KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ELIDEL® %1 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Bir g krem icin;

Pimekrolimus 10 mg

Yardimci maddeler:

Bir g krem icin:

Propilen glikol 50 mg
Setil alkol 40 mg
Stearil alkol 40 mg

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Cilt iizerine topikal uygulama i¢in krem

ELIDEL beyazims1, kokusuz, leke birakmayan ve kolay dagilan bir kremdir.
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ELIDEL; immiin yetmezligi olmayan 2 yas ve iizerindeki, konvansiyonel tedavilere cevabi
olmayan veya bu tedavileri tolere edemeyen ya da potansiyel istenmeyen etkiler nedeniyle bu
tedavilere uygun olmayan hafif ve orta siddette atopik dermatitli hastalarin

- akut belirtilerinin kisa siireli tedavisinde

- uzun siireli intermittan / aralikli tedavisinde endikedir.

ELIDEL 2 yasindan kiiciik cocuklarda kullanim icin endike degildir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

ELIDEL ince bir tabaka halinde giinde 2 defa uygulanir, yavas yavas ovusturarak deriye
tamamen emdirilir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

ELIDEL bas ve yiiz, boyun ve derinin kivrim yaptigi/karsi karsiya temas ettigi yerler dahil biitiin
deri bolgelerinde kullanilabilir.

Atopik dermatitin (egzemanin) uzun siireli tedavisinde ELIDEL, hastalifin alevlenmesinin
onlenebilmesi i¢in atopik dermatit bulgu ve belirtileri ilk ortaya c¢iktigi zaman kullanilmaya
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baglanmalidir. ELIDEL, bulgu ve belirtiler kaybolana kadar giinde iki kere uygulanmalidir.
Belirti ve bulgular 6 haftanin iizerinde devam ettigi takdirde, hastalar atopik dermatit teshisinin
dogrulanmas1 i¢in yeniden muayene edilmelidir. Tedaviye ara verildigi takdirde, hastaligin
alevlenmesinin Oniine gecebilmek icin, belirti ve bulgular ilk ortaya cikar ¢ikmaz yeniden
tedaviye baslanmalidir.

ELIDEL’i kullandiktan hemen sonra yumusatict preparatlar kullanilabilir. Ancak bu  tir
yumusatici preparatlar banyo veya dus sonrasi ELIDEL’den 6nce uygulanmalidir.

Sistemik emilimin diisiik diizeyde gerceklesmesi nedeniyle, kullanilacak giinliik toplam doz veya
uygulamanin yapilacagi viicut yiizeyinin genisligi ya da tedavi siiresi konusunda herhangi bir
kisitlama yoktur.

Uygulama sekli:

Topikal uygulama icindir.

Ozel popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler

Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklardaki (2-11 yas) ve adolesans cagindakilerdeki (12-17 yas) pozoloji Onerileri
eriskinlerdekinin aynidir.

ELIDEL 2 yasindan kiiciik cocuklarda kullanim i¢in endike degildir.
Geriyatrik popiilasyon:

Atopik dermatit (egzema), 65 ve daha ileri yastakilerde ender goriiliir. ELIDEL kullanilan klinik
calismalara, daha geng hastalardan farkli bir cevap verip vermediklerinin saptanmasina yetecek
sayida yash hasta katilmamustir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Pimekrolimus'a veya yardimci maddelerinden herhangi birine karsi asir1 duyarlilifi olanlarda
kontrendikedir. (Bkz. Boliim 6.1. Yardimci1 maddelerin listesi)

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve nlemleri

Topikal kalsinorin inhibitorlerinin uzun siireli kullanimimin giivenliligi kanitlanmamstir.
Her ne kadar, nedensel iliski gosterilmemisse de topikal kalsinorin inhibitorii kullanan
hastalarda seyrek olarak deri tiimorleri ve lenfoma gibi kanserlerin gelistigi rapor
edilmistir (bkz. Boliim 4.8 istenmeyen etkiler). Bu nedenle ELIDEL dahil Kkalsinérin
inhibitorlerinin uzun siireli siirekli topikal kullammmindan biitiin yas gruplarinda
kacimlmalidir. ELIDEL, 2 yasindan kiiciik cocuklarda endike degildir.

ELIDEL’in uzun vadedeki giivenliligi belirlenmemistir.

Derinin lokal immiin yanit1 ve deri maligniteleri iizerindeki uzun vadeli etkisi bilinmedigi i¢in,
ELIDEL potansiyel olarak malign ya da pre-malign deri lezyonlarinin iizerine uygulanmamalidir.

