Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/03961-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Elidel 10 mg/g krém

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 g krému obsahuje 10 mg pimekrolimu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

10 mg benzylalkoholu, 40 mg cetylakoholu, 40 mg stearylalkoholu a 50 mg propylénglykolu
(E 1520) v 1 g krému.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Krém.

Belavy a homogénny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba pacientov vo veku 3 mesiace a starSich s l'ahkou az stredne t'azkou atopickou dermatitidou,
ked’ liecba topickymi kortikosteroidmi bud’ nie je vhodnd, alebo nie je mozna. Dévodom moze byt

o neznaSanlivost’ topickych kortikosteroidov,

o nedostato¢ny ucinok topickych kortikosteroidov,

o pouzitie na tvari a krku, kde moéze byt nevhodna dlhodob4 intermitentna liecba topickymi
kortikosteroidmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Liecbu Elidelom maji zacat’ lekari so skusenostami v diagnostikovani a lieCbe atopickej dermatitidy.

Elidel sa m6ze pouzivat’ kratkodobo na liecbu priznakov a prejavov atopického ekzému
a intermitentne dlhodobo na zabranenie progresie do vzplanutia ochorenia.

Liecba Elidelom sa méa zacat’, ked’ sa prvykrat objavia priznaky a prejavy atopickej dermatitidy. Elidel
sa ma aplikovat’ len na oblasti postihnuté atopickou dermatitidou. PoCas vzplanutia ochorenia sa ma
pimekrolimus pouzivat’ ¢o najkratsie. Ked’ priznaky a prejavy vymiznu, pacient alebo opatrovatel’ ma
prestat’ pouzivat’ pimekrolimus. Liecba ma byt’ intermitentna, kratkodoba a nie nepretrzita.

Ak po 6 tyzdnoch neddjde k zlepseniu alebo dojde k exacerbacii ochorenia, liecba pimekrolimom sa
ma ukoncit. Diagnoza atopickej dermatitidy sa ma prehodnotit’ a maju sa zvazit’ iné terapeutické
moznosti.
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Dospeli
Tenka vrstva Elidelu sa ma naniest’ na postihnutu kozu dvakrat denne a jemne a uplne votriet. Kazda
postihnuta oblast’ koZe sa ma liecit’ pimekrolimom az do vymiznutia ochorenia a potom sa ma liecba
ukoncit’.

Elidel mozno pouzit’ na vSetky oblasti koze vratane hlavy, tvéare, krku a intertrigindznych oblasti,
s vynimkou sliznic. Elidel sa neméa pouzivat’ pod okluzivnymi obvazmi (pozri ¢ast’ 4.4).

Pri dlhodobe;j liecbe atopickej dermatitidy (ekzému) sa ma zacat’ liecba Elidelom pri objaveni sa
prvych priznakov a prejavov atopickej dermatitidy, aby sa zabranilo vzplanutiu ochorenia. Elidel sa
ma pouzivat’ dvakrat denne.

Emoliencia sa mézu aplikovat’ bezprostredne po pouziti Elidelu.

Pediatricka populdacia
U doj¢iat (3 — 23 mesiacov), deti (2 — 11 rokov) a dospievajucich (12 — 17 rokov) st davkovanie
a spdsob podavania rovnaké ako u dospelych.

Starsi pacienti

Atopicka dermatitida (ekzém) sa zriedkavo pozoruje u 65-ro¢nych a starsich pacientov. Do klinickych
skusani Elidelu nebol zaradeny dostato¢ny pocet pacientov v tomto vekovom rozmedzi, aby sa zistilo,
¢i ich odpoved’ na lie¢bu je ind ako u mladsich pacientov.

Sposob podavania
Elidel sa ma aplikovat’ na postihnuté oblasti v tenkej vrstve dvakrat denne.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na pimekrolimus, iné makrolaktamové zluceniny alebo na ktortikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Krém s obsahom pimekrolimu sa nema pouzivat’ u pacientov s vrodenymi alebo ziskanymi poruchami
imunitného systému alebo u pacientov, ktori dostavaju lieCbu vyvolavajucu imunosupresiu.

Dlhodoby uc¢inok na lokalnu imunitnti odpoved’ koze a incidenciu malignit koze nie je zndmy.
Pimekrolimus sa nema aplikovat’ na potencialne maligne alebo premaligne kozné 1ézie.

Pimekrolimus sa nema aplikovat’ na plochy postihnuté akitnymi koznymi virusovymi infekciami
(herpes simplex, ovcie kiahne).

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Elidelu sa nehodnotili pri liecbe klinicky infikovanej atopickej dermatitidy.
Pred zacatim lieCby Elidelom maju zmiznut klinické infekcie na miestach, ktoré sa budu liecit’.

