les principaux événements indésirables ont été des réactions au site d'application
(sensations de brdlure, prurit), des infections cutanées (varicelle, zona) et des syndromes
grippaux. Ces observations sont conformes au profil de tolérance attendu.

Cing cas de cancers ont été observés dont 4 sont d’imputabilité douteuse et 1 d'imputabilité
possible (cancer cutané).

4.2.2. Données de pharmacovigilance et réévaluation des inhibiteurs topiques de la
calcineurine par 'EMEA (mars 2006)

Depuis le 1% janvier 1995, ce qui représente une exposition de 12,1 millions patients-mois,
les données de pharmacovigilance n'ont pas fait I'objet d’alertes particuliéres en dehors de la
survenue de cancers cutanés et de lymphomes a la suite desquels 'TEMEA a réévalué le
rapport efficacité/effets indésirables du tacrolimus (et du picrolimus) dans le traitement de la
dermatite atopique.

L’EMEA a conclu qu’une association potentielle de ces cas de cancers avec I'utilisation de

PROTOPIC ne pouvait étre exclue et que des informations supplémentaires étaient par
conséquent nécessaires pour garantir un profil de sécurité a long terme acceptable.
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Les informations suivantes ont été incluses dans le RCP :

» Le traitement par PROTOPIC ne doit étre débuté que par un médecin expérimenté
dans le domaine du diagnostic et du traitement de la dermatite atopique.

= Le traitement doit étre intermittent et non continu.

» |l doit étre spécifié que le tacrolimus ne doit pas étre appliqué sur des lésions qui sont
considérées comme éventuellement malignes ou pré-malignes.

= PROTOPIC ne doit pas étre utilisé chez des patients, adultes ou enfants, dont le
systeme immunitaire est affaibli.

* Une mise en garde préconisant de rechercher et de maintenir sous surveillance toute
lymphadénopathie présente avant l'initiation du traitement.

4.2.3. Autres études en cours

Un observatoire prospectif (APPLES) a été mis en place prévoyant l'inclusion de 8.000
enfants suivis pendant 10 ans pour évaluer le risque de cancers et de lymphomes cutanés
ainsi que des cancers systémiques.

Un bilan des données de pharmacovigilance depuis la commercialisation doit étre fait par
I'Afssaps.

4.3. Conclusion

Un total de 14 nouvelles études, dont 8 d'efficacité, une de pharmacocinétique et 5 de
tolérance, a été fourni pour répondre aux questions posées par I'EMEA et la commission de
la Transparence.

Efficacité en seconde intention vs corticoide fort

Une premiére étude de phase IV a comparé le tacrolimus 0,1% a la fluticasone 0,05%
pommade chez 566 patients 4gés de 16 ans et plus atteints de dermatite atopique modérée
a sévere du visage (face, cou, nuque et/ou décolleté) affectant au moins 10% de la surface
de la peau et ayant eu une réponse insuffisante ou une intolérance aux traitements
conventionnels, principalement les dermocorticoides.

Aprés 3 semaines de traitement, le pourcentage de patients ayant eu une amélioration >60%
du score EASI modifié local a été plus important avec le tacrolimus qu’avec la fluticasone
(93,3% versus 87,8%, p=0,026, population en intention de traiter).

Une deuxiéme étude de phase IV a comparé le tacrolimus 0,03% a la fluticasone 0,005%
topique chez 478 enfants 4gés de 2 a 15 ans ayant une dermatite atopique modérée a
séveére (toutes localisations) ayant insuffisamment répondu aux traitements conventionnels.
Apres 3 semaines de traitement, le tacrolimus a été non-inférieur a la fluticasone (population
per protocole) sur le pourcentage de patients ayant eu une amélioration d’au moins 60% du
score EASI modifié (86,3% sous tacrolimus vs 91,5% sous fluticasone soit une différence de
-5,2%, 1Cgys0, = [-11,8 ; 1,2], seuil de non infériorité : -15%).