ELIDEL immiin sistemi bozulmus olan eriskinlerde ve cocuklarda kullanilmamalidir.

ELIDEL akut viral deri enfeksiyonu bulunan bolgelere uygulanmamalidir.
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Deride bakteri ya da mantar enfeksiyonu varsa, uygun bir antimikrobiyal tedavinin uygulanmasi
gerekir. Eger enfeksiyon iyilesmezse ELIDEL kullanimi, enfeksiyon yeterince kontrol altina
alimincaya kadar kesilmelidir.

ELIDEL’in Netherton sendromlu ve yaygin eritrodermili hastalardaki giivenliligi saptanmamustir.
ELIDEL’in, artmis bir emilim potansiyelinin s6z konusu oldugu Netherton sendromlu veya
cildinde siddetli inflamasyon ya da hasar (0rn. eritrodermi) olan hastalarda kullanilmasi
onerilmemektedir. ELIDEL’in immiin sistemi baskilanmis hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir. Bu nedenle, immiin sistemi baskilanmis hastalarda kullanim1 6nerilmemektedir .

Klinik c¢alismalarda, ELIDEL kullanimi sirasinda 14/1544 (%0.9) lenfadenopati vakasi
bildirilmistir. Bu lenfadenopati vakalarinin genellikle enfeksiyonlara bagli oldugu ve uygun
antibiyotik tedavisi ile iyilestigi gozlenmistir. Bu 14 vakanin ¢ogunda, etiyoloji kesin olarak
bilinmektedir ve tedavi ile lenfadenopati tamamen gerilemistir. ELIDEL kullanan ve
lenfadenopati gelisen hastalarda, lenfadenopatinin etiyolojisi arastirilmalidir. Lenfadenopati kesin
etiyolojisinin bilinmemesi durumunda ya da akut enfeksiyoz mononiikleoz varliginda, ELIDEL
tedavisi kesilmelidir. Lenfadenopati gelisen hastalar, bu durumun tamamen diizeldiginden emin
olunmasi i¢in izlenmelidir.

Tedavi boyunca, hastalarin dogal ya da suni giines 1s18ina maruziyeti en aza indirmeleri ya da bu
maruziyetten tamamen kacinmalari onemlidir. ELIDEL’in, derinin ultraviyole hasara verdigi
yanit {izerindeki potansiyel etkileri bilinmemektedir (Bkz. Boliim 5.3. Klinik Oncesi giivenlilik
verileri).

ELIDEL’in kullanilmas1, uygulama yerinde sicaklik ve/veya yanma hissi gibi hafif ve gecici
reaksiyonlara neden olabilir. Bu gibi reaksiyonlar siddetli oldugunda hasta doktora bagvurmalidir.

ELIDEL doktor gozetiminde kullamlmalidir. Hastalar ELIDEL kullanirken yapay veya dogal UV
maruziyetinden kacinmalidir.

ELIDEL’in goz ve agiz ile temasindan kacinilmalidir. Eger bu bolgelere kazayla uygulanirsa,
krem iyice silinmeli ve temiz suyla yikanmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ELIDEL ile diger ilaglar arasindaki potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri, sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Sistemik emiliminin ¢ok diisiik diizeyde olmas1 nedeniyle ELIDEL ’in,
sistemik olarak kullanilan ilaglarla etkilesime girmesi beklenmez (Bkz. Bolim 5.2.
Farmakokinetik o6zellikler).

79 bebegin 2 yila kadar bir siireyle tedavi edildigi bir ¢calisma, ELIDEL ile tedavinin ¢cocukluk
donemi asilarina verilen koruyucu immiin yanit1 engellemedigini gostermistir. ELIDELin, lokal
reaksiyonlar devam ettigi siirece, as1 bolgesine uygulanmasi incelenmemis oldugundan kullanimi
Onerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim calismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim calismasi
yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
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Gebelik kategorisi C.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Pimekrolimus i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonik, fetal gelisim, dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararh etkiler oldugunu géstermemektedir.
Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
ELIDEL’in gebe kadinlarda kullanilmas1 konusunda yeterli veri yoktur.