Zatial’ ¢o pacienti s atopickou dermatitidou maju sklon k povrchovym infekciam koze vratane eczema
herpeticum (Kaposiho variceliformna erupcia), lieCba pimekrolimom sa moéze spéjat’ so zvySenym
rizikom koznych infekcii virusom herpes simplex alebo eczema herpeticum (prejavuje sa rychlym
Sirenim vezikularnych a erozivnych 1ézii). Pri infekcii koZe virusom herpes simplex sa ma lieCba
pimekrolimom na infikovanom mieste prerusit’ az do vymiznutia virusovej infekcie.

U pacientov s tazkou atopickou dermatitidou sa moze pocas lieCby pimekrolimom zvysit’ riziko
koznych bakteridlnych infekcii (impetigo).

Pouzitie Elidelu moéze vyvolat’ slabé a prechodné reakcie v mieste aplikacie, napr. pocit tepla a/alebo
palenia (pozri Cast’ 4.8). Ak je reakcia v mieste aplikacie zavazna, ma sa prehodnotit’ riziko a prinos
liecby.
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Je potrebné starostlivo sa vyhybat’ kontaktu s o¢ami a sliznicami. Pri neimyselnej aplikacii na tieto
miesta sa ma krém dokladne zotriet’ a/alebo splachnut’ vodou.

Lekari maju poucit’ pacientov o tom, ako sa primerane chranit’ pred slnkom, napr. minimalizovat’
pobyt na slnku, pouzivat’ ochranné pripravky proti slne¢nému ziareniu a zakryvat’ kozu vhodnym
oblecenim (pozri Cast’ 4.5).

Elidel obsahuje liecivo pimekrolimus, inhibitor kalcineurinu. U pacientov po transplantacii sa
dlhodob4 systémova expozicia intenzivnej imunosupresii po systémovom podani inhibitorov
kalcineurinu spéjala so zvySenym rizikom vzniku lymfémov a malignit koze.

U pacientov pouzivajucich krém obsahujici pimekrolimus sa hlésili pripady malignit vratane koznych
a inych typov lymfomov a rakoviny koze (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov s atopickou dermatitidou
lieCenych Elidelom sa vSak nezistili vyznamné systémové hladiny pimekrolimu.

V klinickych sktiSaniach sa pocas pouzivania krému Elidel 10 mg/g hlasilo 14/1 544 (0,9 %) pripadov
lymfadenopatie (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto pripady lymfadenopatie zvycajne suviseli s infekciami

a po primeranej antibiotickej liecbe sa pozorovalo vymiznutie priznakov. Vécsina z tychto 14 pripadov
mala bud’ jasni1 etiologiu alebo sa vedelo, ako ich vyriesit. U pacientov, ktori pouzivaji krém Elidel
10 mg/g a u ktorych vznikne lymfadenopatia, sa ma vysetrit’ etiologia lymfadenopatie. V pripade
nejasnej etiologie lymfadenopatie alebo pritomnosti akutnej infekénej mononukledze sa ma liecba
pimekrolimom ukoncit’. Pacientov, u ktorych vznikne lymfadenopatia, je potrebné sledovat’, aby sa
zabezpecilo, ze lymfadenopatia vymizla.

Populdcie s potencidlne vyS$im rizikom systémovej expozicie

Pouzitie Elidelu sa nesledovalo u pacientov s Nethertonovym syndromom. Vzhl'adom na moznost’
zvySenej systémovej absorpcie pimekrolimu sa neodporticéa pouzitie Elidelu u pacientov

s Nethertonovym syndromom.

Bezpecnost’ pimekrolimu sa nestanovila u pacientov s erytrodermiou, preto sa neodporica pouzivat’
Elidel v tejto populacii pacientov.

Pouzitie Elidelu pod okluzivnym obvézom sa u pacientov nesledovalo. Okluzivne obvizy sa
neodporacaji.

U pacientov s tazkym zapalom a/alebo poskodenim koze mozu byt systémové koncentracie vyssie.

Elidel obsahuje cetylalkohol a stearylalkohol, ktoré mézu vyvolat’ miestne kozné reakcie

(napr. kontaktnt dermatitidu). Dalej Elidel obsahuje aj 10 mg benzylalkoholu na 1 g krému, ktory
modze spdsobit’ alergické reakcie a mierne miestne podrazdenie. Elidel obsahuje aj 50 mg
propylénglykolu (E 1520) na 1 g krému, ktory mbze sposobit’ podrazdenie koze.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pripadné interakcie medzi pimekrolimom a inymi liekmi sa systematicky nehodnotili. Pimekrolimus
sa metabolizuje vylu¢ne prostrednictvom CYP 450 3A4. Vzhl'adom na minimélny rozsah jeho
absorpcie su interakcie pimekrolimu so systémovo podavanymi lieckmi nepravdepodobné (pozri
Cast’ 5.2).

