CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elidel, 10 mg/g, krem

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 g kremu zawiera 10 mg pimekrolimusa (Pimecrolimusum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krem

Krem o bialawym zabarwieniu, homogeniczny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie pacjentéw w wieku od 2 lat z tagodnym lub umiarkowanym atopowym zapaleniem skory,

gdy nie zaleca si¢ miejscowego stosowania glikokortykosteroidow lub nie jest ono mozliwe. Moga to
by¢ nastgpujace przypadki:

. nietolerancja miejscowo stosowanych glikokortykosteroidow,
. brak reakcji na stosowane miejscowo glikokortykosteroidy,
. stosowanie na skorg twarzy i szyi, gdzie dlugotrwate przerywane leczenie

glikokortykosteroidami moze by¢ niewlasciwe.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Elidel powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy majacych doswiadczenie
w diagnozowaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory.

Elidel moze by¢ stosowany krotkotrwale w leczeniu przedmiotowych i podmiotowych objawow
wyprysku atopowego oraz dtugotrwale z przerwami, w celu zapobiezenia nawrotom choroby.

Leczenie nalezy rozpocza¢ po wystapieniu pierwszych objawdéw podmiotowych i przedmiotowych
atopowego zapalenia skory. Elidel moze by¢ stosowany jedynie w miejscach, gdzie wystgpuje
atopowe zapalenie skory. Po ustapieniu objawdw przedmiotowych i podmiotowych pacjent lub lekarz
prowadzacy powinni zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Elidel. Leczenie powinno by¢
przerywane, krotkotrwate i nieciaglte. Nalezy naktada¢ cienka warstwg produktu Elidel na zmienione
chorobowo miejsca na skorze dwa razy na dobg.

Dane z badan klinicznych potwierdzaja mozliwos¢ stosowania produktu Elidel w leczeniu cyklicznym
nie dluzej niz przez 12 miesigcy.

W przypadku braku poprawy po 6 tygodniach stosowania produktu leczniczego lub w przypadku, gdy
wystapi zaostrzenie choroby, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Elidel. Nalezy
potwierdzi¢ rozpoznanie atopowego zapalenia skory i rozwazy¢ inne sposoby leczenia.



Dorosli

Cienka warstwe produktu Elidel nalezy naktada¢ dwa razy na dobg na zmieniong chorobowo skore,

a nastepnie delikatnie wciera¢, az do catkowitego wchionigcia sig¢ produktu leczniczego. Elidel nalezy
stosowac¢ na zmienione chorobowo miejsca na skorze, az do ustgpienia objawow choroby, po czym
nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego.

Elidel mozna stosowac¢ na wszystkie obszary skory, w tym na skorg glowy, twarzy, szyi oraz
powierzchnie skory objgte wyprzeniem, z wyjatkiem blon sluzowych. Nie nalezy stosowa¢ produktu
leczniczego Elidel pod opatrunkiem okluzyjnym (patrz punkt 4.4).

W diugotrwatym leczeniu atopowego zapalenia skory (wyprysk atopowy) Elidel nalezy zastosowac
po wystapieniu pierwszych objawéw przedmiotowych i podmiotowych tej choroby. Zapobiega to
nawrotowi choroby. Elidel nalezy stosowa¢ dwa razy na dobg.

Srodki zmigkczajace skore mozna stosowaé bezposrednio po natozeniu produktu leczniczego Elidel.
Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych produkt leczniczy Elidel nie moze by¢ stosowany
u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Dawkowanie i sposob podawania u dzieci (w wieku od 2 do 11 lat) i mtodziezy (w wieku od 12 do
17 lat) jest takie samo, jak u pacjentow dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku

Atopowe zapalenie skory (wyprysk atopowy) rzadko wystepuje u oséb w wieku 65 lat i starszych.
Nie oceniono, czy reakcja na produkt leczniczy u pacjentow w podeszlym wieku rézni si¢ od reakcji
u pacjentow mtodszych, gdyz w badaniach klinicznych produktu Elidel uczestniczyta
niewystarczajgca liczba pacjentow w tej grupie wiekowe;.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, na inne makrolaktamy lub na ktérakolwiek substancjg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Elidel w postaci kremu nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z wrodzonym lub nabytym brakiem
odpornosci lub u pacjentéw poddanych leczeniu wywotujacemu immunosupresje.

Nie jest znany dlugotrwaty wplyw na miejscowa odpowiedz immunologiczna skory i czestosé
wystepowania nowotworow ztosliwych skory. Elidel nie powinien by¢ stosowany w miejscu
wystepowania potencjalnych nowotworowych lub przednowotworowych zmian skornych.