Une analyse a posteriori de I'étude de phase IV ayant comparé le tacrolimus 0,1 % a un
traitement a base d’hydrocortisone (butyrate 0,1%, dermocorticoide d’activité forte sur le
tronc/extrémités et acétate 1%, d’'activité faible sur visage/cou) a été fournie. Cette étude,
réalisée chez 972 patients adultes atteints de dermatite atopiqgue modérée a sévere, a montré sur

I'ensemble de la population, une efficacité du tacrolimus supérieure a celle de I'hydrocortisone
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(acétate et butyrate) sur le pourcentage de patients ayant eu une amélioration d’au moins 60%
du score mEASI a 3 mois (71,6% versus 50,8%, p< 0,001).

Les résultats de l'analyse a posteriori sur le sous-groupe des patients avec une dermatite
atopique séveére, pré-traités par ciclosporine et/ou corticoides systémiques au cours des 12
derniers mois (438 patients soit 45% de I'effectif total de I'étude) ont été similaires aux résultats
observés sur 'ensemble de la population (68,7% versus 46,4%, p<0,001).

Effet du tacrolimus sur I'immunité cellulaire de I'enfant

L'absence d'impact négatif du tacrolimus sur la réponse vaccinale au vaccin conjugué
méningococcique (sérogroupe C) de I'enfant par rapport a I'hydrocortisone (acétate 1% et
butyrate 0,1%) a été montrée dans une étude d’'équivalence, randomisée, en double-aveugle
avec groupe contrdle non traité.

Utilisation chez I'enfant de moins de 2 ans

Seule une étude pharmacocinétique ayant évalué le passage systémique du tacrolimus chez
53 enfants de 3 & 24 mois atteints de dermatite atopique a été fournie. Les résultats ont
montré que les concentrations sériques maximales consécutives a une premiére application
ou a des applications répétées (1 ou 2 applications par jour pendant 14 jours) étaient
inférieures a 1 ng/ml, excepté chez les enfants ayant une surface corporelle atteinte
supérieure a 40%.

Ces données ont été jugées insuffisantes par 'EMEA pour recommander ['utilisation du
tacrolimus chez I'enfant de moins de 2 ans.

Une étude de confirmation sur 24 mois est en cours.

Risque infectieux et de cancer cutané a long terme

La tolérance a long terme du tacrolimus a été étudiée dans 6 études de tolérance non
comparatives ayant porté sur un total de 10.642 patients dont 5.130 traités par tacrolimus,
avec des périodes de suivi des patients allant de 1 a 4 ans.

Les événements indésirables les plus fréquents liés au traitement ont été les réactions au
site d’application (sensations de brdlure, prurit, érythéme), des infections cutanées (varicelle,
zona, herpés virus simplex) et des syndromes grippaux. Ces événements indésirables ont
été conformes au profil de tolérance attendu.

Quelques cas de cancers dont des cancers cutanés ont été observés au cours de ces
études, la majorité d'entre eux a été considérée non liée au traitement ou d’'imputabilité
douteuse. Des cas de cancers (cancers cutanés, lymphoides ou autres) ont été rapportés
dans les rapports périodiques de pharmacovigilance. Ces cas ont conduit lTEMEA a
réévaluer le rapport bénéfice/risque du tacrolimus dans le traitement de la dermatite atopique
en 2006. Il a été conclu qu'une association potentielle de ces cas de cancers avec
I'utilisation du tacrolimus ne pouvait étre exclue. En conséquence, des informations
supplémentaires ont été jugées nécessaires et ajoutées au RCP pour garantir un profil de
sécurité a long terme acceptable. Un observatoire prospectif sur 10 ans, prévoyant I'inclusion
de 8.000 patients, a été mis en place (APPLES) et une étude de pharmacovigilance pilotée
par I'’Afssaps est en cours de réalisation.

Efficacité et tolérance en cas de surinfection

Cet aspect n'a pas été abordé dans les études présentées.

En conclusion :

Chez l'adulte atteint de dermatite atopique modérée a sévére en échec ou ayant une
intolérance aux dermocorticoides, le tacrolimus a été supérieur a la fluticasone
(dermocorticoide d'activité forte, application sur visage et cou) et I'hydrocortisone (butyrate
0,1%, dermocorticoide d’activité forte sur tronc et extrémités et acétate 1%, d’'activité faible
sur visage et cou).
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Chez l'enfant a partir de 2 ans atteint de dermatite atopique modérée a sévere (toutes
localisations) le tacrolimus a été non-inférieur a la fluticasone.