Doterajsie udaje naznacujt, ze pimekrolimus sa mdze pouzit’ subezne s antibiotikami,
antihistaminikami a kortikosteroidmi (podavanymi peroralne/intranazalne/inhalaéne).

Absorpcia Elidelu je minimalna, preto je pripadna systémova interakcia s ockovanim
nepravdepodobna. U pacientov s rozsiahlym ochorenim sa ockovanie odportica v obdobiach
bez lieCby.
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Aplikacia pimekrolimu na miesto o¢kovania v Case, ked’ eSte pretrvava lokalna reakcia, sa neskiimala,
a preto sa neodporica. V 5-rocnej Studii u dojéiat, ktoré boli v ¢ase zahrnutia do $tadie vo veku

od 3 mesiacov do menej ako 12 mesiacov a mali ahkl az stredne tazka atopicka dermatitidu (AD);
pacienti s AD lieceni krémom Elidel alebo topickymi kortikosteroidmi (TCS) vykazovali normalne
dozrievanie imunitnej odpovede a vyvinula sa u nich t¢innd imunizacia proti antigénom ockovace;j
latky (pozri cast’ 5.1).

Nie st skusenosti so su¢asnym pouzitim imunosupresivnej liecby atopického ekzému, napr. UVB,
UVA, PUVA, azatioprinu a cyklosporinu A.

Pimekrolimus nema fotokarcinogénny potencial u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3). Aj ked’ vyznamnost’ tohto
zistenia pre l'udi nie je znama, je potrebné sa pocas lieCby pimekrolimom vyhybat’ nadmernému
vystavovaniu koze ultrafialovému svetlu vratane svetla v solariu alebo liecby PUVA, UVA alebo
UVB.

U pacientov, ktori pouzivali krém s obsahom pimekrolimu, sa kratko po poziti alkoholu pozorovali
zriedkavé pripady navalov horucavy, vyrazky, palenia, svrbenia alebo opuchu (pozri cast’ 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti pimekrolimu u gravidnych Zien. Stidie dermalnej
aplikacie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé uc¢inky na embryonalny/fetalny
vyvoj. Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu po peroralnom podani (pozri ¢ast’ 5.3).
Vzhl'adom na minimalny rozsah absorpcie pimekrolimu po topickej aplikacii pimekrolimu (pozri
Cast’ 5.2) sa potencidlne riziko pre 'udi povazuje za obmedzené. Pimekrolimus sa v§ak nema pouzivat’
pocas gravidity.

Dojcenie

Nevykonali sa §tadie o vylu¢ovani liecku do mlieka po topickej aplikacii zvieratam a pouzitie Elidelu
u dojciacich Zien sa nesledovalo. Nie je zname, ¢i sa pimekrolimus vylucuje do mlieka po topicke;j
aplikécii.

Vzhl'adom na minimalny rozsah absorpcie pimekrolimu po topickej aplikacii pimekrolimu (pozri
Cast’ 5.2) sa vSak potencialne riziko pre 'udi povazuje za obmedzené. Pri pouziti pimekrolimu

u dojciacich Zien je potrebna opatrnost’.

Dojc¢iace matky mozu Elidel pouzivat, ale nemaju si Elidel aplikovat’ na prsniky, aby nahodou
nedoslo pozitiu lieku novorodencom.

Fertilita

K dispozicii nie su klinické udaje o ucinkoch pimekrolimu na fertilitu jedincov Zenského a muzského
pohlavia (pozri ¢ast’ 5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie je znamy ziadny vplyv Elidelu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSie neziaduce udalosti boli reakcie v mieste aplikacie, ktoré sa hlasili u priblizne 19 %
pacientov lieCenych Elidelom a u 16 % pacientov v kontrolnych skupinach. Tieto reakcie sa

vyskytovali spravidla na zaciatku liecby, boli slabé/stredne silné a trvali kratko.

Nasledujuce neziaduce ucinky pochadzaja z klinickych skasani s pouzitim 1 % krému s obsahom
pimekrolimu a zo spontannych hlaseni. Boli pozorované s frekvenciou uvedenou niZsie.
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Neziaduce reakcie s zoradené podl'a frekvencie (najéastejsie z nich ako prvé) podl'a nasledovnej
konvencie: vel'mi ¢asté (= 1/10); Casté (= 1/100 az 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az 1/100); zriedkavé
(= 1/10 000 az 1/1 000), veI'mi zriedkavé (1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Infekcie a nakazy

