SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Elidel 10 mg/g krema

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan gram kreme sadrzi 10 mg pimekrolimusa.

Pomo¢na(e) tvar(i) s poznatim uéinkom: Jedan gram kreme sadrzi 10 mg benzilnog alkohola, 40 mg
cetilnog alkohola, 40 mg stearilnog alkohola i 50 mg propilenglikola (E1520).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Krema.

Bjelkasta i homogena.

4, KLINICKI PODACI
4.1,  Terapijske indikacije

LijeCenje bolesnika u dobi od 3 mjeseca i starijih s blagim do umjerenim atopijskim dermatitisom u kojih
lijecenje lokalnim kortikosteroidima nije moguce ili se ne preporucuje. Tu se ubrajaju:
e nepodnosljivost lokalnih kortikosteroida
e izostanak djelovanja lokalnih kortikosteroida
e primjena na licu i vratu, gdje produzena intermitentna primjena lokalnih kortikosteroida nije
primjerena.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Lije¢enje Elidelom mora zapogeti lije¢nik iskusan u dijagnosticiranju i lije¢enju atopijskog dermatitisa.

Elidel se kratkotrajno moze primjenjivati za lijeCenje znakova i simptoma atopijskog dermatitisa
(ekcema), a dugotrajno se moze primjenjivati intermitentno kako bi se sprije¢ilo pogorsanje bolesti.

Lijecenje Elidelom potrebno je zapoceti pri prvoj pojavi znakova i simptoma atopijskog dermatitisa.
Elidel se smije nanositi samo na podru¢ja zahvacéena atopijskim dermatitisom.

Pimekrolimus se mora primjenjivati $to je moguce krace, tijekom razdoblja kada je bolest prisutna.
Bolesnik, ili osoba koja o njemu skrbi, moraju prestati s primjenom pimekrolimusa ¢im znaci i simptomi
produ. Lijecenje mora biti intermitentno i kratkotrajno te ne smije biti neprekidno.

Ako ne dode do poboljsanja nakon 6 tjedana, ili u sluc¢aju pogorsanja bolesti, primjena Elidela se mora
prekinuti. Dijagnozu atopijskog dermatitisa treba ponovno ispitati te razmotriti druge oblike lijecenja.

Odrasli

1 HALMED
28 - 03 - 2023
ODOBRENO




Elidel treba nanositi na zahvacenu kozu u tankom sloju dvaput dnevno te lagano i potpuno utrljati.
Pimekrolimus je potrebno nanositi na sve zahvaéene dijelove koze dok simptomi ne produ, a zatim
lijeenje prekinuti.

Elidel se smije nanositi na kozu bilo kojega dijela tijela, ukljucujuéi glavu i lice, vrat i intertriginozna
podrucja, no ne i na sluznice.

Pri dugotrajnom lijecenju atopijskog dermatitisa (ekcema), Elidel je potrebno poceti primjenjivati pri
prvoj pojavi znakova i simptoma atopijskog dermatitisa kako bi se sprije¢ilo pogorsanje bolesti. Elidel je
potrebno primjenjivati dvaput dnevno. Emolijenti se mogu koristiti odmah nakon primjene Elidela.

Pedijatrijski bolesnici
Doziranje i nacin primjene u dojencéadi (3-23 mjeseca), djece (2-11 godina) i adolescenata (12-17 godina)
jednaki su kao i u odraslih.

Stariji bolesnici

Atopijski dermatitis (ekcem) se rijetko uoc¢ava u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih. Klinicka
ispitivanja s Elidelom nisu obuhvatila dovoljan broj bolesnika te dobne skupine da bi se moglo odrediti
razlikuje li se njihov odgovor od onog u mladih bolesnika.

Nacin primjene

Za kozu.

Elidel treba nanositi u tankom sloju na zahvaéena podrucja dvaput dnevno.
Elidel se ne smije primjenjivati pod okluzijom (vidjeti dio 4.4.).

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na pimekrolimus, ostale makrolaktame ili neku od pomo¢nih tvari (navedenih u dijelu
6.1.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pimekrolimus krema ne smije se primjenjivati u bolesnika s prirodenim ni steCenim
imunodeficijencijama, niti u bolesnika na terapiji koja izaziva imunosupresiju.

Dugotrajni u¢inak na lokalni imunosni odgovor koze i na pojavnost zlo¢udnih bolesti koze nije poznat.
Pimekrolimus se ne smije nanositi na potencijalno maligne ni premaligne kozne lezije.

Pimekrolimus se ne smije nanositi na podru¢ja zahvaéena akutnim koznim virusnim infekcijama (herpes
simplex, vodene kozice).

Djelotvornost i sigurnost primjene pimekrolimusa u lije¢enju klini¢ki inficiranog atopijskog dermatitisa
nisu ispitani. Prije pocetka lije¢enja Elidelom potrebno je najprije izlijeciti klini¢ke infekcije na mjestu
primjene.

