Sp. zn. sukls151127/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Elidel 10 mg/g krém

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden gram krému obsahuje pimecrolimusum 10 mg.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem:

10 mg benzylalkoholu, 40 mg cetylalkoholu, 40 mg stearylalkoholu a 50 mg propylenglykolu (E 1520)
v 1 gramu krému.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Krém
Bélavy, homogenni krém.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pacientl ve veéku 3 meésice a starSich s mirnou nebo sttedné zavaznou formou atopické
dermatitidy, u kterych je 1écba lokalnimi kortikosteroidy bud’ nevhodné nebo neni mozna. Naptiklad:
e nesnasenlivost lokalnich kortikosteroida,
e nedostateCna ucinnost lokalnich kortikosteroidd,
e pouiti na oblicej a krk, kde dlouhodobd intermitentni 1é¢ba lokalnimi kortikosteroidy mtize
byt nevhodna.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovéni
Lécbu Elidelem mohou zahajit pouze 1¢ékafi, kteti maji zkuSenosti v diagnostice a 1é¢be atopické
dermatitidy.

Elidel mtize byt pouzivan pfi kratkodobé 1écbé piiznakli a symptomu atopického ekzému a
intermitentné pii dlouhodobé 1éCbé, aby se zabranilo vzplanuti onemocnéni.

Lécba Elidelem musi byt zahajena co nejdfive po objeveni se zndmek a symptomti atopické
dermatitidy. Elidel se ma aplikovat pouze na oblasti postizené atopickou dermatitidou. Pimekrolimus
se ma pouzivat jen co nejkratsi dobu béhem vzplanuti onemocnéni. Pacienti nebo oSetfovatelé maji
prerusit pouzivani pimekrolimu, jakmile znamky nebo symptomy odezni. Lécba ma byt intermitentni,
kratkodoba, ale ne trvala.
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Pokud nedojde béhem 6 tydni 1écby ke zlepSeni onemocnéni, nebo v piipadé exacerbace onemocnéni,

.....

moznosti 1éCby.

Dospeli

Elidel se aplikuje dvakrat denné v tenké vrstvé na postizena mista, do kterych se jemné a upln¢ vetie.
Kazda postizena oblast kiize ma byt 1é¢ena pimekrolimem az do vyléceni. Potom mize byt 1é¢ba
ukoncena.

Elidel se muze aplikovat na v§echny oblasti kiize, véetné hlavy, obli¢eje, krku a intertrigin6znich
oblasti, s vyjimkou sliznic. Elidel nesmi byt ptekryvan obvazem (viz bod 4.4).

Pti dlouhodobé 1é¢be atopické dermatitidy (ekzému) musi byt 1écba zahajena co nejdfive po objeveni
se znamek a symptomi onemocnéni, aby se zabranilo vzplanuti onemocnéni. Elidel se pouziva
dvakrat denné. Emoliencia mohou byt aplikovana bezprostfedné po pouziti Elidelu.

Pediatricka populace
U kojencii (3 — 23 mésici), déti (2 — 11 let) a dospivajicich (12 — 17 rokl) je davkovani a zptisob
aplikace stejné jako u dospélych.

Starsi pacienti

Atopicka dermatitida (ekzém) byla jen vzacné pozorovana u pacienti ve véku 65 let nebo starSich.
Klinické studie Elidelu nezahrnuji v této vékové kategorii dostateény pocet pacientti, aby bylo mozné
stanovit, zda se jejich odpovéd’ na 1é¢bu lisi od mladsich pacientd.

Zpusob podani
Elidel se aplikuje dvakrat denné v tenké vrstvé na postizenou kizi.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na pimekrolimus, jiné makrolaktamy nebo na kteroukoli pomocnou uvedenou v bodé
6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pimekrolimus se nema pouzivat u pacientt s vrozenym nebo ziskanym deficitem imunity nebo u
pacientl 1é¢enych imunosupresivy.

Dlouhodoby ucinek na lokélni imunitni kozni odpovéd’ a na vyskyt malignit kize neni znam.
Pimekrolimus se nema aplikovat na potencialné maligni nebo premaligni kozni 1éze.

Pimekrolimus se nema aplikovat na oblasti kiize postizené kozni virovou infekci (herpes simplex,
plané nestovice).

Utinnost a bezpeénost Elidelu nebyla hodnocena u infikovanych atopickych dermatitid. Ped
zahéajenim 1é¢by Elidelem musi byt infikované misto zbaveno infekce.