Produktu leczniczego Elidel nie nalezy stosowac na powierzchnig skory zakazona wirusami (Herpes
simplex, ospa wietrzna).

Nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Elidel w leczeniu atopowego
zapalenia skory z nadkazeniem bakteryjnym. W takich przypadkach zaleca si¢ wyleczenie zakazenia
przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Elidel.

Ze wzgledu na to, ze pacjenci z atopowym zapaleniem skory sa predysponowani do wystapienia
powierzchniowych zakazen skory, w tym wyprysku opryszczkowego (ospopodobna wysypka
Kaposiego), stosowanie produktu leczniczego Elidel moze zwigkszaé ryzyko zakazenia skory wirusem
Herpes simplex lub wystapienia wyprysku opryszczkowego (objawiajacego si¢ szybkim
rozprzestrzenianiem si¢ zmian pgcherzykowych i nadzerkowych). W przypadku wystapienia



zakazenia skory wirusem Herpes simplex nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Elidel
do czasu wyleczenia zakazenia wirusowego.

U pacjentoéw z cigzkim atopowym zapaleniem skory podczas leczenia produktem Elidel moze
wystepowac zwigkszone ryzyko zakazen bakteryjnych skory (liszajec).

Elidel moze wywota¢ w miejscu stosowania tagodne i przemijajace odczyny, takie jak uczucie ciepta
1 (lub) pieczenia skory. Jesli po natozeniu produktu leczniczego nastapi silna reakcja miejscowa,
nalezy ponownie rozwazy¢ ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia.

Nalezy unika¢ kontaktu z oczami i btonami §luzowymi. Jezeli dojdzie do przypadkowego kontaktu
produktu leczniczego z oczami lub btonami §luzowymi, nalezy produkt usuna¢, a oczy lub btony
sluzowe przeptukac¢ woda.

Lekarze powinni poinformowaé pacjentéw o wtasciwych sposobach ochrony przed stoncem, takich
jak skrocenie czasu ekspozycji na stonce, uzywanie preparatow z filtrami ochronnymi (UV)
i ostanianie skory odpowiednim ubraniem (patrz punkt 4.5).

Elidel zawiera alkohol cetylowy i alkohol stearylowy. Produkt moze powodowac¢ miejscowa reakcje
skorng (np. kontaktowe zapalenie skory).

Elidel zawiera glikol propylenowy. Produkt moze powodowa¢ podraznienie skory.

Substancja czynna produktu Elidel jest pimekrolimus, inhibitor kalcyneuryny.

U pacjentéw po przeszczepie, pacjentdow narazonych na dtugotrwata intensywna ogoélnoustrojowa
immunosupresjg, zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju chtoniakow i nowotwordéw ztos§liwych skory.

Donoszono o przypadkach nowotworow ztosliwych, w tym chtoniaka skornego i innych typow
chtoniaka oraz raka skory, u pacjentow stosujacych pimekrolimus w postaci kremu (patrz punkt 4.8).
U pacjentéw z atopowym zapaleniem skory leczonych produktem Elidel nie stwierdzono znaczacego
zwigkszenia stgzenia pimekrolimusa w ustroju.

W badaniach klinicznych podczas stosowania produktu leczniczego Elidel wystapito 14 na 1544
(0,9%) przypadkéw uogdlnionego powigkszenia weztdw chtonnych. Wystepowanie powyzszych
przypadkow uogolnionego powigkszenia weztow chtonnych bylo zwigzane przewaznie

ze wspolistniejacym zakazeniem i przypadki te zostaty uznane za wyleczone po zastosowaniu
odpowiedniej antybiotykoterapii. W wigkszo$ci ze wspomnianych 14 przypadkéw znano przyczyng
ich wystapienia lub zostata ona wyjasniona. U pacjentow otrzymujacych Elidel, u ktorych rozwingto
si¢ uogdlnione powigkszenie wezlow chtonnych, nalezy doktadnie zna¢ przyczyne wystapienia
powyzszego stanu. Stosowanie produktu leczniczego Elidel nalezy wstrzyma¢ w przypadku braku
doktadnie okres$lonej przyczyny wystapienia uogoélnionego powigkszenia wegztow chtonnych lub

w przypadku wystapienia ostrego zakazenia mononukleoza zakazna. Pacjenci, u ktérych wystapito
uogolnione powigkszenie weztéw chtonnych powinni by¢ pod stata obserwacja, aby mie¢ pewnos¢,
ze uogodlnione powigkszenie weztow chlonnych ustapito.