Menej Casté Molluscum contagiosum

Poruchy imunitného systému

Velmi zriedkavé Anafylaktické reakcie vratane zavaznych foriem
Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Zriedkavé Intolerancia alkoholu (vo vicSine pripadov sa

kratko po poziti alkoholu vyskytli navaly
hortcavy, vyrazka, palenie, svrbenie alebo

opuch)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté Infekcie koze (folikulitida)
Menej Casté Furunkulus, impetigo, herpes simplex, herpes

zoster, herpes simplex dermatitis (eczema
herpeticum), papilom koZze a zhorSenie ochorenia

Zriedkavé Alergické reakcie (napr. exantém, urtikaria,
angioedém), zmeny sfarbenia koze (napr.
hypopigmentécia, hyperpigmentacia)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Casté Palenie v mieste aplikacie

Casté Reakcie v mieste aplikacie (podrazdenie,
svrbenie a erytém)

Menej Casté Poruchy v mieste aplikacie (exantém, bolest,

parestézia, deskvamacia, suchost’, edém)

Po uvedeni lieku na trh: U pacientov, ktori pouzivali krém s obsahom pimekrolimu, sa hlésili pripady
malignit vratane koznych a inych typov lymféomov a rakoviny koze (pozri Cast’ 4.4).

Po uvedeni lieku na trh a v klinickych skasaniach sa hlasili pripady lymfadenopatie, nie je vSak
potvrdena pricinna suvislost s liecbou pimekrolimom (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Databaza klinickej bezpecnosti u deti vo veku 3 mesiace a starSich lie¢enych 1 % krémom s obsahom
pimekrolimu je rozsiahla a tidaje o dlhodobej bezpecnosti su dostupné az od 5 rokov. Bezpecnostné
profily u dojéiat, deti a dospievajtcich boli z hl'adiska povahy a frekvencie pozorovanych neziaducich
udalosti porovnatel'né. Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie boli reakcie v mieste aplikacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su skusenosti s predavkovanim Elidelu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné dermatologika. Lie¢iva na dermatitidy, s vynimkou
kortikosteroidov. ATC kéd: D11AHO02


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus ucinku

Pimekrolimus je lipofilny askomycinovy makrolaktamovy derivat s protizapalovym ucinkom

a bunkovo selektivny inhibitor tvorby a uvoltiovania zapalovych cytokinov.

Pimekrolimus sa viaze s vysokou afinitou na makrofilin-12 a inhibuje kalcineurin, fosfatazu zavislu
od vapnika. Dosledkom je blokovanie syntézy zapalovych cytokinov v T bunkach.

Farmakodynamické uéinky

Pimekrolimus vykazuje vysoku protizapalovia aktivitu po topickej a systémovej aplikécii na
zvieracich modeloch zdpalu koze. Pimekrolimus je po topickej aplikacii na prasacich modeloch
alergickej kontaktnej dermatitidy rovnako G€inny ako uc¢inné kortikosteroidy. Na rozdiel od
kortikosteroidov pimekrolimus nevyvolava atrofiu koze u prasiat a neovplyviiuje Langerhansove
bunky v kozi mysi.

Pimekrolimus neoslabuje primarnu imunitni odpoved’, ani neovplyvnuje lymfatické uzliny pri
alergickej kontaktnej dermatitide u mysi. Topicky pimekrolimus prenika do I'udskej koze podobne
ako kortikosteroidy, ale ovel’a menej cez fiu prestupuje, co poukazuje na vel'mi mala schopnost’
systémovej absorpcie pimekrolimu.

Celkovo ma pimekrolimus v kozi selektivny farmakologicky profil, ktorym sa 1isi od
kortikosteroidov.

Klinické ti¢innost’ a bezpecnost’

Profil ui¢innosti a bezpecnosti Elidelu sa vyhodnotil u viac ako 2 000 pacientov vratane dojciat

(= 3 mesiace), deti, dospievajucich a dospelych, ktori boli zaradeni do klinickych sktiSani fazy II. a IIL.
Viac ako 1 500 tychto pacientov sa lieCilo Elidelom a viac ako 500 dostalo kontrolnu liecbu, t. j. bud’
vehikulum Elidelu a/alebo topické kortikosteroidy.

Kratkodoba (akutna) liecba:

Deti a dospievajuci: Vykonali sa dve klinické skuSania kontrolované vehikulom trvajice 6 tyzdiov,
do ktorych bolo zaradenych spolu 403 pediatrickych pacientov vo veku 2 az 17 rokov. Pacienti sa
lie¢ili Elidelom dvakrat denne. Udaje z obidvoch $tudii sa zlagili.

Dojcata: Podobna 6-tyzdinova Studia sa vykonala so 186 pacientmi vo veku 3 — 23 mesiacov.