Protoze pacienti s atopickou dermatitidou jsou nachylni k superficialni infekci ktize véetné
herpetického ekzému (Kaposiho variceliformni erupce), mtize 1écba pimekrolimem souviset se
zvySenym rizikem vyskytu kozni virové infekce herpes simplex nebo herpetickym ekzémem
(manifestujicim se rychlym $ifenim vesikularnich a erozivnich 1ézi). V ptipad€ kozni virové infekce
herpes simplex musi byt 1écba pimekrolimem pferuSena, a to az do vyléceni virové infekce.

U pacientl se zdvaznou formou atopické dermatitidy se mtize béhem lécby pimekrolimem vyskytnout
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zvySené riziko bakterialni infekce (impetiga).

Aplikace Elidelu mtze byt pficinou mirng¢, prechodné reakce v misté aplikace, jako je pocit tepla
a/nebo paleni (viz bod 4.8). Pokud je reakce v misté aplikace zavazna, je nutné posoudit riziko proti
prinosu a 1écba ma byt pfehodnocena.

Pii aplikaci je nutna peclivost a opatrnost, aby se zabranilo kontaktu s okem nebo sliznicemi. Pokud se
nedopatienim krém dostane do oka nebo na sliznice, je nutné ho dobie vytfit a/nebo vyplachnout
vodou.

Lékati maji pacientim doporucit vhodnou ochranu proti slunecnimu zareni, jako je minimalizace doby
pobytu na slunci, pouzivani kréma chranicich proti UV paprskiim a chranéni pokozky vhodnym
oblec¢enim (viz bod 4.5).

Elidel obsahuje 1é¢ivou latku pimekrolimus, inhibitor kalcineurinu. U transplantovanych pacientl
souvisela dlouhodoba systémova expozice intenzivni imunosupresi po systémovém podavani
inhibitoru kalcineurinu se zvySenym rizikem vyvoje lymfoma a koznich malignit.

U pacientl pouzivajicich pimekrolimus krém byly hlaseny pfipady vyskytu malignit véetné koznich a
dalsich typti lymfomu a rakoviny kiize (viz bod 4.8). Nicmén¢ se nezjistilo, Ze by pacienti s atopickou
dermatitidou 1é¢eni Elidelem méli signifikantni systémové hladiny pimekrolimu.

V klinickych studiich bylo béhem 1é¢by Elidel 10 mg/g krémem hlaseno 14 ptipadi u 1 544 pacientl
lymfadenopatie (0,9 %) (viz bod 4.8). Tyto piipady lymfadenopatie obvykle souvisely s infekci a
vymizely po vhodné 1é¢bé antibitotiky. Vétsina z téchto 14 piipadi méla bud’ jasnou etiologii nebo
bylo jasné, jak je fesit. U pacient(l, ktefi jsou 1é¢eni Elidel 10 mg/g krémem a u kterych se rozvinula
lymfadenopatie, musi byt vySetiena jeji etiologie. V piipadé nejasnosti etiologie lymfadenopatie nebo
pritomnosti akutni infek¢ni mononukledzy musi byt 1é¢ba pimekrolimem pierusena. Pacienti, u
kterych se rozvine lymfadenopatie, musi byt sledovani, aby bylo zajisténo, ze lymfadenopatie
vymizela.

Skupiny s potencidlné vysokym rizikem systémové expozice
Elidel nebyl hodnocen u pacientti s Nethertonovym syndromem. Vzhledem k moznému zvySeni
systémové absorpce pimekrolimu se Elidel u pacientl s Nethertonovym syndromem nedoporucuje.

Bezpecnost pimekrolimu nebyla stanovena u pacientt trpicich erythrodermii, a proto se pouziti Elidelu
u téchto pacientii nedoporucuje.

Pouzivani Elidelu pod okluzivnim obvazem nebylo studovano. Okluzivni obvazy se nedoporucuji.
U pacientt s téZce zanicenou a/nebo poskozenou klizi mohou byt vyssi systémové koncentrace.
Elidel obsahuje cetylalkohol a strearylalkohol, které mohou zpisobit mistni kozni reakce (napf-.
kontaktni dermatitidu). Déle Elidel také obsahuje 10 mg benzylalkoholu v 1 g krému, ktery mize
zpusobit alergické reakce a mirné mistni podrazdéni. Elidel také obsahuje 50 mg propylenglykolu (E
1520) v 1 g krému, ktery mtize zpiisobit podrazdéni ktze.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Moznost interakci mezi pimekrolimem a jinymi 1é¢ivymi pfipravky nebyla systematicky studovana.
Pimekrolimus je vylu¢né metabolizovén cytochromem CYP 450 3A4. Vzhledem k tomu, ze je
absorpce pimekrolimu minimalni, je vyskyt interakci pimekrolimu se systémoveé podadvanymi léky

nepravdépodobny (viz bod 5.2).