Buduéi da u bolesnika s atopijskim dermatitisom postoji sklonost prema povrsinskim infekcijama koze,
ukljucujuéi herpeti¢ni ekcem (Kaposijeva vari¢eliformna erupcija), lijeCenje pimekrolimusom moze biti
povezano s povecanim rizikom od kozne infekcije virusom herpes simpleX, odnosno herpeticnog ekcema
(ocituje se naglim Sirenjem vezikularnih i erozivnih lezija). Ako je kozna infekcija virusom herpes
simplex prisutna, lije¢enje inficiranog mjesta pimekrolimusom se mora prekinuti dok virusna infekcija ne
prode.

Bolesnici s teSkim oblikom atopijskog dermatitisa mogu biti izloZeni pove¢anom riziku od bakterijskih
infekcija koze (impetigo) tijekom lijecenja pimekrolimusom.
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Primjena Elidela moze izazvati blage i prolazne reakcije na mjestu primjene, poput osjecaja topline i/ili
pecenja (vidjeti dio 4.8). U slucaju teske reakcije na mjestu primjene, potrebno je ponovno procijeniti
odnos rizika i Koristi od lijecenja.

Potrebno je izbjegavati dodir s o¢ima i sluznicama. Ako se nehoti¢no nanese na ta podrucja, kremu treba

Lije¢nici moraju savjetovati bolesnike o odgovarajuéim mjerama zastite od sunca, poput smanjenja
vremena izlaganja suncu, koristenje proizvoda za zastitu od sunca i prekrivanje koze odgovaraju¢om
odjec¢om (vidjeti dio 4.5.).

Elidel sadrzi djelatnu tvar pimekrolimus, inhibitor kalcineurina. U transplantiranih bolesnika, produzena
sistemska izlozenost intenzivnoj imunosupresiji nakon sistemske primjene inhibitora kalcineurina bila je
povezana s povecanim rizikom od pojave limfoma i zloudnih bolesti koze.

Zabiljezeni su sluéajevi zlo¢udnih bolesti, ukljucujuéi limfom koze i druge vrste limfoma te karcinom
koze, u bolesnika koji su primjenjivali pimekrolimus kremu (vidjeti dio 4.8.). Medutim, u bolesnika s
atopijskim dermatitisom lijeCenih Elidelom nisu pronadene znacajne sistemske razine pimekrolimusa
(vidjeti dio 5.2.).

U klini¢kim ispitivanjima, tijekom primjene Elidel 10 mg/g kreme bilo je zabiljezeno 14/1544 (0,9%)
slu¢ajeva limfadenopatije (vidjeti dio 4.8). Ovi slucajevi limfadenopatije bili su uglavnom povezani s
infekcijama te su bili izlije¢eni nakon odgovarajucée antibiotske terapije. Od ovih 14 slucajeva, vecina je
imala ili jasnu etiologiju ili je bio poznat ishod izlje¢enja. Bolesnicima koji primaju Elidel 10 mg/g
kremu, a razviju limfadenopatiju, mora se ispitati etiologija limfadenopatije. U nedostatku jasne etiologije
limfadenopatije, ili u prisustvu akutne infektivne mononukleoze, primjenu pimekrolimus kreme treba
prekinuti. Bolesnike koji razviju limfadenopatiju treba pratiti kako bi se osiguralo da je limfadenopatija
izlijeCena.

Populacije s potencijalno poveéanim rizikom od sistemske izloZenosti
Nije ispitivano djelovanje Elidela u bolesnika s Nethertonovim sindromom. Zbog moguce veée sistemske
apsorpcije pimekrolimusa, Elidel se ne preporucuje bolesnicima s Nethertonovim sindromom.

Buduc¢i da sigurnost primjene Elidela u bolesnika s eritrodermijom nije utvrdena, ne moze se preporuditi
njegova primjena u te populacije bolesnika.

Primjena Elidela pod okluzijom nije ispitana u bolesnika. Ne preporucuje se primjena okluzivnih zavoja.
U bolesnika s jako upaljenom i/ili ostecenom kozom sistemske koncentracije mogu biti vise.

Pomoéne tvari

Elidel sadrzi cetilni alkohol i stearilni alkohol koji mogu uzrokovati lokalne kozne reakcije (npr.

kontaktni dermatitis).

Elidel sadrzi 50 mg propilenglikola (E 1520) u 1 gramu kreme, koji moze nadraziti kozu.

Elidel takoder sadrzi 10 mg benzilnog alkohola u 1 gramu kreme, koji mozZe uzrokovati alergijske
reakcije i blagi lokalni nadrazaj.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Moguce interakcije izmedu pimekrolimusa i drugih lijekova nisu sustavno ispitivane. Pimekrolimus se
metabolizira iskljuéivo posredstvom CYP 450 3A4. Uzimajuéi u obzir minimalni opseg apsorpcije,

interakcije pimekrolimusa sa sistemski primijenjenim lijekovima nisu vjerojatne (vidjeti dio 5.2.).