Populacje z potencjalnym zwiekszonym ryzykiem narazenia ogdlnoustrojowego

Nie badano stosowania produktu leczniczego Elidel u pacjentow z zespotem Nethertona. Z powodu
potencjalnego ryzyka zwigkszonej ogdlnoustrojowej absorpcji pimekrolimusa nie zaleca sig
stosowania produktu leczniczego Elidel u pacjentéw z zespolem Nethertona.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Elidel u pacjentdéw z erytrodermia, poniewaz nie
przeprowadzono badan bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentow.

Nie badano stosowania produktu leczniczego Elidel pod oktadem. Nie zaleca si¢ stosowania
opatrunkow okluzyjnych.



U pacjentéw z cigzkim zakazeniem i (lub) zniszczona skora stgzenia ogdlnoustrojowe moga by¢
wigksze.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono systematycznej oceny potencjalnych interakcji pomig¢dzy produktem leczniczym
Elidel a innymi produktami. Pimekrolimus jest metabolizowany wylacznie z udzialem CYP4so 3A4.

Z uwagi na minimalny stopieni wchtaniania produktu leczniczego, interakcje pomigdzy produktem
Elidel a produktami o dziataniu ogélnym sa mato prawdopodobne (patrz punkt 5.2).

Dostegpne dane wskazuja, ze Elidel moze by¢ stosowany rownoczesnie z antybiotykami, produktami
przeciwhistaminowymi i glikokortykosteroidami (podawanymi doustnie/donosowo/w postaci
inhalacji).

Ze wzgledu na minimalny stopien absorpcji, potencjalne interakcje ogolnoustrojowe ze szczepionkami
sa mato prawdopodobne. Jednakze nie badano tego typu interakcji. W zaawansowanym stadium
choroby zaleca si¢ zatem wykonywanie szczepien w czasie przerw w leczeniu.

Nie zaleca sig¢ stosowania pimekrolimusu w miejscu szczepienia podczas wystepowania odczyndw
miejscowych, ze wzgledu na brak badan.

Brak do$wiadczenia dotyczacego jednoczesnego stosowania terapii immunosupresyjnych
stosowanych w leczeniu wyprysku atopowego, takich jak terapia promieniami UVB, UVA, PUVA,
azatiopryna i cyklosporyna A.

Elidel nie dziata fotokarcynogennie na zwierzeta (patrz punkt 5.3). Pomimo braku danych u ludzi,
w trakcie leczenia produktem Elidel nalezy unika¢ nadmiernego naswietlania skory promieniami
ultrafioletowymi, w tym solarium lub terapii PUVA, UVA lub UVB.

W rzadkich przypadkach, w krotkim czasie po spozyciu alkoholu moze wystapi¢ nagle uderzenie
goraca, wysypka, uczucie pieczenia, swedzenie lub obrzgk.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania pimekrolimusa u kobiet

w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach, w ktorych stosowano produkt leczniczy na skorg,

nie wykazaty bezposredniego Iub posredniego szkodliwego wplywu na rozwoj zarodka i ptodu.
Badania na zwierzetach, w ktorych podawano produkt leczniczy doustnie, wykazaly dziatanie
toksyczne na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na maty stopien wchianiania pimekrolimusa
po zastosowaniu miejscowym produktu leczniczego Elidel (patrz punkt 5.2) uwaza sig, ze potencjalne
ryzyko dla ludzi jest ograniczone. Elidel jednak nie powinien by¢ stosowany w okresie ciazy.

Karmienie piersia
Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych przenikania pimekrolimusa do mleka

po zastosowaniu miejscowym oraz nie badano stosowania produktu leczniczego Elidel u kobiet
karmiacych piersia. Nie wiadomo, czy pimekrolimus przenika do mleka ludzkiego po zastosowaniu
miejscowym.

Ze wzgledu na minimalny stopien wchtaniania pimekrolimusa po zastosowaniu miejscowym produktu
Elidel (patrz punkt 5.2), ryzyko dla ludzi jest ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac
Elidel u kobiet karmiacych piersia.

Kobiety karmiace piersia moga stosowac Elidel. Jednak, aby zapobiec niezamierzonemu potknigciu
produktu leczniczego przez noworodki, kobiety karmiace piersia nie powinny naktada¢ produktu
Elidel na piersi.



4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Elidel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgstszych zdarzen niepozadanych nalezaly odczyny w miejscu zastosowania, ktore zgtosito
okoto 19% pacjentéw leczonych produktem Elidel i 16% pacjentow z grupy kontrolnej. Reakcje

te wystgpowaty zwykle na poczatku leczenia, mialy tagodny/umiarkowany przebieg i bylty

krotkotrwate.