Soucasné znalosti naznacuji, ze pimekrolimus mize byt uzivan spole¢n¢ s antibiotiky, antihistaminiky
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a kortikosteroidy (peroralnimi, nosnimi, inhalacnimi).

Vzhledem k minimalni absorpci Elidelu, je potencialni vyskyt systémové reakce po vakcinaci
nepravdépodobny. U pacientli s rozsahlym onemocnénim se doporucuje ockovat v mezidobi, kdy neni
Elidel aplikovan.

Aplikace pimekrolimu na oblast vakcinace v dobé€, kdy dosud neodeznély lokalni reakce, nebyla
hodnocena, proto se nedoporucuje. V 5Sleté studii u kojencti ve véku od 3 mésicti do méné nez 12
mesicll pii zafazeni s mirnou az stiedné tézkou atopickou dermatitidou (AD) pacienti s AD, ktefi byli
1éceni krémem Elidel nebo TCS, vykazovali normalni zrani imunitni odpovédi a vyvinuli G¢innou
imunizaci proti antigenim vakciny (viz ¢ast 5.1).

Také nejsou zkusenosti se soubéznym podanim imunosupresivni 1écby aplikovanou pii atopickém
ekzému, jako je UVB, UVA, PUVA, azathioprin a cyklosporin A.

U zvitat nebyl pozorovan fotokarcinogenni potencial pimekrolimu (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, ze
neni znama relevance pro ¢lovéka, ma se béhem 1écby pimekrolimem zabranit excesivnimu vystaveni
kize ultrafialovému svétlu, véetné solarii, 1é¢bé pomoci PUVA, UVA nebo UVB.

U pacientt, ktefi pouzivali krém s obsahem pimekrolimu, byly kratce po poziti alkoholu pozorovany
vzacné piipady zarudnuti, vyrazky, paleni, svédéni nebo otoku (viz bod 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pro uziti pimekrolimu u té¢hotnych Zen neni dosud dostatek udaji. U zvifat dermalni aplikace
neovlivnila negativné prubéh biezosti zvifat, nebylo zjisténo poskozeni embryonalniho vyvoje plodu,
ani nebyl zjistén negativni vliv na pribéh porodu a postnatalniho vyvoje mlad’at. Po peroralnim podani
zvitatim byla zjisténa reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Na zakladé minimalni resorpce 1é¢ivé latky,
pimekrolimu, po lokalni aplikaci pimekrolimu na kiizi (viz bod 5.2) je potencialni riziko v lidské
populaci povazovano za omezené. Piesto pimekrolimus nesmi byt podavan béhem téhotenstvi.

Kojeni
Studie o vylu¢ovani pimekrolimu do mléka zvitat, po lokalni aplikaci Elidelu, nebyly provedeny a
pouzivani Elidelu u kojicich Zen nebylo studovano. Neni zndmo, zda je pimekrolimus po lokalni

aplikaci vylu¢ovan do matetského mléka.
Avsak na zédklad¢ toho, Ze je po lokalni aplikaci pimekrolimu pimekrolimus absorbovan v miniméalnim
rozsahu (viz bod 5.2), je riziko pro lidi povazovano za minimalni. Opatrnost musi byt zvysena, pokud

je pimekrolimus podévan kojicim matkam.

Kojici matky mohou pouzivat Elidel, ale nesmi ho aplikovat na prsa, aby se zabranilo jeho
nechténému peroralnim ptijmu kojencem.

Fertilita

Nejsou dostupné klinické daje o ti¢incich pimekrolimu na muzskou nebo Zenskou fertilitu (viz bod
5.3 Predklinické tidaje vztahujici se bezpecnosti).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Elidel nemé zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
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Nejcast¢jsimi nezadoucimi ucinky byly reakce v misté aplikace, hlasené pfiblizn€ u 19 % pacient
1écenych Elidelem a u 16 % pacientd, ktefi byli v kontrolni skuping. Tyto reakce se obecné vyskytuji
kratce po zahajeni 1écby; byly mirné az sttedné zavazné a trvaly jen kratce.