Postojeci podaci pokazuju da se pimekrolimus moze koristiti istodobno s antibioticima, antihistaminicima
i kortikosteroidima (oralnim/nazalnim/inhalacijskim).
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Uzimajuéi u obzir minimalni opseg apsorpcije Elidela, sistemska interakcija s cjepivima nije vjerojatna. U
bolesnika s prosirenom bolesc¢u preporucuje se obavljati cijepljenje u razdobljima bez terapije. Primjena
pimekrolimusa na mjestima cijepljenja, sve dok traje lokalna reakcija, nije ispitana i zbog toga se ne
preporucuje.

U ispitivanju koje je trajalo 5 godina i koje je ukljucivalo dojenc¢ad u dobi od 3 do 12 mjeseci (u trenutku
ukljucivanja u ispitivanje) s blagim do umjerenim atopijskim dermatitisom, koji su primjenjivali Elidel
kremu ili lokalni kortikosteroid, zabiljeZen je uobicajen razvoj imunosnog odgovora, a ispitanici su razvili
ucéinkovit imunosni odgovor na antigene cjepiva (vidjeti dio 5.1.).

Nema iskustva s istodobnom primjenom imunosupresivne terapije atopijskog dermatitisa (ekcema), poput
UVB, UVA, PUVA, azatioprina i ciklosporina A.

Pimekrolimus ne pokazuje fotokarcinogeni potencijal u zivotinja (vidjeti dio 5.3.). No, kako znacaj tih
podataka za Covjeka nije poznat, tijekom lijeGenja pimekrolimusom potrebno je izbjegavati pretjerano
izlaganje ultraljubi¢astom svjetlu, ukljucujuci svjetlo solarija ili terapiju poput PUVA, UVA i UVB.

Zabiljezeni su rijetki slucajevi crvenila uz osjecaj vrucine, osipa, osjec¢aja pe€enja, svrbeza ili oteklina
kratko vrijeme nakon uzimanja alkohola kod bolesnika koji primjenjuju pimekrolimus kremu (vidjeti dio
4.8.).

4.6. Plodnost, trudnoé¢a i dojenje

Trudnoéa

Nema odgovaraju¢ih podataka o primjeni pimekrolimusa u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pri
lokalnoj primjeni na kozu ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan uc¢inak na embrionalni/fetalni razvoj.
Ispitivanja na zivotinjama nakon oralne primjene pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.).
Uzimajuéi u obzir minimalni opseg apsorpcije pimekrolimusa nakon lokalne primjene Elidela (vidjeti dio
5.2.), mogu¢i rizik u ljudi smatra se ograni¢enim. Medutim, pimekrolimus se ne smije primjenjivati
tijekom trudnoce.

Dojenje
Ispitivanje izlu¢ivanja u mlijeko nakon lokalne primjene u Zivotinja nije provedeno, a nije ispitana ni
primjena Elidela u dojilja. Nije poznato da li se pimekrolimus izlu¢uje u mlijeko nakon lokalne primjene.

Medutim, uzimajuéi u obzir minimalni opseg apsorpcije pimekrolimusa nakon lokalne primjene Elidela
(vidjeti dio 5.2.), mogudi rizik u ljudi smatra se ograni¢enim. Nuzan je oprez pri primjeni pimekrolimusa
u dojilja.

Dojilje smiju primjenjivati Elidel kremu, no ne smiju ju nanositi na dojke, kako bi se izbjeglo nenamjerno
uno$enje u dojence.

Plodnost
Ne postoje klini¢ki podaci o u¢incima pimekrolimusa na plodnost u muskaraca ili Zena (vidjeti dio 5.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Elidel ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Najéesce nuspojave bile su reakcije na mijestu primjene lijeka koje su zabiljezene u otprilike 19%

bolesnika lije¢enih Elidelom i u 16% bolesnika iz kontrolnih skupina. Te su se reakcije opcenito javljale
na pocetku lijecenja, a bile su blage/umjerene i kratkotrajne.
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Sljede¢e nuspojave opazene su s dolje navedenom ucestalo$¢u tijekom klini¢kih ispitivanja s
pimekrolimus 1%-tnom kremom i temeljem spontanih prijava.