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA, a ich czestosc¢
oszacowano na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja Bardzo Czgsto Niezbyt cze¢sto | Rzadko Bardzo
ukladow i Czgsto rzadko
narzadow
MedDRA
Zakazenia i mi¢czak
zarazenia zakazny
pasozytnicze
Zaburzenia reakcje
ukladu anafilaktyczne,
immunologicz- tym cigzkie
nego stany
Zaburzenia nietolerancja
metabolizmu alkoholu
i odzywiania (w wigkszosci

przypadkow w

krotkim czasie po

przyjeciu alkoholu

wystapily uderzenia
goraca, wysypka,
uczucie pieczenia,
swedzenie lub

obrzek)
Zaburzenia zakazenia skory | czyrak, liszajec, | alergiczne odczyny
skory i tkanki (zapalenie opryszczka skoérne (np.
podskornej mieszkow zwykta, wysypka,
wlosowych) poélpasiec, pokrzywka, obrzgk
zapalenie naczynioruchowy),
opryszczkowe zmiana zabarwienia
skory (wyprysk | skory (np.
opryszczkowy), | hipopigmentacja,
brodawczak hiperpigmentacja)
skory
1 pogorszenie
stanu
Zaburzenia uczucie odczyny zaburzenia
ogolne i stany | pieczenia | w miejscu skéry w miejscu
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo

ukladéw i Czgsto rzadko
narzadow
MedDRA
W miejscu W miejscu | zastosowania zastosowania,
podania 7astoso- (podraznienie, takie jak
wania $wiad i rumien) | wysypka, bol,
parestezje,

luszczenie sig,
suchos¢, obrzek
1 nasilenie
atopowego
zapalenia skory

Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek u pacjentow stosujacych pimekrolimus w postaci
kremu odnotowano przypadki wystapienia nowotworow ztosliwych, w tym chloniaka skory,
chloniakow innych typow i raka skory (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu i w badaniach klinicznych zgtaszano przypadki powigkszenia
weztow chtonnych, jednakze zwiazek przyczynowo-skutkowy z zastosowaniem produktu Elidel nie
jest ustalony.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie
Brak do$wiadczenia z przedawkowaniem produktu leczniczego Elidel.

Nie odnotowano przypadkéw omytkowego spozycia produktu leczniczego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw atopowemu zapaleniu skory, bez kortykosteroidéw, kod
ATC: D11AHO02.

Wiasciwosci farmakologiczne uzyskano na podstawie badan przedklinicznych
Pimekrolimus jest lipofilowa pochodna makrolaktamu askomycyny o dziataniu przeciwzapalnym
i komérkowym selektywnym inhibitorem syntezy i uwalniania cytokin prozapalnych.

Pimekrolimus wykazuje duze powinowactwo do makrofiliny-12, wiaze si¢ z nig i hamuje zalezna od
wapnia fosfataze¢ kalcyneuryny. W konsekwencji hamuje syntez¢ cytokin zapalnych w limfocytach T.

W badaniach na zwierzgtach z zapaleniem skory pimekrolimus po zastosowaniu miejscowym

1 ogélnym wykazuje silne dzialanie przeciwzapalne. W badaniach na swiniach z alergicznym
kontaktowym zapaleniem skory pimekrolimus zastosowany miejscowo jest rownie skuteczny,

jak silnie dziatajace glikokortykosteroidy. W przeciwienstwie do glikokortykosteroidow pimekrolimus
nie wywoluje atrofii skory u §win i nie dziata na komorki Langerhansa w skorze gryzoni.
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http://leki-informacje.pl/lek/kod-atc/2114,d11ah-leki-przeciw-atopowemu-zapaleniu-skory-bez-kortykosteroidow.html
mailto:adr@urpl.gov.pl

Pimekrolimus nie zaburza pierwotnej odpowiedzi immunologicznej ani tez nie wptywa na wezty
chlonne u gryzoni z alergicznym kontaktowym zapaleniem skory. Pimekrolimus podany miejscowo

w porownaniu z glikokortykosteroidami przenika w podobny sposob przez skorg, jednak w mniejszym
stopniu ulega wchianianiu do ustroju.

Podsumowujac, pimekrolimus rézni si¢ od glikokortykosteroidow selektywnym dziataniem na skore.

Dane kliniczne

Skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Elidel oceniano w badaniach 11 i 111
fazy, do ktérych wlaczono ponad 2000 pacjentéw, w tym niemowlgta (=3 miesiaca zycia), dzieci,
mtodziez i dorostych. Ponad 1500 pacjentow leczono produktem Elidel i ponad 500 pacjentow
otrzymywalo leczenie kontrolne, tzn. podtoze produktu leczniczego Elidel i (lub) glikokortykosteroidy
o dziataniu miejscowym.