Nasledujici nezadouci u¢inky byly pozorovany s frekvenci uvedenou nize beéhem klinickych studii s
pouzitim pimekrolimu 1% krému a ze spontannich hlaseni.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle klesajici zavaznosti frekvence vyskytu, za pouziti nasledujiciho
pravidla: velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Infekce a infestace

M¢éng Casté | Molluscum contagiosum

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné | Anafylaktické reakce v&etnd t&7kych forem
Poruchy metabolismu a vyZivy

Vzacné Nesnasenlivost alkoholu (ve vétsiné ptipadu

zCervenani, vyrazka, paleni, svédéni nebo otoky,
které se objevily kratce po poziti alkoholu)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté Infekce kiize (folikulitida)

M¢éng casté Furunkly, impetigo, herpes zoster, herpes
simplex, dermatitida herpes simplex (eczema
herpeticum), kozni papilom a zhor$eni
onemocnéni

Vzacné Alergické reakce (napf. vyrazka, kopfivka,
angioedém), zména barvy kiize (napf.
hypopigmentace, hyperpigmentace)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Paleni v mist¢ aplikace

Casté Reakce v misté aplikace (podrazdéni, pruritus a
erytém)

Méné casté Poruchy v misté aplikace (vyrazka, bolest,

parestézie, deskvamace, sucha kiize, otok)

Postmarketingové studie: Byly hldsSeny piipady malignit v¢etné koznich a dalSich typti [ymfomu a
rakoviny klize u pacientll pouzivajicich pimekrolimus krém (viz bod 4.4).

V klinickych studiich i béhem poregistracniho uzivani byly hlaSeny piipady lymfadenopatie, nicméné
pric¢inna souvislost s l1écbou pimekrolimem nebyla stanovena (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Databaze klinické bezpe€nosti u déti ve v€ku 3 mésict a starSich 1é¢enych pimkrolimem 1% krémem
je rozsahla a idaje o dlouhodobé bezpecnosti jsou dostupné az po dobu 5 let. Bezpecnostni profily u
kojenci, déti a dospivajicich byly povahou a Cetnosti pozorovanych nezadoucich tc¢inki srovnatelné.
Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky byly reakce v misté aplikace.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu l1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

S ptedavkovanim Elidelem nejsou dosud Zadné zkuSenosti.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné dermatologické piipravky, Latky na atopickou dermatitidu, s
vyjimkou kortikosteroidi; ATC kod: D11AHO2.