Nuspojave su podijeljene prema ucestalosti, pri ¢emu su najcesée navedene prve, na sljedeéi nacin: vrlo
¢esto (>1/10); Cesto (>1/100, <1/10); manje Eesto (>1/1000, <1/100); rijetko (>1/10 000, <1/1000); vrlo
rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto Kozne infekcije (folikulitis)

Manje Cesto Furunkul, impetigo, herpes simplex, herpes zoster,
herpes simplex dermatitis (herpeti¢ni ekcem),
papilomi koze i pogorsanje stanja

Rijetko Alergijske reakcije (npr. osip, urtikarija,
angioedem), promjena boje koze (npr.
hipopigmentacija, hiperpigmentacija)

Poremecaji metabolizma i prehrane

Rijetko Nepodnosljivost alkohola (u veéini sluc¢ajeva
crvenilo uz osjecaj vrucine, osip, osjecaj pecenja,
svrbez ili oteklina kratko vrijeme nakon uzimanja
alkohola)

Infekcije i infestacije

Manje Cesto Molluscum contagiosum

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto Osjecaj peCenja na mjestu primjene

Cesto Reakcije na mjestu primjene (nadrazaj, svrbez,
eritem)

Manje Cesto Poremecaji na mjestu primjene (osip, bol,
parestezija, ljustenje, suhoc¢a, edem)

Poremecaji imunosnog sustava

Vrlo rijetko | Anafilaktiéne reakcije, ukljucujuéi teske oblike

Nakon stavljanja lijeka u promet: U bolesnika koji su koristili pimekrolimus kremu zabiljezeni su
slu¢ajevi zlo¢udnih bolesti, ukljuéujuéi limfom koze i druge vrste limfoma te karcinom koze (vidjeti dio
44).

Zabiljezeni su slucajevi limfadenopatije nakon stavljanja lijeka u promet i tijekom klinic¢kih ispitivanja,
no uzro¢no-posljedi¢na veza s lijecenjem pimekrolimusom nije ustanovljena (vidjeti dio 4.4.).

Pedijatrijska populacija

Dostupni su opsezni podatci o klini¢koj sigurnosti primjene pimkrolimus 1%-tne kreme u djece u dobi od
3 mjeseca i starije, uz podatke o dugoro¢noj sigurnosti primjene do 5 godina. Nuspojave zabiljeZene U
dojencadi, djece i adolescenata bile su usporedive po prirodi i u¢estalosti S onima opazenima u odrasloj
populaciji. Najc¢esce uocene nuspojave bile su reakcije na mjestu primjene.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem Elidelom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapijska skupina: ostali dermatoloski pripravci. Pripravci za dermatitis, iskljucujuci
kortikosteroide, ATK oznaka: D11AH02

Mehanizam djelovanja

Pimekrolimus je lipofilni protuupalni askomicinski derivat makrolaktama i selektivni inhibitor stvaranja i
oslobadanja pro-upalnih citokina iz stanice.

Pimekrolimus se s visokim afinitetom veze na makrofilin-12 i inhibira kalcineurin fosfatazu ovisnu o
kalciju. Posljedi¢no, blokira sintezu upalnih citokina u T-stanicama.

Farmakodinamicki ucinci

Pimekrolimus iskazuje snaznu protuupalnu aktivnost u zivotinjskih modela upale koze nakon lokalne i
sistemske primjene. U svinjskom modelu alergijskog kontaktnog dermatitisa, lokalno primijenjeni
pimekrolimus jednako je djelotvoran kao i potentni kortikosteroidi. Za razliku od kortikosteroida,
pimekrolimus ne uzrokuje atrofiju koze u svinja i ne utjeCe na Langerhansove stanice u misjoj kozi.

Pimekrolimus ne smanjuje primarni imunosni odgovor niti utjeCe na limfne ¢vorove u miSeva s
alergijskim kontaktnim dermatitisom. Lokalno primijenjeni pimekrolimus prodire u ljudsku kozu sli¢no
kao i kortikosteroidi, no prolazi kroz nju mnogo slabije od kortikosteroida, §to ukazuje na vrlo slabu
sposobnost sistemske apsorpcije pimekrolimusa.

U zakljuCku, pimekrolimus ima specifiéni farmakoloski profil za kozu koji se razlikuje od profila
kortikosteroida.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profil djelotvornosti i sigurnosti primjene Elidela ispitivan je u klini¢kim ispitivanjima faze 11 i Il na vise
od 2000 bolesnika, uklju¢uju¢i dojenéad (>3 mjeseca), djecu, adolescente i odrasle. Vise od 1500 tih
bolesnika lijeceno je Elidelom, dok je vise od 500 bilo u kontrolnoj skupini, odnosno primalo ili ljekovitu
podlogu Elidela i/ili lokalne kortikosteroide.

Kratkotrajno (akutno) lijecenje:

Djeca i adolescenti: Provedena su dva klini¢ka ispitivanja u trajanju od 6 tjedana, kontrolirana ljekovitom
podlogom, koja su obuhvatila ukupno 403 pedijatrijska bolesnika u dobi od 2 do
17 godina. Bolesnici su koristili Elidel dvaput dnevno. Podaci dobiveni u oba ispitivanja su objedinjeni.

Dojencad: Sliéno klini¢ko ispitivanje U trajanju od 6 tjedana provedeno je i u 186 bolesnika u dobi od 3
do 23 mjeseca.