Kroétkotrwale (dorazne) leczenie:

Dzieci i mtodziez:

Przeprowadzono dwa 6-tygodniowe badania kontrolowane podtozem produktu leczniczego,

z udziatem tacznie 403 pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat. Pacjentom podawano Elidel dwa razy
na dobg. Dane z obu badan analizowano }acznie.

Niemowleta:
Podobne, 6-tygodniowe badanie przeprowadzono z udziatem 186 pacjentéw w wieku od 3 do

23 miesigcy.

W wymienionych trzech 6-tygodniowych badaniach, w punkcie koncowym uzyskano nastepujace
wyniki dotyczace skutecznosci:

Dzieci i mlodziez Niemowleta
Elidel vehicu- warto$¢ | Elidel vehicu- warto$¢ p
Punkt Kryteria oceny 1% lum p 1% lum
koncowy (N=267) | (podloze (N=123) | (podloze
produk- produk-
tu) tu)
(N=136) (N=63)

COB*: Skora gtadka lub prawie 34,8% 18,4% <0,001 54,5% 23.,8% <0,001

gtadka'

COB* Poprawa’ 59,9% 33% nie 68% 40% nie
obliczo- obliczono
no

Swiad: Brak lub tagodny 56,6% 33,8% <0,001 72,4% 33,3% <0,001

WNE°: Calos¢ ($rednia %-owa -43,6 -0,7 <0,001 -61,8 +7,35 <0,001

zmiana)®

WNEP°: Glowa/Szyja ($rednia -61,1 +0,6 <0,001 -74,0 +31,48 <0,001

%-owa zmiana)’

* Calosciowa Ocena Badaczy

starcie naskorka, liszajowacenie) i powierzchni objgtej zmianami.
' Warto$¢ p na podstawie testu CMH w rozbiciu na osrodki.
*: Poprawa = nizsza warto$¢ COB w stosunku do warto$ci wyjsciowych.

to czynniki, a wyjSciowa wartos¢ WNE (dzien 1) to wspdtzmienna.

° Wskaznik nasilenia egzemy (WNE): $rednia %-owa zmiana w zakresie objawow klinicznych (rumien, naciek,

3: Warto$¢ p na podstawie modelu ANCOVA dla WNE w punkcie koncowym, 43 dniu, gdzie o$rodek i leczenie

Istotne zmniejszenie $wiadu obserwowano w ciagu pierwszego tygodnia leczenia u 44% dzieci
1 mtodziezy oraz u 70% niemowlat.




Doroéli:

Elidel byt mniej skuteczny niz 0,1% 17-walerianian betametazonu stosowany w krotkotrwatym
leczeniu (3 tygodnie) dorostych pacjentow z umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem
skory.

Leczenie dlugotrwate

Przeprowadzono dwa badania (z podwojnie §lepa proba) z udzialem 713 dzieci i mtodziezy (w wieku
od 2 do 17 lat) oraz 251 niemowlat (w wieku od 3 do 23 miesigcy), dotyczace dlugotrwatego leczenia
atopowego zapalenia skory. Leczenie produktem Elidel byto leczeniem podstawowym.

Aby zapobiec nasileniu objawow atopowego zapalenia skory, stosowanie produktu leczniczego Elidel
rozpoczynano po wystapieniu pierwszych objawow swedzenia i zaczerwienienia. Jedynie

w przypadku wystapienia cigzkich objawoéw choroby, ktorych nie udato si¢ opanowac

po zastosowaniu produktu Elidel, wdrazano leczenie miejscowe glikokortykosteroidami

o umiarkowane;j sile dziatania. Po rozpoczgciu leczenia glikokortykosteroidami zaprzestawano
stosowania produktu Elidel. Aby zachowac charakter badania z podwdjnie $lepa proba, pacjenci

z grupy kontrolnej otrzymywali podtoze produktu Elidel.