Mechanismus t¢inku

~~~~~

inhibitorem produkce a uvolnéni pro-zanétlivych cytokind. Pimekrolimus se vaze s vysokou afinitou
na makrofilin-12 a inhibuje kalcium dependentni fosfatazu, kalcineurin. Vysledkem je blokada
syntézy zanétlivych cytokinl v T bunkach.

Farmakodynamické ucinky

Po lokalnim a systémovém podani ma pimekrolimus vysokou protizanétlivou aktivitu na zvifecich
modelech koZnich zanétd. V prase¢im modelu alergické kontaktni dermatitidy je pimekrolimus po
lokalni aplikaci stejné uc¢inny jako silné u¢inné kortikosteroidy. Na rozdil od kortikosteroidii neptisobi
pimekrolimus atrofii kiize prasat a neovliviiuje Langerhansovy bunky ktize mysi.

Pimekrolimus nezhorSuje primarni imunitni odpovéd’ ani neovliviiuje lymfatické uzliny u alergické
kontaktni dermatitidy mysi. Lokalni penetrace pimekrolimu do kiize je podobna jako u kortikoidu, ale
pronika mnohem méné ptes lidskou kizi nez kortikosteroidy, coz ukazuje na nizky potencial
pimekrolimu pro systémovou absorpci.

Souhrnné ma pimekrolimus selektivni kozni profil G¢inku odlisny od kortikosteroidd.

Klinické téinnost a bezpe€nost

Profil G¢innosti a bezpecnosti Elidelu byl hodnocen u vice nez 2 000 pacientti véetné kojenct (> 3
meésict), déti, dospivajicich a dospélych zahrnutych do II. a III. faze studie. Vice nez 1 500 téchto
pacientl bylo 1é¢eno Elidelem a vice nez 500 bylo zahrnuto do kontrolni skupiny a byli 1é¢eni bud’
vehikulem Elidelu nebo dostavali kortikosteroidy.

Kratkodoba (akutni) lécba

Déti a dospivajici: Byly provedeny dvé 6tydenni klinické studie srovnavané s vehikulem, kterych se
zucastnilo 403 pediatrickych pacientti ve véku od 2 do 17 rokti. Pacientim byl dvakrat denné
aplikovan Elidel. Udaje ziskané v obou studiich byly slougeny.

U kojencii a batolat byla provedena obdobna 6tydenni studie u 186 pacientli ve véku 3 az 23 mésica.

Vysledky ucinnosti téchto tii 6tydennich studii s konecnym vysledkem 1écby (cilovy parametr) jsou
uvedeny v tabulce:

Déti a dospivajici Kojenci a batolata
cilovy Kritérium ELIDEL | Vehikul | p-hodnota | ELIDEL | Vehikul | p-hodnota
parametr (N=267) | (N=136) (N=123) | (N=63)

Cisty nebo

IGA* (méF Gisty’! 34,8 % 18,4 % <0,001 54,5 % 23,8 % | <0,001
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IGA* Zlepseni 59,9 % 33 % ND 68 % 40 % ND
Pruritus | Bez nebo mirny | 56,6 % 33,8% | <0,001 72,4 % 33,3% | <0,001
EASI° Celé télo | -43,6 -0,7 <0,001 -61,8 +7,35 <0,001
(prameér %
zmén)’
EASI° Hlava/krk -61,1 +0,6 <0,001 -74,0 +31,48 | <0,001
(prameér %
zmén)’

* Celkové zhodnoceni zkousejicim
° Eczema Area Severity Index (EASI): pramér v % klinickych ptiznakt (erytém, infiltrace, exkoriace,
lichenifikace) a plocha postizeni télesného povrchu

1
p-hodnota zaloZzena na CMH testu stanoveného centrem
2
ZlepSeni = mensi zlepsSeni nez IGA, ale lepsi nez pti zahajeni 1éCby

3
p-hodnota zalozena na ANCOVA modelu EASI 43. den cilovy parametr, s centrem a lé¢bou jako
faktory a zahajeni 1é¢by (den 1) EASI kovariance

Vyznamné zlepSeni svédéni kiize bylo pozorovano béhem prvniho tydne 1é¢by u 44 % déti a
dospivajicich a u 70 % kojenct a batolat.

Dospeli: Pti kratkodobé 16¢bé (3 tydny) byl Elidel u pacientu se stiedné zavaznou az zavaznou
atopickou dermatitidou mén¢ uc¢inny nez 0,1 % betamethason-17-valerat.

Dlouhodoba lécba

Ve dvou dvojité zaslepenych studiich s dlouhodobé 1é¢enou atopickou dermatitidou, kterych se
zucastnilo 713 déti a dospivajicich (2-17 let), 251 kojencti a batolat (3-23 mésicii), byl Elidel
hodnocen jako zakladni 1é¢ba.

Elidel byl aplikovén jiz pfi prvnich ptiznacich svédéni a zarudnuti, aby se zabranilo vzplanuti atopické
dermatitidy. Pouze v ptipadé vzplanuti zdvazného onemocnéni, kdy se nepodafilo atopickou
dermatitidu zvladdnout Elidelem byla zahdjena 1écba sttedné siln€ uc¢innymi, lokalnimi kortikosteroidy.
V okamziku zahéjeni aplikace kortikosteroida k 1é€b€ vzplanuti onemocnéni byla 1écba ukoncena. Pro
udrzeni zaslepeni studie dostavala kontrolni skupina vehikulum, pouzité v Elidelu.