V tychto troch klinickych skuSaniach trvajtcich 6 tyzdnov boli nasledovné vysledky u¢innosti pri
koncovych ukazovatel'och:

Deti a dospievajuci Dojcata
Elidel Vehiku- | Hodnota Elidel Vehiku- | Hodnota
Koncovy | Kritéria 1% lum p 1% lum p
ukazo- (n=267) | (n=136) (n=123) | (n=63)
vatel’
IGA*: Uplné alebo 34,8 % 18,4 % 0,001 54,5 % 23,8 % 0,001
takmer Gplné
vymiznutie'
IGA*: Zlep3enie? 59,9 % 33% Nestano- 68 % 40 % Nestano-
vena vena
Svrbenie: | Ziadne alebo 56,6 % 33,8 % 0,001 72,4 % 33,3% 0,001
slabé
EASI®: Celkovo -43,6 -0,7 0,001 -61,8 +7,35 0,001
(priemerna %
zmena)?
EASI®: Hlava/krk -61,1 +0,6 0,001 -74,0 +31,48 0,001
(priemerna %
zmena)?
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* Celkové hodnotenie skusajucim lekarom (Investigator’s Global Assessment, [GA)

° Index zavaznosti postihnutia ekzémom (Eczema Area Severity Index, EASI): priemerna % zmena
klinickych priznakov (erytém, infiltracia, exkoriacia, lichenifikécia) a postihnutej plochy povrchu tela
!"Hodnota p na zaklade testu CMH rozvrstvena podl'a centra

2:Zlepsenie = nizSie IGA ako vychodiskovéa hodnota

3:Hodnota p na zdklade modelu ANCOVA EASI ukazovatel'a v defi 43, s centrom a lie¢bou ako
faktormi a vychodiskovou hodnotou EASI (v den 1) ako spolupremennou

Vyznamné zmiernenie svrbenia sa pozorovalo pocas prvého tyzdia liecby u 44 % deti
a dospievajucich a u 70 % dojciat.

Dospeli: Elidel bol menej u¢inny ako 0,1 % betametazon-17-valerat pri kratkodobej liecbe (3 tyzdne)
dospelych so stredne t'azkou az t'azkou atopickou dermatitidou.

Dlhodoba liecha

Vykonali sa dve dvojito-zaslepené klinické sktiSania dlhodobej lieCby atopickej dermatitidy u 713 deti
a dospievajucich (2 — 17 rokov) a 251 doj¢iat (3 — 23 mesiacov). Elidel sa hodnotil ako zakladna
liecba.

Elidel sa pouzil pri prvych priznakoch svrbenia a s€ervenenia, aby sa zabranilo progresii do vzplanutia
atopickej dermatitidy. Iba v pripade vzplanutia zavazného ochorenia, ktoré sa nezvladlo Elidelom, sa
zacCala liecba stredne ti¢innymi topickymi kortikosteroidmi. Ked’ sa na liecbu vzplanuti zacali pouzivat
kortikosteroidy, liecba Elidelom sa prerusila. Kontrolna skupina dostavala vehikulum Elidelu, aby
klinické skusania ostali slepé.

V obidvoch klinickych skasaniach sa preukazalo signifikantné znizenie incidencie vzplanuti

(p <0,001) v prospech liecby 1 % krémom s obsahom pimekrolimu; lie¢ba 1 % krémom s obsahom
pimekrolimu vykazovala lepsiu u€innost’ pri vSetkych sekundarnych hodnoteniach (index zavaznosti
postihnutia ekzémom, celkové hodnotenie skusajucim lekdrom, hodnotenie pacientom); svrbenie sa
potlacilo 1 % krémom s obsahom pimekrolimu v priebehu jedného tyzdna. Viac pacientov lieCenych
1 % krémom s obsahom pimekrolimu ukoncilo bez vzplanutia ochorenia 6 mesiacov [deti (61 %

v skupine s Elidelom oproti 34 % v kontrolnej skupine), dojcata (70 % v skupine s Elidelom oproti
33 % v kontrolnej skupine)] a 12 mesiacov [deti (51 % v skupine s Elidelom oproti 28 % v kontrolne;j
skupine), doj¢ata (57 % v skupine s Elidelom oproti 28 % v kontrolnej skupine)].

Elidel zniZoval potrebu pouzitia topickych kortikosteroidov: viac pacientov lieCenych 1 % krémom
s obsahom pimekrolimu nepouzilo kortikosteroidy pocas 12 mesiacov [deti (57 % v skupine

s Elidelom oproti 32 % v kontrolnej skupine), doj¢ata (64 % v skupine s Elidelom oproti 35 %

v kontrolnej skupine)]. U¢innost’ 1 % krému s obsahom pimekrolimu sa s ¢asom nemenila.