U ta tri klini¢ka ispitivanja u trajanju od 6 tjedana rezultati djelotvornosti na kraju ispitivanja su sljedeci:

Djeca i adolescenti Dojencad
Cilj o Elidel 1% | Ljekovita | p-vrijed- | Elidel 1% | Ljekovita | p-vrijed-
ispitivanja Kriterij (N=267) | podloga nost (N=123) | podloga nost
(N=136) (N=63)
IGA*: Izljecenje ili 34,8% 18,4% <0,001 |54,5% 23,8% <0,001
gotovo izljecenje’
IGA*: Poboljsanje’ 59,9% 33% Nije 68% 40% Nije
izracu- izracu-
nata nata
Svrbez: Odsutan ili blag 56,6% 33,8% <0,001 | 72,4% 33,3% <0,001
EASI°: Sveukupno -43,6 -0,7 <0,001 |-61,8 +7,35 <0,001
(srednja vrijednost
% promjene)’
EASI®: Glava/vrat -61,1 +0,6 <0,001 |-74,0 +31,48 <0,001
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(srednja vrijednost
% promjene)®

* Investigators Global Assessment (sveukupna procjena ispitivaca)

° Eczema Area Severity Index (EASI): srednja vrijednost % promjene u klini¢kim znakovima (eritem,
infiltracija, ekskorijacija, lihenifikacija) i povrsini tijela zahva¢enog bolesc¢u

! p-vrijednost dobivena CMH-testom uz stratifikaciju prema centru

2 Poboljsanje = IGA nizi od onog na poéetku lije¢enja

3 p-vrijednost temeljena na ANCOVA modelu vrijednosti EASI 43. dana, uz centar i lijeenje kao
faktore, a vrijednost EASI na pocetku lijecenja (1. dan) kao kovarijablu;

Znacajno ublazavanje svrbeza uoceno je u prvom tjednu lije¢enja u 44% djece i adolescenata te u 70%
dojencadi.

Odrasli: Elidel se pokazao manje uéinkovitim od 0,1% betametazon-17-valerata u kratkotrajnom
lijeenju (3 tjedna) odraslih bolesnika s umjerenim do teskim atopijskim dermatitisom.

Dugotrajno lijecenje

Provedena su dva dvostrukoslijepa klini¢ka ispitivanja dugotrajnog lije¢enja atopijskog dermatitisa u 713
djece i adolescenata (2-17 godina) i 251 dojenceta (3-23 mjeseca). Elidel je procjenjivan kao osnovna
terapija.

Elidel se poceo primjenjivati pri prvoj pojavi znakova svrbeza i crvenila kako bi se sprije¢ilo pogorsanje
atopijskog dermatitisa. Samo u slucaju pogorSanja teSke bolesti koju nije bilo moguée kontrolirati
Elidelom uvodilo se lijecenje srednje potentnim lokalnim kortikosteroidima. Ako je uvedena
kortikosteroidna terapija zbog pogorsanja bolesti, primjena Elidela je bila prekinuta. Kontrolna skupina je
primala ljekovitu podlogu Elidela kako bi se osiguralo slijepo provodenje ispitivanja.

Oba su klini¢ka ispitivanja pokazala zna¢ajno smanjenje pojavnosti pogorsanja bolesti (p<0,001) u korist
lije¢enja pimekrolimus 1% kremom; lijec¢enje pimekrolimus 1% kremom je pokazalo bolju djelotvornost
prema svim sekundarnim pokazateljima (PovrSina ekcema kao indeks tezine bolesti (engl. Eczema Area
Severity Index), Sveukupna procjena ispitivaca (engl. Investigators Global Assessment), Ispitanikova
procjena (engl. subject assessment)); svrbez je stavljen pod nadzor unutar tjedan dana lijeCenja
pimekrolimus 1% kremom. Vise bolesnika lije¢enih pimekrolimus 1% kremom zavrsilo je 6 mjeseci
terapije [djeca (61% Elidel vs. 34% kontrola), dojenc¢ad (70% Elidel vs. 33% kontrola)] i 12 mjeseci
terapije [djeca (51% Elidel vs. 28% kontrola), dojencad (57% Elidel vs. 28% kontrola)] bez pogorsanja
bolesti.

Elidel je smanjio potrebu za primjenom lokalnih kortikosteroida: vise bolesnika lijeCenih pimekrolimus
1% kremom nije primjenjivalo kortikosteroide tijekom 12 mjeseci terapije [djeca (57% Elidel vs. 32%
kontrola), dojencad (64% Elidel vs. 35% kontrola)]. Djelotvornost pimekrolimus 1% kreme odrzala se
tijekom vremena.