Les données sur l'effet du tacrolimus sur la réponse vaccinale ne permettent pas de
répondre a la question de l'effet immunosuppresseur aux niveaux cutané, local ou loco-
régional. Les données pharmacocinétiques chez l'enfant de moins de 2 ans sont
insuffisantes pour recommander l'utilisation du tacrolimus dans cette tranche d’age.

Les données de tolérance a long terme (1 & 4 ans) ont mis en évidence un profil de
tolérance conforme a ce qui était attendu, notamment le risque infectieux cutané. Le risque
de survenue de cancers lié au tacrolimus, cancers cutanés en particulier, bien
gu’apparaissant faible a ce jour au vu des données disponibles, ne peut étre écarté. Des
données de tolérance complémentaires a plus long terme (10 ans) sont attendues, de
méme que les résultats de I'évaluation par I'Afssaps des données de pharmacovigilance
depuis la commercialisation du tacrolimus.

5 DONNEES SUR L'UTILISATION DU MEDICAMENT

Selon les données IMS (cumul mobile annuel novembre 2007), il a été observé 11.000
prescriptions de PROTOPIC 0,03% et 17.000 de PROTOPIC 0,1%. La posologie moyenne
observée, 1,5 application/jour pour les 2 dosages est conforme au R.C.P.

PROTOPIC 0,03% a été majoritairement prescrit dans la dermatite atopique (89%).

PROTOPIC 0,1% a été majoritairement prescrit dans la dermatite atopique (57%) et autres
dermites (16,1%).

Dans son avis du 11 septembre 2002, la commission de la transparence avait demandé la
réalisation d’'une étude sur les conditions d’utilisation de PROTOPIC. A ce jour, les résultats
de cette étude ne sont toujours pas disponibles.

6 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

6.1. Réévaluation du service médical rendu

La dermatite atopique est une dermatose inflammatoire chronique, prurigineuse, récidivante,
évoluant par poussées. Elle est souvent associée a des complications infectieuses. Les
formes séveres récalcitrantes sont invalidantes et le retentissement sur la qualité de vie est
important.

Ces spécialités entrent dans le cadre d'un traitement symptomatique.

Compte tenu de I'efficacité du tacrolimus similaire a celle des dermocorticoides forts aprés
échec aux traitements conventionnels comportant des dermocorticoldes, mais aussi des
incertitudes persistantes sur I'effet immunosuppresseur cutané du tacrolimus et le risque de
cancer cutané potentiellement associé, en particulier chez I'enfant, le rapport efficacité /
effets indésirables est faible chez I'enfant et moyen chez I'adulte.
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Ces spécialités sont des traitements de seconde intention indiqués dans les formes
modérées a séveres, en cas d'intolérance ou de réponse inadéquate aux traitements
conventionnels, tels que les dermocorticoides.

Chez I'enfant, la place du tacrolimus 0,03% est limitée aux formes sévéres du fait de la faible
fréquence des échecs au traitement par dermocorticoides et, par ailleurs, de la formulation
en pommade du tacrolimus qui rend I'habillage des enfants difficile, et des réactions locales
(irritations, brdlures). Chez I'adulte, le tacrolimus revét un intérét dans les formes sévéres
réfractaires aux dermocorticoides peu étendues, principalement sur le visage et le cou.

Il existe des alternatives thérapeutiques. En cas de non réponse aux dermocorticoides, la
cause doit en étre recherchée telle gu'une mauvaise observance, une mauvaise qualité
d’application ou une corticophobie. L'éducation thérapeutique peut alors permettre de
poursuivre avec succeés un traitement par dermocorticoide. Les études ont montré qu’un
dermocorticoide fort utilisé aprés échec ou intolérance aux traitements conventionnels était
aussi efficace que le tacrolimus chez I'enfant. Chez I'adulte, le pourcentage de répondeurs a
été également important bien qu’inférieur a celui observé avec le tacrolimus. La ciclosporine
et la photothérapie sont également des traitements de seconde intention dans les formes
étendues et sévéres chez 'adultes.

Chez I'enfant, le service médical rendu par PROTOPIC 0,03%, pommade est faible dans la
dermatite atopique sévére en cas de réponse inadéquate aux traitements conventionnels,
tels que les dermocorticoides et insuffisant dans les formes modérées.