V obou studiich bylo pozorovano vyznamné snizeni incidence vyskytu vzplanuti onemocnéni
(p<0,001) ve prospéch 1écby pimekrolimu 1% krému; 1écba pimekrolimem 1% krémem ukazala lepsi
ucinnost i ve vSech druhotnych hodnocenich (Eczema Area Severity Index, IGA, subjektivni
hodnoceni); pruritus byl zlepSen béhem prvniho tydne 1écby pimekrolimem 1% krémem. Vice
pacientil 1é¢enych pimekrolimem 1% krémem ukoncilo 1é€bu za 6 mésict [déti (61 % Elidel vs 34 %
kontrolni skupiny), kojenci a batolata (70 % Elidel vs 33 % kontrolni skupiny)] a za 12 mé&sict [déti
(51 % Elidel vs 28 % kontrolni skupina), kojenci a batolata (57 % Elidel vs 28 % kontrolni skupina)],
aniz by doslo ke vzplanuti onemocnéni.

Elidel mél Setfici ucinek na uzivani lokalnich kortikosteroidi: vice pacientl 1éCenych pimekrolimem
1% krémem nepouzivalo kortikosteroidy 12 mésict [déti (57 % Elidel vs 32 % kontrolni skupina),
kojenci a batolata (64 % Elidel vs 35 % kontrolni skupina)]. Uginnost pimekrolimu 1% krému
pretrvavala delsi dobu.

U 192 dospélych pacientt se sttedn€ zadvaznou a zavaznou atopickou dermatitidou byla provedena
6mésicni randomizovana, dvojité zaslepena, s paralelnimi skupinami, vehikulem kontrolovana studie
podobného usporadani. Lécba lokalnimi kortikosteroidy byla pouzita 14,2 & 24,2 % dn z 24tydenni
1écby ve skupiné Elidelem a 37,2 + 34,6 % z dnti v kontrolni skupiné (p<0,001). Celkem u 50 %
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pacientil 1é¢enych pimekrolimem 1% krémem nebylo pozorovano zadné vzplanuti onemocnéni ve
srovnani s 24 % pacientli zafazenych do kontrolni skupiny.

Jednoleta dvojité zaslepena studie u dospélych pacientl se stredné té¢zkou az tézkou formou atopické
dermatitidy byla provedena Elidelem ve srovnani s 0,1% triamcinolon acetonid krémem (na trupu a
koncetinach) plus 1% krémem hydrokortison acetatu (na obli¢eji, krku a intetriginéznich mistech). Jak
pimekrolimus 1% krém, tak i lokalni kortikosteroidy byly pouzivany bez omezeni. Polovina pacientt
v kontrolni skupiné dostavala kortikosteroidy po vice nez 95 % dni studie. Pimekrolimus 1% krém byl
méné ucinny nez 0,1% krém triamcinolon acetonidu (na trupu a koncetinach) plus 1% krém
hydrokortison acetatu (na obliceji, krku a intertrigindznich mistech) v dlouhodobé 1é¢bé (52 tydnii)
dospélych se stfedné zavaznou aZ zavaznou atopickou dermatitidou.

Dlouhodobd bezpecnost

Sleta, oteviena, randomizovand, aktivné kontrolovana studie byla provedena u 2 418 kojencd ve véku
od 3 mésicti do méné nez 12 mésict pti zafazeni s mirnou az stfedné t€Zkou atopickou dermatitidou
(AD). Primarnim cilem bylo porovnat bezpec¢nost hodnocenim nezadoucich ucinki (AE) a ucinki
1é¢by na vyvijejici se imunitni systém a rychlost ristu. Kojenci byli randomizovani do skupiny Elidel
(n =1 205; s kratkodobymi TCS pro vzplanuti onemocnéni) nebo lokalnimi kortikosteroidy s
nizkou/stfedni u¢innosti (TCS; n=1 213).

Elidel byl dobfe snaSen u subjekti s mirnou az sttedné té¢zkou AD, ktefi byli na zac¢atku studie ve veéku
3 az 12 mésicu. Profil a frekvence nezadoucich u¢inkd byly podobné ve 2 1é¢ebnych skupinach.
Nebylo pozorovano zadné zhorSeni hodnoceni systémové imunity a jedinci s AD, kteti byli léceni
pimekrolimem 1% krémem nebo TCS, vykazovali norméalni zrani imunitni odpovédi a vyvinuli
ucinnou imunizaci proti antigenim vakciny. Nebyl patrny zadny rozdil v rychlosti ristu.

Zvlastni studie
Studie snasenlivosti prokazaly, ze Elidel nema kontaktni senzibilizujici, fototoxicky nebo
fotosenzibilizujici potencial, nebylo ani prokazano zadné kumulativni podrazdéni.

Atrofogenni potencial Elidelu u lidi byl testovan ve srovnani se stfedné a vysoce lokalné u¢innymi
lokalnimi steroidy (betamethason-17-valerat 1% krém; triamcinolon acetonid 0,1% krém) a vehikulem
u Sestnacti zdravych dobrovolniki, kteti byli 1é€eni po dobu 4 tydnti. Oba lokélné aplikované
kortikosteroidy vyvolaly vyznamné zeslabeni kiize, metené echograficky, ve srovnani s pimekrolimem