Dvostrukoslijepo, randomizirano klinicko ispitivanje sli¢nog dizajna u trajanju od 6 mjeseci, s paralelnim
skupinama, kontrolirano ljekovitom podlogom, provedeno je i u 192 odrasla bolesnika s umjerenim do
teSkim atopijskim dermatitisom. Lokalni su kortikosteroidi primjenjivani 14,2 + 24,2% dana tijekom 24-
tjednog perioda lijecenja u Elidel skupini, a 37,2 & 34,6% dana u kontrolnoj skupini (p<0.001). Ukupno
50,0% bolesnika lije¢enih pimekrolimus 1% kremom nije imalo nikakvo pogorsanje bolesti, u usporedbi s
24,0% bolesnika randomiziranih u kontrolnu skupinu.

Provedeno je jednogodisnje, dvostrukoslijepo klini¢ko ispitivanje u odraslih s umjerenim do teSkim
atopijskim dermatitisom kako bi se Elidel usporedio s 0,1% triamcinolonacetonid kremom (za trup i
ekstremitete) + 1% hidrokortizonacetat kremom (za lice, vrat i intertriginozna podrucja). I pimekrolimus
1% krema i lokalni kortikosteroidi koristeni su bez ograni¢enja. Polovica bolesnika iz kontrolne skupine
primala je lokalne kortikosteroide viSe od 95% dana tijekom kojih je ispitivanje trajalo. Pimekrolimus 1%
krema se u dugotrajnom lije¢enju (52 tjedna) odraslih s umjerenim do teskim atopijskim dermatitisom
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pokazala slabije djelotvorna od 0,1% triamcinolonacetonid kreme (za trup i ekstremitete) + 1%
hidrokortizonacetat kreme (za lice, vrat i intertriginozna podrucja).

Dugorocna sigurnost

Provedeno je randomizirano, otvoreno ispitivanje s aktivnom kontrolom, u trajanju od 5 godina, koje je
ukljucivalo 2418 dojencadi u dobi od 3 do 12 mjeseci (u trenutku ukljucivanja u ispitivanje) s blagim do
umjerenim atopijskim dermatitisom. Primarni cilj ispitivanja bio je usporediti sigurnost primjene
procjenom Stetnih dogadaja (engl. adverse events, AE) i u¢inaka lijeCenja na razvoj imunosnog sustava i
brzinu rasta. Dojencad je bila randomizirana na Elidel (n=1205; uz kratkotrajnu primjenu lokalnih
kortikosteroida kod pogorsanja bolesti) ili nisko/srednje potentne lokalne kortikosteroide (n=1213).

U ispitanika koji su na pocetku ispitivanja bili u dobi od 3 do 12 mjeseci i s blagim do umjerenim
atopijskim dermatitisom, podnosljivost Elidel kreme je bila dobra. Profil i ucestalost nuspojava bili su
slicni u obje skupine. Nisu uofena odstupanja u razvoju opéeg imunosnog sustava, u ispitanika s
atopijskim dermatitisom u obje ispitivane grupe je uocen uobifajen razvoj imunosnog odgovora, a
ispitanici su razvili u¢inkovit imunosni odgovor na antigene cjepiva. Nije bilo vidljive razlike u brzini
rasta.

Posebna klinicka ispitivanja
Ispitivanja podnosljivosti su pokazala da Elidel ne izaziva kontaktnu preosjetljivost, fototoksi¢nost ni
fotoosjetljivost, a nije uoéena ni kumulativna nadrazljivost.

Atrofogeni potencijal Elidela u ljudi provjeren je u usporedbi sa srednje potentnim i vrlo potentnim
lokalnim kortikosteroidima (0,1% betametazon-17-valerat krema, 0,1% triamcinolonacetonid krema) i
ljekovitom podlogom u Sesnaest zdravih dobrovoljaca lije¢enih 4 tjedna. Oba lokalna kortikosteroida su
izazvala znac¢ajno smanjenje debljine koze mjereno ehografijom, u usporedbi s pimekrolimus 1% kremom
i ljekovitom podlogom koji nisu izazvali smanjenje debljine koze.

Pedijatrijska populacija
Rezultati relevantnih ispitivanja kod novorodencadi, djece i adolescenata navedeni su gore u dijelu 5.1.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija kod odraslih

Sistemska izlozenost pimekrolimusu ispitana je u 12 odraslih osoba s atopijskim dermatitisom lijecenih
Elidelom dvaput dnevno tijekom 3 tjedna. PovrSina tijela (engl. body surface area, BSA) zahvaéena
bolescu iznosila je 15-59%. U 77,5% slucajeva koncentracija pimekrolimusa u krvi bila je niza od
0,5ng/ml, a u 99,8% od ukupnog broja uzoraka bila je niza od 1 ng/ml. NajviSa koncentracija
pimekrolimusa u krvi izmjerena u jednog bolesnika iznosila je 1,4 ng/ml.