Do 6-mesacnej, dvojito zaslepenej, randomizovanej, paralelne usporiadanej Stidie kontrolovaného
vehikulom a s podobnym usporiadanim bolo zahrnutych 192 dospelych so stredne t'azkou az t'azkou
atopickou dermatitidou. Topické kortikosteroidy sa pouzivali 14,2 + 24,2 % dni pocas 24-tyzdinového
obdobia lie¢by v skupine s Elidelom a 37,2 + 34,6 % dni v kontrolnej skupine (p < 0,001). Celkovo

u 50,0 % pacientov lieCenych 1 % krémom s obsahom pimekrolimu nedoslo k vzplanutiu ochorenia
v porovnani s 24,0 % pacientov randomizovanych do kontrolnej skupiny.

V 1-ro¢nej, dvojito-zaslepenej Stadii u dospelych so stredne tazkou az t'azkou atopickou dermatitidou
sa porovnaval Elidel s 0,1 % krémom s obsahom triamcinolonacetonidu (na trup a koncatiny) a 1 %
krémom s obsahom hydrokortizonacetatu (na tvar, krk a intertrigindzne oblasti). 1 % krém s obsahom
pimekrolimu aj topické kortikosteroidy sa pouzivali bez obmedzenia. Polovica pacientov v kontrolnej
skupine dostévala pocas Stidie topické kortikosteroidy viac ako 95 % dni. Pri dlhodobej liecbe

(52 tyzdiiov) u dospelych so stredne tazkou az tazkou atopickou dermatitidou bo 1 % krém s obsahom
pimekrolimu menej a¢inny ako 0,1 % krém s obsahom triamcinoldnacetonidu (na trup a koncatiny)

a 1 % krém s obsahom hydrokortizénacetatu (na tvar, krk a intertrigindzne oblasti).
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Dlhodobd bezpecnost

Do 5-ro¢nej, otvorenej, randomizovanej $tadie s aktivnym komparatorom bolo zahrnutych 2 418
dojciat, ktoré boli v Case zaradenia do Studie vo veku od 3 mesiacov do menej ako 12 mesiacov a mali
ahku az stredne t'azkua atopicku dermatitidu (AD). Primarnym ciel'om bolo porovnat’ bezpe¢nost
hodnotenim neziaducich udalosti a u€inky liecby na vyvijajuci sa imunitny systém a rychlost’ rastu.
Dojcata boli randomizované do skupiny s Elidelom (n =1 205, s kratkodobymi topickymi
kortikosteroidmi [TCS] pre pripady vzplanutia choroby) alebo so slabo/stredne Gu¢innymi TCS
(n=1213).

Elidel bol dobre tolerovany u jedincov s 'ahkou az stredne t'azkou AD, ktori boli na zaciatku Studie
vo veku 3 az 12 mesiacov. Profil a frekvencia neziaducich udalosti boli v oboch liecebnych skupinach
podobné. Nepozorovalo sa zhorSenie hodnotenia systémovej imunity a jedinci s AD, ktori sa lie€ili

1 % krémom s obsahom pimekrolimu alebo TCS vykazovali normélne dozrievanie imunitnej
odpovede a vyvinula sa u nich G¢inna imunizacia proti antigénom ockovacej latky. V rychlosti rastu
nebol zjavny rozdiel.

Specialne klinicke skusania
Klinické skusania znaSanlivosti ukazali, ze Elidel nemal schopnost’ vyvolat’ kontaktnu senzibilizaciu,
fototoxicitu alebo fotosenzibilizaciu, ani neukéazali kumulativne podrazdenie.

Schopnost’ Elidelu vyvolat’ atrofiu u I'udi sa skusala v porovnani so stredne a silno u¢innymi
topickymi steroidmi (0,1 % krém s obsahom betametazon-17-valeratu, 0,1 % krém s obsahom
triamcinoldnacetonidu) a vehikulom u Sestnastich zdravych dobrovolnikov pri aplikacii trvajuce;j

4 tyzdne. V porovnani s 1 % krémom s obsahom pimekrolimu a vehikulom, ktoré nevyvolali stenc¢enie
koze, obidva topické kortikosteroidy vyvolali vyznamné stencenie koze, ktoré sa zmeralo
echograficky.

Pediatrickd populéacia

Vysledky vyznamnych $tadii s doj¢atami, det'mi a dospievajucimi su detailne uvedené v Casti 5.1

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

’

Udaje u l'udi

Absorpcia u dospelych

Systémova expozicia pimekrolimu sa sledovala u 12 dospelych s atopickou dermatitidou lie€enych
Elidelom dvakrat denne pocas 3 tyzdnov. Postihnuta plocha povrchu tela (BSA) bola v rozmedzi
15-59 %. Koncentracie pimekrolimu v krvi boli v 77,5 % pripadov niz$ie ako 0,5 ng/ml a 99,8 %
vSetkych vzoriek bolo pod 1 ng/ml. Najvyssia koncentracia pimekrolimu v krvi bola 1,4 ng/ml

u jedného pacienta.