Chez l'adulte, dans lattente de I'évaluation par I'Afssaps du bilan des données de
pharmacovigilance recueillies depuis la commercialisation de PROTOPIC 0,03% et 0,1%,
pommade, le service médical rendu par ces spécialités est modéré dans la dermatite
atopique sévere en cas d'intolérance ou de réponse inadéquate aux traitements
conventionnels, tels que les dermocorticoides ; il est insuffisant dans les formes modérées.

6.2. Réévaluation de I'amélioration du service médi cal rendu

PROTOPIC 0,03% et PROTOPIC 0,1%, pommade, apportent une amélioration du service
médical rendu mineure (niveau V) dans la stratégie thérapeutique chez les patients adultes
atteints de dermatite atopique sévére du visage et du cou.

6.3. Place dans la stratégie thérapeutique

6.3.1. Chez I'enfant

Selon les derniéres recommandations francaises®, la prise en charge thérapeutique de la
dermatite atopique chez I'enfant repose sur des mesures adjuvantes et préventives des
récurrences (application réguliere d’émollients, mesures d’hygiéne, suppression des facteurs
irritant la peau et des facteurs allergiques, éducation thérapeutique) et un traitement
symptomatique lors des poussées : corticothérapie locale, tacrolimus 0,03%, photothérapie.
Les surinfections bactériennes, virales ou fongiques des lésions de dermatite atopique
doivent étre traitées.

La corticothérapie locale est le traitement standard de la phase aigué de la dermatite
atopique. La puissance des dermocorticoides doit étre adaptée a I'dge de l'enfant, la
sévérité, le site des lésions et la surface a traiter. La durée du traitement doit étre aussi
courte que possible afin de limiter le risque potentiel d'effets indésirables locaux et
systémiques. Ainsi :

® Société Francaise de Dermatologie. Conférence de consensus. Prise en charge de la dermatite
atopique de I'enfant. Ann Dermatol Venereol 2005 ;132 :1S19-33.
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les dermocorticoides d'activité tres forte sont contre-indiqués chez le nourrisson et le
jeune enfant, sur le visage, les plis et le siege ;

Y

- les dermocorticoides forts sont a réserver en cures courtes aux formes trés
inflammatoires ou trés lichénifiées des extrémités. En pratique, peu de praticiens utilisent
ces dermocorticoides forts chez I'enfant du fait des problémes de tolérance locale et
systémique ;

- les dermocorticoides modérés sont utilisés sur le visage, les plis et les zones génitales et
chez le nourrisson avec prudence, en cures courtes et en évitant les paupiéres ;

- les dermocorticoides d’'activité faible ont peu de place en thérapeutique.

En cas de non réponse aux dermocorticoides, la cause doit en étre recherchée telle gu'une
mauvaise observance, une mauvaise de qualité d’application ou une corticophobie.
L’éducation thérapeutique peut alors permettre de poursuivre avec succes un traitement par
dermocorticoide. Les études ont montré que, chez I'enfant, un dermocorticoide fort utilisé
aprés échec ou intolérance aux traitements conventionnels, tels que les dermocorticoides,
était aussi efficace que le tacrolimus.

Le tacrolimus 0,03% est indiqué en seconde intention, chez I'enfant de plus de 2 ans atteint
de dermatite atopique modérée a sévere qui n'a pas répondu de fagon adéquate aux
dermocorticoides. Dans la pratique, son utilisation reste limitée aux formes séveéres du fait de
la faible fréquence d'échecs au traitement corticoide, de la formulation en pommade qui rend
I'habillage des enfants difficile et des réactions locales (irritations, brdlures).

La photothérapie UVA-UVB et UVB a spectre étroit ne peut étre utilisée que de maniére
exceptionnelle dans le traitement de la dermatite atopique sévére de I'enfant a partir de
12 ans. Les conditions d’administration nécessitant des visites pluri-hebdomadaires chez un
dermatologue  équipé, la toxicité cumulative grave comportant un risque
mutagéne/carcinogéne, en limitent I'acces et l'utilisation au long cours.

6.3.2. Chez I'adulte

Chez l'adulte, il n'existe pas actuellement en France de recommandations officielles ou
consensuelles concernant le traitement de la dermatite atopique. Une conférence de
consensus internationale a publié ses recommandations en 2003’ et '’Académie Européenne
de Dermato-Vénéorologie a également publié des recommandations®.

