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DURCHFUHRUNGSBESCHLUSS DER KOMMISSION

vom 20.2.2025

betreffend die Zulassungen fiir Humanarzneimittel mit dem Wirkstoff ,, Tacrolimus

(systemische Formulierungen)*“ gemif} Artikel 107e der Richtlinie 2001/83/EG des

Europiischen Parlaments und des Rates

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DIE EUROPAISCHE KOMMISSION,

gestlitzt auf den Vertrag iiber die Arbeitsweise der Européischen Union,

gestiitzt auf die Richtlinie 2001/83/EG des Europiischen Parlaments und des Rates vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel!,
insbesondere auf Artikel 34 Absatz 1 und Artikel 107g,

nach Stellungnahme der Europdischen Arzneimittel-Agentur, die am 12. Dezember 2024 vom
Ausschuss fiir Humanarzneimittel abgegeben wurde,

in Erwigung nachstehender Griinde:

(1)

)

3)

(4)

Die von den Mitgliedstaaten zugelassenen Humanarzneimittel miissen den
Anforderungen der Richtlinie 2001/83/EG geniigen.

Es wurden regelmiBige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fiir Arzneimittel mit
demselben Wirkstoff vorgelegt. Die Berichte wurden vom Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz daraufhin bewertet, ob die
betreffenden Zulassungen aufrechterhalten, gedndert, ausgesetzt oder widerrufen
werden sollten.

Die wissenschaftliche Bewertung durch den Ausschuss fiir Humanarzneimittel, dessen
Schlussfolgerungen in Anhang I dieses Beschlusses dargelegt sind, hat ergeben, dass
ein Beschluss zur Anderung der Zulassungen fiir die betreffenden Arzneimittel erlassen
werden sollte.

Die in diesem Beschluss vorgesehenen MaBBnahmen entsprechen der Stellungnahme des
Standigen Ausschusses fiir Humanarzneimittel -

HAT FOLGENDEN BESCHLUSS ERLASSEN:

Artikel 1

Die betroffenen Mitgliedstaaten @ndern die nationalen Zulassungen fiir Arzneimittel mit dem
Wirkstoff ,,Tacrolimus (systemische Formulierungen)* auf der Grundlage der in Anhang I
dargelegten wissenschaftlichen Schlussfolgerungen.
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Artikel 2

Die nationalen Zulassungen fir Arzneimittel mit dem Wirkstoff ,,Tacrolimus (systemische
Formulierungen)* werden auf der Grundlage der Anderungen in der Fachinformation, der
Etikettierung und der Packungsbeilage gemdll Anhang II geéndert.

Artikel 3
Dieser Beschluss ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.
Briissel, den 20.2.2025

Fiir die Kommission

Sandra GALLINA
Generaldirektor

BEGLAUBIGTE AUSFERTIGUNG

Fiir die Generalsekretirin

Martine DEPREZ
Direktorin
Entscheidungsprozess & Kollegialitat

EUROPAISCHE KOMMISSION
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Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) ist unter
Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Tacrolimus
(systemische Darreichungsformen) zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

Angesichts der verfiigbaren Daten zu Féllen von Kaposi-Sarkom aus klinischen Priifungen, der
Literatur und Spontanberichten, einschlieBlich Fillen mit engem zeitlichem Zusammenhang und
einer Reihe an Fillen mit tddlichem Ausgang, und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus
hilt der PRAC einen Kausalzusammenhang zwischen systemisch verfligbarem Tacrolimus und
Kaposi-Sarkom zumindest fiir eine begriindete Moglichkeit. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass
die Produktinformationen zu Arzneimitteln, die systemisch verfligbares Tacrolimus enthalten,
entsprechend gedndert werden sollte.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) den
Gesamtschlussfolgerungen und der Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen

Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Tacrolimus
(systemische Darreichungsformen) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der
Arzneimittel, die Tacrolimus (systemische Darreichungsformen) enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverindert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen zu dndern.



Anhang I1

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.4
Ein Warnhinweis sollte wie folgt geiindert werden:

[...]

Lymphoproliferative Erkrankungen und Malignome

Es liegen Berichte iliber Patienten unter Tacrolimus-Therapie vor, die Epstein-Barr-Virus (EBV)-
assoziierte lymphoproliferative Erkrankungen und andere Malignome, einschliefllich Hautkrebs
und Kaposi-Sarkom, entwickelt haben (siche Abschnitt 4.8).

Eine Kombination mit gleichzeitig gegebenen Immunsuppressiva wie Antilymphozyten-Antikdrpern
(d. h. Basiliximab, Daclizumab) erhoht das Risiko von EBV-assoziierten lymphoproliferativen
Erkrankungen. Es gibt Berichte iiber EBV-Viral Capsid Antigen (VCA)-negative Patienten, die ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung lymphoproliferativer Erkrankungen haben. Aus diesem Grunde
sollte bei dieser Patientengruppe vor Beginn der Therapie mit [Arzneimittelname] die EBV-VCA-
Serologie untersucht werden. Wéahrend der Behandlung empfiehlt sich eine sorgfaltige Kontrolle
mittels EBV-PCR. Ein positives Ergebnis mit EBV-PCR kann sich tiber Monate manifestieren und ist
per se nicht gleichbedeutend mit einer lymphoproliferativen Erkrankung oder Lymphomen.

Es liegen Berichte iiber Patienten unter Tacrolimus-Therapie vor, die ein Kaposi-Sarkom
entwickelt haben, einschliefllich Fillen mit aggressivem Krankheitsverlauf und mit todlichem
Ausgang. In einigen Fillen wurde eine Riickbildung des Kaposi-Sarkoms nach Reduktion der

Intensitit der Immunsuppression beobachtet.

Wie bei anderen Immunsuppressiva sollte die Einwirkung von Sonnenlicht oder UV-Licht
wegen des moglichen Risikos maligner Hautverinderungen durch geeignete Kleidung und
Verwendung eines Sonnenschutzmittels mit einem hohen Lichtschutzfaktor eingeschrinkt
werden.

Wie auch bei anderen immunsuppressiven Substanzen ist nicht bekannt, wie gro3 das Risiko des

Auftretens eines sekundaren Karzinoms ist {siche-Absehnitt4-8)-

. Abschnitt 4.8
Der Text sollte wie folgt geindert werden:

[...]

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen)

Bei Patienten, die mit Immunsuppressiva behandelt werden, erhoht sich das Risiko einer
Tumorentwicklung. Es wurde iiber gutartige oder bosartige Neoplasmen einschlieBlich EBV-
assoziierter lymphoproliferativer Erkrankungen, s#nd Hauttumoren und Kaposi-Sarkom unter
Behandlung mit Tacrolimus berichtet.

[...]



Packungsbeilage
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

[...]

Sprechen Sie unmittelbar mit Ihrem Arzt, wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen haben, oder vermuten, dass Sie eine der folgenden bedenklichen
Nebenwirkungen haben konnten:

[...]

Schwerwiegende Nebenwirkungen — Hiufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):

[...]

- Als Folge der Immunsuppression wurde nach der Behandlung tiber gutartige und bosartige
Tumore berichtet, einschlieBlich bosarticem Hautkrebs und einer seltenen Krebsart, die zu
Hautliisionen fiihren kann und als Kaposi-Sarkom bekannt ist. Zu den Symptomen ziihlen
Verinderungen der Haut, wie neue oder verianderte Verfirbungen, Lisionen oder Knoten.
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