ELIDEL gebe kadinlara regete edilirken, ihtiyath olmak gerekir. Ancak ELIDEL’in topikal
uygulanmasindan sonra pimekrolimus emilimi ¢ok diisiikk diizeyde gerceklestiginden (Bkz.
Bolim 5.2. Farmakokinetik ©zellikler) insanlardaki potansiyel riskin sinirli oldugu kabul
edilmektedir. Yine de, mutlaka gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmasi onerilmez.

Laktasyon donemi

Pimekrolimus'un topikal uygulama sonrasi anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Ancak,
cok sayida ilag anne siitiine gectiginden, bebegini emziren annelere ELIDEL recete edilirken
ihtiyatli olmak gerekir. Ancak ELIDEL’in topikal uygulanmasindan sonra pimekrolimus emilimi
minimal diizeyde gerceklestiginden (Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler) insanlardaki
potansiyel riskin sinirli oldugu kabul edilmektedir. Yine de, mutlaka gerekli olmadik¢ca emziren
annelerin kullanilmasi 6nerilmez.

Bebegini emziren anneler ELIDEL’i memelerine uygulamamalidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Pimekrolimusun erkek ya da kadin fertilitesi {iizerindeki etkileriyle ilgili klinik veri
bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanin iizerindeki etkiler
ELIDEL’in ara¢ ve makine kullanma iizerinde bilinen herhangi bir etkisi yoktur.
4.8. listenmeyen etkiler

ELIDEL’in giivenlilik profili, aralarinda 3 ayhik veya daha biiyiik bebeklerin, gocuklarin,
adolesans ¢agindakilerin ve erigkinlerin yer aldig1 2000'den fazla sayida hastanin katildigi, faz II
ve III ¢alismalarda degerlendirilmistir. Bu hastalarm 1500'den fazlas1 ELIDEL, 500'den fazlasi
ise ELIDEL tasiyic1 ve/veya topikal kortikosteroidler seklinde olmak iizere kontrol ilaci
kullanmustir.

ELIDEL kullanan hastalarin %19’u ve kontrol grubundaki hastalarin %16's1 tarafindan en sik
karsilasilan advers olaylar uygulama yerindeki deri reaksiyonlari olarak bildirilmistir. S6z konusu
reaksiyonlar genellikle tedavinin erken donemlerinde goriilmiis, hafif / orta derecede siddetli
olarak nitelendirilmis ve kisa siire devam etmistir.

Advers reaksiyonlar, en sik goriileni birincisi olmak iizere, asagidaki degerlere uygun olarak
siklik baslig1 altinda derecelendirilmislerdir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin
olmayan (>1/1,000,<1/100); seyrek (=1/10,000,<1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Cok yaygin: Uygulama yerinde yanma hissi

Yaygin: Uygulama yeri reaksiyonlari (irritasyon, kasinti ve eritem), deri enfeksiyonlari
(follikiilit).

Yaygin olmayan: Impetigo, egzemanin siddetlenmesi, herpes simplex, herpes simplex dermatiti
(eczema herpeticum), molluscum contagiosum, uygulama yerinde dokiintii, agri, parestezi,
derinin pul pul dokiilmesi, kuruluk, 6dem, deri papillomu, ¢iban gibi reaksiyonlar.

Pazarlama sonrasi deneyimde asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir. Siklik tahmini,
bildirilme oram1 esas alinarak yapilmistir. Bu reaksiyonlar biiyiikligii bilinmeyen bir
popiilasyondan goniillii olarak bildirildiginden, siklik, tahmini degerleri yansitmaktadir.

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Seyrek: Alkol intoleransi (Cogu vakada, alkol alimindan kisa bir siire sonra kizariklik, dokiintii,
yanma, kasint1 ya da sislik goriilmiistiir.

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (6rn. dokiintii, iirtiker, anjiyoddem), deri renginde degisiklikler (6rn.
hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon)

Nedensel bir iligki saptanmamis olmakla birlikte, pimekrolimus krem kullanan hastalarda kutan6z
ve diger lenfoma tiirleri ve deri kanserleri de dahil olmak iizere, nadiren malignite vakalari
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

4.9. Doz asim ve tedavisi

ELIDEL %1 krem ile ilgili herhangi bir doz asim1 deneyimi mevcut degildir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger dermatolojikler

ATC kodu: D11AX15

Non-klinik farmakoloji:

Antiinflamatuvar bir askomisin makrolaktam tiirevi olan pimekrolimus, T hiicreleriyle mast
hiicrelerindeki pro-inflamatuvar sitokinlerin ve mediyatorlerin yapiminin ve saliverilmesinin
selektif bir inhibitoriidiir.