1% krémem a vehikulem, které nezplisobily zeslabeni pokozky.

Pediatrickd populace
Vysledky ptislusnych studii u kojencii a batolat, déti a dospivajicich jsou uvedeny vyse v bod¢ 5.1.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Udaje ziskané u lidi

Absorpce u dospelych

Systémova expozice pimekrolimu byla studovana u 12 dospélych pacientt s atopickou dermatitidou,
kteti byli IéCeni Elidelem 2krat denné po dobu 3 tydnt. Postizena oblast povrchu téla (BSA) byla v
rozsahu 15 az 59 %. Koncentrace pimekrolimu v krvi byly v 77,5 % niz$i nez 0,5 ng/ml a 99,8 %
vSech vzorkll byla nizsi nez 1 ng/ml. Nejvyssi koncentrace pimekrolimu nameétena u jednoho pacienta
byla 1,4 ng/ml.

U 40 dospélych pacientt 1écenych po dobu 1 roku Elidelem, ktefi méli pfi zahajeni 1é€by postizeni
povrchu téla 14-62 % BSA, byla u 98 % koncentrace pimekrolimu v krvi konstantn€ nizka 0,5 ng/ml.
Maximalni koncentrace v krvi 0,8 ng/ml byla namétena u 2 pacientii v 6. tydnu 1é¢by. Po 12 mésicich
1écby nedoslo ke zvySeni koncentrace v krvi u Zadného z pacientti. U 8 pacienti s atopickou
dermatitidou, u kterych mohly byt kvantifikovany hladiny AUC, se hodnoty AUC .12 ny pohybovaly od
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2,5 do 11,4 ng*h/ml.

Absorpce u kojencii, deti a dospivajicich

Systémova expozice pimekrolimu byla studovana u 58 déti ve véku od 3 mésicii do 14 let, z nichz 41
bylo mladsich 2 let. Postizeni télesného povrchu (BSA) bylo 10 az 92 %. Tyto déti byly 1é¢eny 2krat
denn¢ Elidelem po dobu 3 tydnti. 5 (8,6 %) z 58 pacientti bylo l1é¢eno po dobu 1 roku ,,podle potieby*,
pricemz 2 pacienti byli ve véku >3 az <6 mésicti a 3 pacienti byli ve véku >6 az < 12 mésic.

Koncentrace pimekrolimu v krvi byly konstantné nizké bez ohledu na rozsah 1é¢enych 1ézi nebo délku
1écby. Koncentrace v krvi byly podobné koncentracim u dospé€lych pacientu.

Okolo 67 % koncentraci pimekrolimu v krvi byly pod hodnotou 0,5 ng/ml a u 93 % vsech vzorkl byly
pod trovni 2 ng/ml u kojenci (ve véku 3 az 23 mésict). U 2 pacientli ve véku 8 mésica az 14 let byly
nejvyssi naméfené koncentrace 2,0 ng/ml.

Ve veékové skupiné >3 az <6 mésicti mélo 31 % vzorkl krve koncentrace pimekrolimu pod 0,5 ng/ml a
90 % pod 2,0 ng/ml s nejvyssi koncentraci v krvi 4,14 ng/ml namétenou u jednoho vzorku pacienta,
ktery byl podezieni na kontaminaci béhem venepunkce.

Ve veékoveé skupiné >6 az <12 mésict melo 66 % vzorki krve koncentrace pimekrolimu pod 0,5 ng/ml
a 90 % pod 2,0 ng/ml s nejvys$si koncentraci v krvi 2,6 ng/ml naméfenou u jednoho vzorku pacienta.

U kojencii ve véku >12 az <24 mésict mélo 80 % vzorki krve koncentrace pimekrolimu pod 0,5
ng/ml a 97 % pod 2,0 ng/ml. Maximalni koncentrace pimekrolimu v této vékové skupiné byla 2,0
ng/ml v jednom vzorku.

U 5 déti, které byly 1é¢eny po dobu 1 roku, z nichz 2 byly ve véku >3 az <6 mésict a 3 ve véku >6 az
<12 mésict, byly koncentrace v krvi stabilné nizké s nejvyssi koncentraci v krvi 1,94 ng/ml v jednom
vzorku, u jednoho pacienta ve véku >3 az <6 mésicli. Béhem 12 mésicti nebylo zjisténo zvyseni
koncentrace v krvi u zadného z pacientti po celou dobu 1é¢by.

U déti a dospivajicich (ve véku 2 az 14 let) bylo 68 % koncentraci pimekrolimu v krvi pod 0,5 ng/ml a
99 % vSech vzorkl bylo pod 2 ng/ml, nejvyssi koncentrace v krvi naméfend u jednoho pacienta byla
2,0 ng/ml.

U 8 détskych pacientl ve véku 2 az 14 let se hodnoty AUC (o.12 1) pohybovaly v rozmezi 5,4 az
18,8ng*h/ml. Rozmezi hodnot AUC nalezené u pacientl s rozsahem postizeni <40% BSA pii zahajeni
1écby bylo srovnatelné s hodnotami ziskanymi od pacientd s rozsahem postizenim >40 % BSA.

V klinicko-farmakologickych studiich bylo 1é€eno maximalné 92 % t€lesného povrchu a ve II1. fazi
studie az 100 % telesného povrchu.

Distribuce

V zavislosti na kozni selektivité byly po lokalni aplikaci hladiny pimekrolimu v krvi velmi nizké. Z
tohoto divodu nemohl byt metabolismus pimekrolimu stanoven po lokalni aplikaci.