Oba badania wykazaty istotne zmniejszenie czgsto$ci wystgpowania nawrotu choroby (p<0,001)

w wyniku leczenia produktem Elidel; we wszystkich dodatkowych ocenach (wskaznik nasilenia
egzemy, COB, ocena pacjenta) leczenie produktem Elidel okazato si¢ bardziej skuteczne; swiad
opanowano w ciagu tygodnia stosowania produktu leczniczego Elidel. U wigkszos$ci pacjentow
stosujacych Elidel nie wystapil nawrot choroby w okresie 6 miesigey [dzieci (61% w grupie stosujacej
Elidel w poréwnaniu do 34% w grupie kontrolnej), niemowleta (70% w grupie stosujacej Elidel

w poréwnaniu do 33% w grupie kontrolnej)] i w okresie 12 miesigcy [dzieci (51% w grupie stosujacej
Elidel w poroéwnaniu do 28% w grupie kontrolnej), niemowlgta (57% w grupie stosujacej Elidel

w pordéwnaniu do 28% w grupie kontrolne;j)].

Stosowanie produktu leczniczego Elidel pozwala ograniczy¢ stosowanie glikokortykosteroidow:
wiecej pacjentow leczonych produktem Elidel podczas 12 miesigcy nie stosowato
glikokortykosteroidéw [dzieci (57% w grupie stosujacej Elidel w poréwnaniu do 32% w grupie
kontrolnej), niemowlgta (64% w grupie stosujacej Elidel w porownaniu do 35% w grupie kontrolnej)].
Skutecznos¢ produktu leczniczego Elidel utrzymywata si¢ w trakcie leczenia.

Przeprowadzono 6-miesi¢czne badanie z randomizacja o podobnym schemacie, z podwdjnie §lepa
proba, z grupami réwnoleglymi, kontrolowane podtozem produktu leczniczego, z udziatem

192 dorostych pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory.
Glikokortykosteroidy dziatajace miejscowo stosowano przez 14,2 + 24,2% dni 24-tygodniowego
okresu leczenia w grupie otrzymujacej Elidel i przez 37,2 + 34,6 % dni w grupie kontrolnej (p<0,001).
U 50% pacjentéw leczonych produktem Elidel nie wystgpowaly objawy nawrotu choroby

w poroéwnaniu do 24% pacjentow randomizowanych do grupy kontrolne;.

U dorostych pacjentdow z umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory przeprowadzono
trwajace 1 rok badanie kliniczne z podwojnie Slepa proba, w ktorym poréwnywano Elidel

z acetonidem triamcynolonu podawanym w postaci 0,1% kremu (na tutow i konczyny) wraz

z octanem hydrokortyzonu podawanym w postaci 1% kremu (na twarz, szyj¢ i powierzchnie objete
wyprzeniem). Zarowno Elidel, jak i miejscowo podawane glikokortykosteroidy, byly stosowane bez
ograniczen. Potowa pacjentow z grupy kontrolnej otrzymywata glikokortykosteroidy o dzialaniu
miejscowym przez wigcej niz 95% czasu trwania badania. Elidel byl mniej skuteczny niz 0,1%
acetonid triamcynolonu stosowany w postaci kremu (na tuldw i konczyny) wraz z octanem
hydrokortyzonu stosowanym w postaci 1% kremu (na twarz, szyj¢ i powierzchnie objgte wyprzeniem)
w diugotrwalym leczeniu (52 tygodnie) pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego atopowym
zapaleniem skory.

Badania kliniczne dotyczace leczenia dtugotrwatego trwaly 1 rok. Brak danych klinicznych odnos$nie
leczenia trwajacego ponad 1 rok.



Nie badano czg¢stosci stosowania wigcej niz dwa razy na dobe.

Badania specjalistyczne
Badania tolerancji produktu leczniczego wykazaty, ze Elidel nie powoduje uczulenia kontaktowego,
efektu fototoksycznego lub fotouczulajacego, jak rowniez skumulowanych podraznien.

Potencjalne dziatanie produktu Elidel powodujace atrofi¢ skéry u ludzi badano, poréwnujac je

z dziataniem stosowanych miejscowo steroidow o dziataniu umiarkowanym do bardzo silnego
(walerianian betametazonu w postaci kremu 0,1%, acetonid triamcynolonu w postaci kremu 0,1%)
oraz z podtozem produktu leczniczego, u szesnastu zdrowych ochotnikdéw leczonych przez 4 tygodnie.
W poréwnaniu do produktu Elidel i jego podtoza, ktore nie powodowaly zmniejszenia grubosci skory,
oba glikokortykosteroidy podawane miejscowo istotnie zmniejszyty grubo$¢ skory mierzona za
pomoca echografii.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne
Dane z badan na zwierzgtach

Biodostgpnos¢ pimekrolimusa u miniaturowych $winek po podaniu pojedynczej dawki na skore
(po natozeniu na 22 godziny pod opatrunek czgsciowo okluzyjny) wynosita 0,03%. [1o§¢ substancji
czynnej w skorze w miejscu zastosowania (prawie wyltacznie niezmieniony pimekrolimus)
pozostawata praktycznie bez zmian przez 10 dni.