U 40 dospelych pacientov lieCenych az do 1 roka Elidelom, ktori mali vychodiskovii hodnotu
postihnutej BSA 14 — 62 %, bolo 98 % koncentracii pimekrolimu v krvi pod 0,5 ng/ml. Maximalna
koncentracia v krvi 0,8 ng/ml sa stanovila len u 2 pacientov v 6. tyzdni liecby. Koncentracia v krvi sa
¢asom nezvysila u ziadneho pacienta pocas 12 mesiacov liecby. 8 dospelych pacientov s atopickou
dermatitidou, u ktorych bolo mozné kvantifikovat AUC, malo hodnoty AUCo.12n) v rozmedzi 2,5

az 11,4 ng.h/ml.

Absorpcia u dojciat, deti a dospievajucich

Systémova expozicia pimekrolimu sa sledovala u 58 pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov
do 14 rokov, z toho 41 bolo mladsich ako 2 roky. Postihnuta BSA bola v rozmedzi 10 — 92 %. Tieto
deti boli lie¢ené Elidelom dvakrat denne pocas 3 tyzdiov. Pit’ (8,6 %) z 58 pacientov bolo liecenych
az do 1 roka ,,podl'a potreby®, pricom 2 pacienti boli vo veku > 3 az < 6 mesiacov a 3 pacienti boli
vo veku > 6 az < 12 mesiacov.

Koncentracie pimekrolimu v krvi boli trvalo nizke bez ohl'adu na rozsah lieCenych 1ézii alebo trvanie
lie¢by. Boli v podobnom rozmedzi ako u dospelych pacientov.
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Priblizne 67 % koncentracii pimekrolimu v krvi bolo pod ako 0,5 ng/ml a 93 % vSetkych vzoriek bolo
pod 2 ng/ml u dojciat (vo veku 3 az 23 mesiacov).

Vo vekovej skupine > 3 az < 6 mesiacov malo 31 % krvnych vzoriek koncentracie pimekrolimu
pod 0,5 ng/ml a 90 % pod 2,0 ng/ml, pricom pri najvysSej koncentracii v krvi 4,14 ng/ml, ktora bola
stanovena zo vzorky od jedného pacienta, bolo podozrenie na kontaminaciu pocas venepunkcie.

Vo vekovej skupine > 6 az < 12 mesiacov malo 66 % krvnych vzoriek koncentracie pimekrolimu
pod 0,5 ng/ml a 90 % pod 2,0 ng/ml, pricom najvysSia koncentracia v krvi 2,6 ng/ml bola stanovena
vo vzorke od jedného pacienta.

V skupine doj¢iat vo veku > 12 az < 24 mesiacov malo 80 % krvnych vzoriek koncentracie
pimekrolimu v krvi pod 0,5 ng/ml a 97 % pod 2,0 ng/ml. Maximalna koncentracia pimekrolimu

v tejto vekovej skupine bola 2,0 ng/ml v jednej vzorke.

U 5 deti liecenych 1 rok, z ktorych 2 boli vo veku > 3 az < 6 mesiacov a 3 boli vo veku > 6 az
< 12 mesiacov, boli koncentracie v krvi trvalo nizke, pricom maximalna koncentracia v krvi
1,94 ng/ml bola stanovena vo vzorke od jedného pacienta vo veku > 3 az < 6 mesiacov. Pocas
12 mesiacov lie€by nedoslo u ziadneho pacienta k zvySeniu koncentracie v krvi.

U deti a dospievajucich (2 az 14 rokov) bolo 68 % koncentracii pimekrolimu v krvi pod 0,5 ng/ml

a 99 % vsetkych vzoriek bolo pod 2 ng/ml, pri¢om najvyssia koncentracia v krvi 2,0 ng/ml bola
stanovend u jedného pacienta.

U 8 pediatrickych pacientov vo veku 2 — 14 rokov boli hodnoty AUC.12n) v rozmedzi 5,4 az

18,8 ng.h/ml. Rozmedzia hodnét AUC pozorované u pacientov s vychodiskovou hodnotou postihnutej
BSA 40 % a > 40 % boli porovnatel'né.

Maximalna lieCena BSA bola v klinickych farmakologickych Stadiach 92 % a v klinickych skiiSaniach
fazy Il az do 100 %.

Distribucia

V sulade so selektivnym posobenim pimekrolimu v kozi st jeho hladiny v krvi po topickej aplikacii
vel'mi nizke. Preto nebolo mozné stanovit’ metabolizmus pimekrolimu po topickej aplikacii.