U 40 odraslih bolesnika lije¢enih Elidelom do godine dana, u kojih je BSA zahvacena bolesc¢u iznosila
14-62% na pocetku lijeenja, u 98% slucajeva je koncentracija pimekrolimusa u krvi bila manja od
0,5 ng/ml. Najvisa koncentracija u krvi od 0,8 ng/ml izmjerena je u samo dva bolesnika i to u 6. tjednu
lije¢enja. Tijekom 12 mjeseci lije¢enja, koncentracije u krvi se ni u jednog bolesnika nisu s vremenom
povecavale. U 8 odraslih bolesnika s atopijskim dermatitisom, u kojih se AUC mogao odrediti,
vrijednosti AUC q.12n) kretale su se u rasponu od 2,5 do 11,4 ng h/ml.

Apsorpcija kod djece

Sistemska izloZzenost pimekrolimusu ispitana je u 58 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 3 mjeseca do 14
godina od cega 41 dijete mlade od 2 godine. BSA zahvacena bole$¢u iznosila je 10-92%. Elidel se
primjenjivao dvaput dnevno tijekom 3 tjedna, a petero djece (8.6%) je lijeceno do godine dana po nacelu
primjene "prema potrebi" od ¢ega 2 djece u dobi >3 do <6 mjeseca i 3 djece u dobi > 6 do < 12 mjeseci.

Koncentracije pimekrolimusa u krvi bile su dosljedno niske, bez obzira na veli¢inu lijeCenih lezija ili
trajanje lijecenja. Kretale su se u slicnom rasponu izmjerenom u odraslih bolesnika. U otprilike 67%
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slu¢ajeva koncentracija pimekrolimusa u krvi bila je niza od 0,5 ng/ml, a u 93% od ukupnog broja
uzoraka bila je niza od 2.0 ng/ml u dojencadi (u dobi od 3 do 23 mjeseca).

U petero djece lije¢ene tijekom godine dana od kojih je 2 djece bilo u dobi >3 do <6 mjeseci i troje djece
u dobi >6 do <12 mjeseci, koncentracije u krvi bile su dosljedno niske (najvisa koncentracija u krvi
jednog bolesnika iznosila je 1,94 ng/ml u jednom uzorku djeteta u dobi >3 do <6 mjeseci). Tijekom 12
mjeseci lijeCenja koncentracije u krvi se ni u jednog bolesnika nisu s vremenom povecavale.

U dobnoj skupini >3 do <6 mjeseci, 31% uzoraka krvi bilo je koncentracija nizih od 0.5 ng/ml, a 90%
uzoraka s koncentracijama nizim od 2.0 ng/ml. U ovoj dobnoj skupini najvisa koncentracija
pimekrolimusa u krvi, 4.14 ng/ml, izmjerena je u jednog ispitanika, a smatra se da je uzorak bio
kontaminiran tijekom venepunkcije.

U dobnoj skupini >6 do <12 mjeseci, 66% uzoraka krvi bilo je koncentracija nizih od 0.5 ng/ml, a 90%
uzoraka s koncentracijama nizim od 2.0 ng/ml. Najvisa koncentracija pimekrolimusa u krvi ispitanika ove
dobne skupine bila je 2.6 ng/ml.

U dobnoj skupini >12 do< 24 mjeseci, 80% uzoraka krvi bilo je koncentracija nizih od 0.5 ng/ml, a 97 %
uzoraka s koncentracijama nizim od 2.0 ng/ml. Najvisa koncentracija pimekrolimusa u krvi ispitanika ove
dobne skupine bila je 2.0 ng/ml.

U 8 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do 14 godina, AUCq.1ony Se kretao u rasponu od 5,4 do 18,8
ng h/ml. Raspon AUC vrijednosti uoc¢en u bolesnika s <40% BSA zahvacene boles¢u na pocetku lijecenja
bio je usporediv s onim u bolesnika s >40% BSA.

U djece i adolescenata (dob od 2 do 14 godina) najvisa koncentracija u krvi izmjerena u jednog bolesnika
iznosila je 2.0 ng/ml.

U djece i adolescenata (od 2 do 14 godina) 68% uzoraka krvi bilo je koncentracija nizih od 0,5 ng/ml, a
99% svih uzoraka bilo je ispod 2.0 ng/ml.

Maksimalna povrSina tijela na koju se primjenjivao lijek iznosila je 92% u ispitivanjima klinicke
farmakologije, a do 100% u klinickim ispitivanjima faze IlI.

Raspodiela

U skladu s njegovom selektivnos¢éu za kozu, razine pimekrolimusa u krvi vrlo su niske nakon lokalne
primjene. Stoga se metabolizam pimekrolimusa nakon lokalne primjene ne moze odrediti.

In vitro ispitivanja vezanja na bjelancevine plazme su pokazala da se 99,6% pimekrolimusa u plazmi veze
na bjelancevine. Vecinska frakcija pimekrolimusa u plazmi se veze na razli¢ite lipoproteine.