Dane dotyczace ludzi

Wchtanianie u 0séb dorostych
Narazenie og6lnoustrojowe na pimekrolimus badano u 12 os6b dorostych z atopowym zapaleniem

skory leczonych produktem Elidel dwa razy na dobg przez okres 3 tygodni. Choroba obejmowata
od 15 do 59% powierzchni ciata (ang. BSA — body surface area). Odnotowano 77,5% przypadkow,
w ktorych stgzenie pimekrolimusa we krwi byto mniejsze niz 0,5 ng/ml i 99,8% przypadkow

we wszystkich probach, w ktorych jego stezenie byto mniejsze niz 1 ng/ml. Najwigksze stezenie
pimekrolimusa we krwi, uzyskane u jednego pacjenta, wynosito 1,4 ng/ml.

U 40 dorostych pacjentéw leczonych produktem Elidel przez okres do 1 roku, u ktérych choroba
poczatkowo obejmowata 14-62% powierzchni ciata, w 98% przypadkow stezenie pimekrolimusa
we krwi bylo mniejsze niz 0,5 ng/ml. Maksymalne stgzenie pimekrolimusa we krwi, wynoszace

0,8 ng/ml, oznaczono w szdéstym tygodniu leczenia zaledwie u 2 pacjentow. U zadnego pacjenta nie
stwierdzono zwigkszenia stgzenia pimekrolimusa we krwi w czasie 12-miesigcznego leczenia.

U 8 dorostych pacjentow z atopowym zapaleniem skory, u ktorych wartosci AUC mogtly by¢
okreslone ilosciowo, wartosci powierzchni pod krzywa AUC ¢.12n wynosity od 2,5 to 11,4 ng x h/ml.

Wochtanianie u dzieci

Ogolnoustrojowe narazenie na pimekrolimus badano u 58 dzieci w wieku od 3 miesigcy do 14 lat.
Powierzchnia ciata byta zmieniona chorobowo w 10-92%. Dzieci te leczono produktem Elidel,
stosujac go dwa razy na dobg przez 3 tygodnie, w tym pigcioro z nich leczono do 1 roku, stosujac
produkt leczniczy w razie potrzeby.

Stezenia pimekrolimusa we krwi byly mate, bez wzgledu na powierzchnig leczonej skory lub czas
trwania leczenia. Zakres ich wartosci byt podobny, jak u 0séb dorostych. Okoto 60% wartosci stgzen
pimekrolimusa we krwi byto mniejsze niz 0,5 ng/ml, a 97% warto$ci stgzen we wszystkich probach
byto mniejsze niz 2 ng/ml. Najwigksze st¢zenie pimekrolimusa we krwi, ktore wystapito u dwoch
pacjentow w wieku od 8 miesigcy do 14 lat, wynosito 2 ng/ml.

U niemowlat (w wieku od 3 do 23 miesigcy), najwigksze stezenie pimekrolimusa we krwi, uzyskane
u jednego pacjenta, wynosito 2,6 ng/ml. U pigciorga dzieci leczonych do 1 roku stezenia
pimekrolimusa we krwi byly mate (maksymalne st¢zenie we krwi wynosito 1,94 ng/ml u jednego
pacjenta). Nie odnotowano zwigkszenia stezenia pimekrolimusa we krwi u zadnego pacjenta w trakcie



12-miesigcznego leczenia.

U o$miorga dzieci w wieku od 2 do 14 lat wartosci pola pod krzywa AUC (.12 Wynosity od 5,4 do
18,8 ng x h/ml. Zakresy wartosci AUC obserwowane u pacjentow, u ktorych choroba objeta <40%
powierzchni ciata, w stanie wyjSciowym byly porownywalne z zakresami warto$ci AUC u pacjentow,
u ktérych zmienione chorobowo bylo 240% powierzchni ciata.

Maksymalna warto$¢ zmienionej chorobowo powierzchni skory wynosita 92% w klinicznych
badaniach farmakologicznych i do 100% w badaniach fazy III.

Dystrybucja, metabolizm i eliminacja
W zwiazku z selektywnym dziataniem pimekrolimusa na skore, st¢zenie we krwi po zastosowaniu

miejscowym jest bardzo mate. Z tego wzgledu nie przeprowadzono oceny metabolizmu
pimekrolimusa po zastosowaniu miejscowym.

