Vurdering av byttbarhet Takrolimus salve – generika til Protopic
	Preparat (generisk og referanse)


	«Takrozem» (Pierre Fabre Dermatologie) salve, 0,1 %        (Søkte om MT i 2014) 
«Protopic» (Leo Pharma A/S) salve, 0,1 % (Overtok MT fra Astellas.) Virkestoff: Takrolimus

	ATC-nr
	D11AH01

	Søkegrunnlag generisk


	Article 10(3) hybrid application,
Referansepreparat: Protopic salve , 0,1 %  fra Astellas Pharma Europe B.V. 

	Bioekvivalensstudier

	An abridged dossier, submitted under Article 10(3), has been supplied on the basis that the

proposed and innovator products are similar in qualitative and quantitative composition.

The product is topically applied and intended for local action and is therefore not amenable

to demonstration of bioequivalence by plasma pharmacokinetic analysis. The Applicant has

therefore supplied a clinical study of therapeutic equivalence between the proposed (test)

and innovator (reference) products in patients with atopic dermatitis. This is consistent with the CHMP Note for Guidance on locally applied, locally acting products(CPMP/EWP/239/95/final). 

The Applicant’s chosen clinical development strategy is therefore consistent with EU

regulatory guidance and also in line with advice received from the MHRA in 2011. 

	Indikasjon / pasientgruppe
SPC-lik for generika og DI
	Indisert til voksne og ungdom (16 år og eldre)

Behandling av oppblussing

Voksne og ungdom (16 år og eldre)

Behandling av moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos voksne som ikke responderer tilstrekkelig på eller er intolerante overfor konvensjonell terapi som f.eks. kortikosteroider til lokal bruk.

Vedlikeholdsbehandling

Behandling av moderat til alvorlig atopisk dermatitt for å forebygge oppblussing og forlenge intervallene uten oppblussing hos pasienter med hyppige forverringer av sykdommen (dvs. fire ganger eller mer per år) og som har hatt en initial respons på maksimalt seks ukers behandling med takrolimus salve to ganger daglig (lesjoner leget, nesten leget eller lett affisert).

	Farmakologiske egenskaper
	Takrozem og Protopic, inneholdsstoffer: 

1 g salve inneholder 1,0 mg takrolimus (som monohydrat).
Hjelpestoffer: 
Preparatene ansees som kvalitativ likeverdig. 

Farmakoterapeutisk gruppe: Andre dermatologiske midler, ATC-kode: D11A H01
Virkningsmekanismen til takrolimus ved atopisk dermatitt er ikke fullstendig klarlagt. Selv om følgende er blitt observert, er den kliniske betydningen av disse observasjonene ved atopisk dermatitt ikke kjent.

Via binding til et spesifikt cytoplasmatisk immunofilin (FKBP12) inhiberer takrolimus kalsiumavhengige signaltransduksjonsveier i T-celler og hindrer dermed transkripsjon og syntese av IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 og andre cytokiner som GM-CSF, TNF-α and IFN-γ.

I in vitro-forsøk med Langerhans-celler isolert fra normal, human hud, reduserte takrolimus cellenes stimulatoriske effekt overfor T-celler. Takrolimus er også vist å hemme frigjøring av inflammatoriske mediatorer fra mastceller, basofile celler og eosinofile celler i huden. Hos pasienter med atopisk dermatitt var bedring av hudlesjoner under behandling med takrolimus salve forbundet med redusert uttrykk av Fc-reseptorer på Langerhans-celler og en reduksjon av cellenes hyperstimulatoriske aktivitet overfor T-celler. Takrolimus salve påvirker ikke kollagensyntese hos menneske.

	Vurdering i Assessment 


	The 95% confidence interval for the difference between Test and Reference products in mean %

change in EASI score from baseline (-8.60,+4.13%) is within the pre-specified acceptance limits of (-

15.00, +15.00%) for equivalence demonstration.

The 95% confidence interval for the difference in mean percentage change in the EASI score

between test and reference products for the Per Protocol population was (-8.60 to +4.13%) and

therefore well within the pre-specified equivalence margin (-15% to +15%).

A placebo arm was included for assay sensitivity. The lower limit of the 97.5% confidence interval

for test versus placebo and reference versus placebo is greater than zero for the PP set. Therefore both test and reference product are superior to placebo.

The lower limit of the confidence interval for the test versus placebo comparison (19.62%) and

reference versus placebo comparison (21.88%) is higher than the specified upper bound for the

acceptance limit of 15% for equivalence. This supports a conclusion that test and reference products are superior to placebo by a clinically meaningful amount.

	Opptak på byttelisten i henhold til 

retningslinjene
	ATC-koden krever ingen spesiell vurdering i byttegruppen, men det er en lokalvirkende salve. I forhold til våre retningslinjer for opptak på byttelisten, tas denne opp i byttegruppen og sendes på høring. 
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