V S§tadiach vézby na plazmatické bielkoviny in vitro sa zistilo, Ze 99,6 % pimekrolimu v plazme sa
viaZe na bielkoviny. Hlavna frakcia pimekrolimu v plazme sa viaze na rdzne lipoproteiny.

Biotransformdcia

Po jednorazovom peroralnom podani radioaktivne zna¢eného pimekrolimu zdravym dobrovol'nikom
bol nezmeneny pimekrolimus hlavnym komponentom v krvi stivisiacim lie¢ivom; pritomné boli aj
pocetné vedlajsie metabolity so stredne silnou polaritou, ktoré sa zdali byt produktom O-demetylacii
a oxygenacie.

Nepozoroval sa ziadny metabolizmus pimekrolimu v 'udskej kozi in vitro.

Elimindcia

Po perordlnom podani sa raddioaktivita stivisiaca s lieCivom vylu€ovala hlavne stolicou (78,4 %) a iba
mala Cast’ (2,5 %) sa zistila v moci. Celkové priemerné zistené mnozstvo radioaktivity (recovery of
radioactivity) bolo 80,9 %. Materska zlucenina sa v moci nezistila a menej ako 1 % radioaktivity

v stolici predstavoval nezmeneny pimekrolimus.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V obvyklych studiach toxicity po opakovanom podéavani, reprodukénej toxicity a karcinogenity pri
peroralnom podani sa vyvolali u€inky pri expoziciach dostatocne prevySujucich expoziciu u l'udi, aby
ich klinicky vyznam bol zanedbateI'ny. Pimekrolimus nemal genotoxicky, antigénny, fototoxicky,
fotoalergizujuci alebo fotokarcinogénny potencial. Studie vyvoja embrya/fétu u potkanov a kralikov
a karcinogenity u mysi a potkanov pri aplikacii na kozu boli negativne.
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Biologicka dostupnost’ pimekrolimu u miniprasiat po jednorazovej dermalnej davke (aplikovanej
pocas 22 hodin pod semiokluziou) bola 0,03 %. Mnozstvo latky stvisiacej s lie¢ivom v kozi v mieste
aplikacie (takmer vyluéne nezmeneny pimekrolimus) zostalo pocas 10 dni prakticky konsStantné.

Utinky na reprodukéné organy a zmeny funkcii pohlavnych horménov sa pozorovali u samcov aj
samic potkana v $tadiach toxicity po opakovanom podavani peroralnej davky 10 alebo 40 mg/kg/den
(= 20- az 60-nasobok maximalnej expozicie u 'udi po aplikacii na kozu). Dokladaju to nalezy v stadii
fertility. Hladina bez pozorovanych nepriaznivych uc¢inkov (NOAEL) na fertilitu samic bola

10 mg/kg/den (= 20-nasobok maximalnej expozicie u I'udi po aplikécii na kozu). V stadii
embryotoxicity pri peroralnom podavani kralikom sa pozoroval vyssi podiel absorpcii spojeny

s toxicitou pre matky pri davke 20 mg/kg/den (= 7-nasobok maximalnej expozicie u I'udi po aplikacii
na kozu); nedoslo k ovplyvneniu priemerného poctu zivych fétov.

Zvysenie incidencie lymfomov zavislé od davky sa pozorovalo pri vSetkych davkach podavanych
peroralne opiciam v $tudii toxicity trvajicej 39 tyzdiov. Priznaky zotavenia a/alebo aspon ¢iastocnej
reverzibilnosti t¢inkov sa u niekol’kych zvierat zaznamenali po ukonceni podavania. Nemoznost’
odvodenia NOAEL brani stanoveniu miery bezpe¢nosti medzi nekarcinogénnou koncentraciou u opic
a expoziciou u pacientov. Systémova expozicia pri LOAEL 15 mg/kg/deii bola 31-ndsobkom
najvyssej maximalnej expozicie pozorovanej u l'udi (pediatricky pacient). Riziko u l'udi nemozno
uplne vylucit, pretoze potencial pre lokalnu imunosupresiu pri dlhodobom pouzivani krému
obsahujuceho pimekrolimus nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom
oleylalkohol

propylénglykol (E 1520)

stearylalkohol

cetylalkohol

mono- a diacylglyceroly mastnych kyselin
cetylsiran sodny a stearylsiran sodny
benzylalkohol

bezvoda kyselina citrébnova

hydroxid sodny

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky. Po prvom otvoreni obalu: 12 mesiacov.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikova tuba s fenolepoxidovym ochrannym lakom na vnutornej strane a polypropylénové
skrutkovacie viecko.

Tuby s 5, 15, 30, 60 a 100 g.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.
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