Po jednorazowym doustnym podaniu pimekrolimusa znakowanego radioizotopem osobom zdrowym,
pimekrolimus we krwi wystgpowat glownie w postaci niezmienionej. Wystgpowaly rowniez liczne,
mniej istotne metabolity, charakteryzujace si¢ umiarkowana polarnoscia, ktore prawdopodobnie byty
produktami O-demetylacji i utleniania.

Substancja czynna znakowana radioizotopem byta wydalona gtownie z katem (78,4% dawki),

a jedynie mata czgs$¢ dawki byta wydalona z moczem (2,5%). Catkowity $redni odzysk
radioaktywnos$ci wynosit 80,9%. Nie wykryto substancji macierzystej w moczu, a mniej niz 1% dawki
pimekrolimusa znakowanej radioizotopem wystepowato w postaci niezmienione;.

Nie zaobserwowano metabolizmu pimekrolimusa w skorze cztowieka in vitro.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Konwencjonalne badania dotyczace toksycznosci po podaniu wielokrotnym, badania toksycznego
wptywu na reprodukcje i dziatania rakotworczego po podaniu doustnym wykazaty dziatanie toksyczne
w przypadku narazenia wigkszego niz narazenie u ludzi i nie majace znaczenia w praktyce kliniczne;j.
Pimekrolimus nie ma dzialania genotoksycznego, wlasciwosci antygenowych, fototoksycznych,
fotoalergizujacych lub fotokarcynogennych. Badania wpltywu na rozwdj zarodka/ptodu u szczuréw

i krolikéw oraz badania karcynogenno$ci u myszy i szczuréw po podaniu na skoére daty wynik
negatywny.

Wplyw na narzady rozrodcze i zmiang aktywnos$ci hormonow plciowych obserwowano w badaniach
toksycznosci po podaniu doustnie samcom i samicom szczurow dawki 10 lub 40 mg/kg mc./dobg
(dawka od 20 do 60 razy wigksza niz dawki powodujace maksymalne narazenie czlowieka, stosowane
na skore). Ma to odzwierciedlenie w wynikach badan dotyczacych wptywu na ptodnosé. Najwigksza
dawka, po ktdrej nie obserwuje si¢ niepozadanego dziatania na ptodnos$¢ samic (warto$¢ NOAEL)
wynosita 10 mg/kg mc./dobg (byta 20 razy wigksza niz dawki powodujace maksymalne narazenie
cztowieka, stosowane na skorg). W badaniach embriotoksycznos$ci doustnie podawanego produktu na
krolikach, obserwowano wyzszy wspotczynnik resorpcji, majacy wptyw na toksyczne dziatanie leku
na cigzarne samice po podaniu dawki 20 mg/kg mc./dobe (7 razy wigkszej niz dawka powodujaca
maksymalne narazenie czlowieka, po zastosowaniu na skorg); nie miato to wptywu na $rednia liczbe
zywych plodow.

Zalezne od dawki zwigkszenie czgstosci wystgpowania chtoniakéw obserwowano u matp w zakresie
wszystkich dawek w 39-tygodniowym badaniu toksycznosci po podaniu doustnym. Objawy
wyzdrowienia i (lub) przynajmniej czg¢$ciowej odwracalno$ci dziatania odnotowano po odstawieniu
produktu u kilku zwierzat. Niemozno$¢ okreslenia wartosci NOAEL przeszkadza w ocenie marginesu
bezpieczenstwa pomigdzy stezeniami nierakotworczymi u malp i narazeniem u pacjentow.
Ogolnoustrojowe narazenie przy wartosci LOAEL 15 mg/kg mc./dobg bylo 31 razy wigksze
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od maksymalnego narazenia obserwowanego u ludzi (dzieci). Zwiazek tych danych
z bezpieczenstwem stosowania produktu u ludzi nie jest znany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek

Kwas cytrynowy bezwodny
Alkohol benzylowy

Sodu cetostearylosiarczan
Mono- i dwuglicerydy
Alkohol cetylowy

Alkohol stearylowy

Glikol propylenowy
Alkohol oleilowy
Triglicerydy sredniotancuchowe
Woda oczyszczona.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata, po otwarciu 12 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tuba aluminiowa pokryta od wewnatrz lakierem epoksydowym, zamykana nakretka z bolcem do
przekluwania membrany zamykajacej tube, w tekturowym pudetku.

1 tuba o pojemnosci 5 g

1 tuba o pojemnosci 15 g
1 tuba o pojemnosci 30 g
1 tuba o pojemnosci 100 g

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki zmigkczajace skore mozna stosowaé rownoczesnie z produktem leczniczym Elidel (patrz punkt
4.2).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg

Niemcy

1"



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 9641

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 grudnia 2002 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12