Biotransformacija

Nakon jednokratne oralne primjene radioloski oznafenog pimekrolimusa u zdravih ispitanika,
nepromijenjeni pimekrolimus bio je glavna komponenta povezana s djelatnom tvari u krvi, a uoceni su i
brojni slabo zastupljeni metaboliti umjerene polarnosti koji su vjerojatno bili proizvodi O-demetilacije i
oksigenacije.

In vitro nije uo¢eno da se pimekrolimus metabolizira u ljudskoj kozi.

Eliminacija

Radioaktivnost povezana s djelatnom tvari uglavnom se izlucivala putem stolice (78,4%), a samo je
malen dio (2,5%) naden u mokraci. Srednja vrijednost ukupnog povrata radioaktivnosti iznosila je 80,9%.
Osnovni spoj u mokraéi nije naden, a manje od 1% radioaktivnosti u stolici pripadalo je nepromijenjenom
pimekrolimusu.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
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Bioraspolozivost pimekrolimusa u mini-svinja nakon jednokratne dermalne doze (primijenjene tijekom
22 sata pod poluokluzijom) iznosila je 0,03%. Koli¢ina materijala povezanog s djelatnom tvari u koZzi na
mjestu primjene (gotovo isklju¢ivo pimekrolimus u nepromijenjenu obliku) ostala je gotovo
nepromijenjena tijekom 10 dana.

Konvencionalna ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza, reproduktivne toksi¢nosti i kancerogenosti pri
oralnoj primjeni doza kod kojih je izloZenost lijeku bila znatno veca od one u ljudi, uo€eni su ucinci ¢iji je
klini¢ki znacaj zanemariv. Pimekrolimus nije pokazao genotoksi¢ni, antigeni, fototoksi¢ni, fotoalergijski
ni fotokarcinogeni potencijal. Pri dermalnoj primjeni u ispitivanjima embrionalnog/fetalnog razvoja u
Stakora i kunica i ispitivanjima karcinogenosti u miSeva i Stakora dobiveni su negativni rezultati.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza nakon oralne primjene 10 ili 40 mg/kg/dan (= 20 do 60 puta
vise od maksimalne izloZenosti u ¢ovjeka nakon dermalne primjene) uoceni su ucinci na reproduktivne
organe i mijenjanje funkcije spolnih hormona u muzjaka i Zenki Stakora. To se odrazava i u rezultatima
ispitivanja plodnosti. Razina pri kojoj se ne uocava $tetan ucinak (No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) na plodnost u Zenki iznosila je 10 mg/kg/dan (= 20 puta vise od maksimalne izlozenosti u
¢ovjeka nakon dermalne primjene). U ispitivanju embriotoksi¢nosti oralnih doza u kunica, visi stupanj
resorpcije, povezan s majéinskom toksi¢nosc¢u, uocen je pri dozi od 20 mg/kg/dan (= 7 puta vise od
maksimalne izloZenosti u ¢ovjeka nakon dermalne primjene); srednji broj zivih fetusa nije se promijenio.

U ispitivanju toksi¢nosti oralnih doza u majmuna u trajanju od 39 tjedana uocen je o dozi ovisan porast
incidencije limfoma pri svim dozama. U nekoliko su Zivotinja nakon prestanka doziranja uoceni znaci
ublazavanja i/ili barem djelomi¢ne reverzibilnosti u¢inaka. Buduci da se NOAEL nije mogao odrediti, ne
mozZe se procijeniti ni sigurnosna granica izmedu nekarcinogene koncentracije u majmuna i izlozenosti u
bolesnika. Sistemska izlozenost pri LOAEL od 15 mg/kg/dan bila je 31 puta visa od maksimalne
izlozenosti uo¢ene u ¢ovjeka (pedijatrijski bolesnik). Rizik za ljude ne mozZe se potpuno iskljuciti, jer nije
poznato da li pimekrolimus krema pri dugotrajnoj primjeni moze izazvati lokalnu imunosupresiju.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

Trigliceridi, srednje duljine lanca
Oleilni alkohol
Propilenglikol

Stearilni alkohol

Cetilni alkohol
Monogliceridi i digliceridi
Natrijev cetostearilsulfat
Benzilni alkohol

Citratna kiselina, bezvodna
Natrijev hidroksid

Voda, proc¢iséena

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3. Rok valjanosti

2 godine.
Nakon prvog otvaranja spremnika: 12 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
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Cuvati na temperaturi ispod 25° C. Ne zamrzavati.

6.5.  Vrstai sadrzaj spremnika

Aluminijska tuba s fenol-epoksi zastitnim unutarnjim slojem laka i polipropilenskim zatvaratem s

navojem.
Tuba s 30 g.

6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti u skladu s lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Viatris Hrvatska d.o.o.

Koranska 2

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-820593463

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 12.11.2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 04. kolovoza 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

28. ozujka 2023.
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