Studie in vitro plazma protein ukdzaly, ze 99,6 % pimekrolimu v plazmé je vazano na proteiny. Hlavni
cast pimekrolimu v plazmé je vazana na rizné lipoproteiny.

Biotransformace

Po jednorazovém peroralnim podani radioaktivné zna¢eného pimekrolimu zdravym dobrovolnikiim
byl hlavni komponentou detekovanou v krvi nezménény pimekrolimus. Vedle toho byl v krvi
pritomen i maly pocet metabolitl stfedni polarity, produkty o-demetylace a oxygenace.

Pfti in vitro sledovani v lidské kiizi nebyla zjisténa zadna metabolicka aktivita pimekrolimu.

Eliminace

Po peroralnim podani, radioaktivn€ znacena 1écivé latky byla pfevazné vyloucena stolici (78,4 %) a
pouze mala ¢ast (2,5 %) byla nalezena v moci. Primérna hodnota recovery radioaktivity byla 80,9 %.
Vychozi latka nebyla detekovana v moci a ve stolici byl pimekrolimus nalezen v nezménéné formé v
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mnozstvi menSim nez 1%.
53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konven¢ni studie toxicity po opakovaném peroralnim podani, reproduk¢ni toxicity a kancerogenity v
expozici dostate¢né prevysujici davky u lidi vyvolaly u€inky, které maji zanedbatelny vyznam pro
kliniku. Pimekrolimus nemé¢l genotoxicky, antigenni, fototoxicky, fotoalergicky ani fotokarcinogenni
potencial. Vysledky embryo/fetalnich vyvojovych studii u potkant a kraliki a studie karcinogenity u
mys$i byly po dermalni aplikaci negativni.

Biologicka dostupnost pimekrolimu u miniprasat po jedné dermalni davce (aplikované po dobu 22
hodin pod semiokluzi) byla 0,03 %. Mnozstvi latky souvisejici s 1é¢ivou latkou v kiizi v misté aplikace
(téméf vyhradné nezménény pimekrolimus) ztistalo prakticky konstantni po dobu 10 dnd.

Utinky na reprodukéni organy a alteraci funkci sexudlnich hormonti byly pozorovany u samcii a samic
potkani pfi studiu toxicity po opakovaném peroralnim podani davek 10 nebo 40 mg/kg/den (= 20 az
60nasobek maximalni davky u lidi pti dermalni aplikaci). Toto se odrazilo v nalezech ze studii
fertility. ,,No Adverse Effect Level (NOAEL) — zadny nezadouci ucinek nebyl pozorovan na fertilitu
samic po davce 10 mg/kg/den (20nasobek maximalni expozice pro ¢lovéka po dermalni aplikaci). Pfi
studiu embryotoxicity u kralikd po peroralnim podani byl pozorovan zvySeny pocet resorpci pii davce
20 mg/kg/den, ktery souvisel s toxicitou pro matku (= 7nasobek maximalni expozice pro ¢lovéka po
dermalni aplikaci); primérny pocet zivych plodt nebyl ovlivnén.

Ve 39tydenni studii toxicity u opic po peroralnim podavani byl u vS§ech davek pozorovan zvyseny
vyskyt lymfomi, a to v zavislosti na davce. U nékolika zvifat byly po vysazeni 1éku pozorovany
znamKy uzdraveni a/nebo alespon parcialni reverzibility onemocnéni. Absence moznosti stanoveni
NOAEL vylu¢uje moznost stanoveni bezpe¢nostni hranice mezi jesté nekancerogenni koncentraci
1é¢iva u opic a expozici u lidi. Systémova expozice pti hladiné LOAEL 15 mg/kg/den byla 31krat
vy$$i nez nejvyssi dosaZzena expozice pozorovana u ¢lovéka (pediatrickych pacientt). Vzhledem k
tomu, Ze u ¢lovéka neni potencial pro lokalni imunosupresi pii dlouhodobém pouzivani pimekrolimu
krému znam, nelze riziko pro ¢lovéka zcela vyloucit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Triacylglyceroly se stfednim fetézcem
Oleylalkohol
Propylenglykol (E 1520)
Stearylalkohol
Cetylalkohol

Mono- a diacylglyceroly
Natrium-cetylstearyl-sulfat
Benzylalkohol

Kyselina citronova
Hydroxid sodny

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
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2 roky. Po prvnim otevieni tuby: 12 mésicu.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C. Chraite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Hlinikova tuba potaZena na vnitini stran€ epoxidovym lakem, polypropylenovy, Sroubovaci uzaver,
krabicka.

Tuba o velikosti: 5, 15, 30, 60 a 100 g.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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