Comme chez l'enfant, le traitement de la dermatite atopique combine des mesures
adjuvantes et préventives des récurrences (application réguliere d’émollients, mesures
d’hygiéne, suppression des facteurs irritant la peau et des facteurs allergiques, éducation
thérapeutique) et un traitement symptomatique lors des poussées : dermocorticoide,
tacrolimus, photothérapie et ciclosporine.

Les surinfections bactériennes, virales ou fongiques des lésions de dermatite atopique
doivent étre traitées.

Les dermocorticoides constituent le traitement symptomatique de référence :

- la puissance des dermocorticoides doit étre adaptée a la sévérité, au site et a la surface a
traiter, et la durée du traitement doit étre aussi courte que possible ;

" Ellis C. et al. International Consensus Conference on Atopic Dermatitis Il (iccad I1): clinical update
and current treatment strategies. Br J Dermatol, 2003 ; 148(S63): 3-10.

® Hanifin JM et al. Guidelines of care for atopic dermatitis. Journal of the American Academy of
Dermatology, 2004 ; 50(3): 391-404.
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- du fait de la chronicité de la maladie et de sa longue durée d’'évolution, les adultes sont
plus sensibles a I'atrophie cortico-induite que les enfants ;

- les dermocorticoides d’activité moyenne et forte ne doivent pas étre appliqués en dehors
de périodes trés courtes dans le traitement de la dermatite atopique du visage et du cou.
Ceci du fait des problémes de tolérance a court terme et a long terme : rosacée cortico-
induite, dermite péri-orale, risque d’atrophie et de télangiectasies, syndrome du visage
rouge cortico-induit, atteinte oculaire.

En cas de non réponse aux dermocorticoides, la cause doit en étre recherchée telle gu'une
mauvaise observance, une mauvaise de qualité d’application ou une corticophobie.
L'éducation thérapeutique peut alors permettre de poursuivre avec Succes un traitement par
dermocorticoide. Les études ont montré que, chez l'adulte, le pourcentage de répondeurs,
bien qu’inférieur a celui observé avec le tacrolimus, est relativement important.

Le tacrolimus, la photothérapie et la ciclosporine sont des traitements de seconde intention a
réserver aux formes séveres apres échec des dermocorticoides ou intolérance de ces
derniers. Dans la pratique, en raison de l'application difficile de la formulation en pommade,
le tacrolimus est utilisé dans le cas de lésions réfractaires aux corticoides peu étendues,
principalement sur le visage et le cou.

La photothérapie et la ciclosporine sont réservées aux formes sévéres et étendues, plus
souvent réfractaires aux corticoides que chez I'enfant. Ce sont des traitements a court terme,
a épargner du fait des effets indésirables graves potentiels : risque de cancers cutanés avec
la photothérapie et néphropathie et hypertension notamment avec la ciclosporine.

6.4. Recommandations de la commission de la transpa  rence

Avis favorable au maintien de linscription sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux

La commission est dans I'attente des résultats des études en cours :

- étude sur les conditions d'utilisation demandée dans l'avis du 11 septembre 2002

- évaluation par I'Afssaps des données de pharmacovigilance depuis la commercialisation.
- résultats intermédiaires de I'observatoire prospectif sur 10 ans.

6.4.1. Périmétre de remboursement
La commission recommande de limiter le remboursement de PROTOPIC aux indications
suivantes :

Présentation a 0,03%
- Traitement de la dermatite atopique sévére de l'adulte en cas de résistance ou
d’intolérance aux traitements conventionnels, tels que les dermocorticoides.
- Traitement de la dermatite atopique sévéere de I'enfant (2 ans et plus) en cas de
résistance aux traitements conventionnels, tels que les dermocorticoides.

Présentation a 0,1%
- Traitement de la dermatite atopique sévére de l'adulte en cas de résistance ou
d’intolérance aux traitements conventionnels, tels que les dermocorticoides.

6.4.2. Conditionnements
lls sont adaptés aux conditions de prescription.

6.4.3. Taux de remboursement : 35%

6.4.4. Médicament d'exception
PROTOPIC conserve son statut de médicament d’exception.
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