Pimekrolimus, makrofilin-12'ye yiiksek bir affiniteyle baglanarak kalsiyuma-bagimli fosfataz
kalsinorini inhibe eder. Sonug¢ olarak, pimekrolimus T hiicresi proliferasyonunu inhibe eder ve
interlokin-2, interferon-gamma, interlokin-4, interlokin-5, interlokin-10, tiimor nekroz faktorii
alfa ve graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor gibi tip 2 yardimci T hiicresi (TH2) ve tip 1
yardimc1 T hiicresi (TH1) ve kokenli inflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonunu ve
saliverilmesini Onler. Pimekrolimus ve takrolimus, bir atopik dermatit hastasinin derisinden izole
edilen insan T-yardimci hiicre klonlarinda hafizaya alinan antijen yanitlar1 konusunda benzer
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giiclere sahiptir. Pimekrolimus in vitro olarak ayrica, mast hiicrelerinden, antijen/IgE
stimiilasyonu sonrast sitokin ve pro-inflamatuvar mediyator saliverilmesini Onlemektedir.
Pimekrolimus keratinosit, fibroblast veya endotelyal hiicre dizilerinin gelisimini etkilemez ve
keratinosit, fibroblast ya da endotelyal hiicre dizilerinin {iremesini etkilememesi ve
kortikosteroidlerin aksine murin Langerhans hiicrelerinin ve insan monositlerinden kdken alan
dendritik hiicrelerin farklilagmasini, matiirasyonunu, fonksiyonlarini ve canlilifini bozmamasi,
pimekrolimusun hiicreler iizerindeki etki mekanizmasinin se¢ici oldugunu gostermektedir.

Pimekrolimus krem ve takrolimus merhem gibi cesitli topikal formiilasyonlarin kullanildig
calismalarda, pimekrolimusun in vitro olarak deriye niifuz etme agisindan kortikosteroidlere ya
da takrolimusa benzedigi, ama deriden gecme oraninin onlara gore daha az oldugu gozlenmistir.
Bu durum, topikal uygulamadan sonra pimekrolimusa sistemik maruziyetin takrolimus ve
kortikosteroidlere gore daha diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.

Pimekrolimus, topikal ve sistemik uygulama sonrast hayvanlardaki deri inflamasyonu
modellerinde yiiksek antiinflamatuvar aktivite gosterir. Pimekrolimus, domuzlardaki alerjik
temas dermatiti (ATD) modelinde topikal uygulama sonrasi, son derece giiclii kortikosteroidler
olan klobetazol-17-propionat ve flutikazon kadar etkilidir. Irritan kontakt dermatit icin gelistirilen
murin modellerinde gosterildigi gibi, topikal pimekrolimus irritanlara kars1 inflamatuvar yanit1 da
inhibe eder. Ayrica, atopik dermatitin akut Ozelliklerini taklit eden bir model olan
hipomagnezemik tiiysiiz sicanlarda, topikal ve oral pimekrolimusun histopatolojik degisiklikleri
normal hale getirdigi ve deri inflamasyonunun ve kasintiy1 etkili bir sekilde azalttig1 saptanmustir.
Oral pimekrolimus, sigan ATD’sinde deri inflamasyonunun inhibe edilmesinde siklosporin A’ya
gore 4 kat, takrolimusa gore ise >2 kat iistiindiir.

Klobetazol-17-propiyonattan farkli olarak, topikal pimekrolimusun domuzlarda deri atrofisine
neden olmadig goriilmiistiir. Ayrica, klobetazol-17-propiyonattan ve flutikazondan farkli olarak,
pimekrolimusun domuzlarda deri dokusunda degisikliklere ve beyazlasmaya neden olmadigi da
saptanmistir. Topikal pimekrolimus, farelerde epidermal Langerhans hiicrelerini etkilemez.
Bunun aksine, hidrokortizon da dahil olmak iizere standart topikal kortikosteroidlerle uygulanan
tedavi, Langerhans hiicrelerinde %96-100 azalmaya neden olmustur. Yakin zamanda atopik
dermatitli hastalarin deri biyopsilerinde yapilan bir analiz, 3 hafta boyunca bir kortikosteroid olan
beta-metazon %0.1 ile uygulanan tedavinin Langerhans hiicrelerinde azalmaya neden oldugunu,
ELIDEL %1 krem tedavisinin ise boyle bir etkiye yol agmadigimi; buna karsilik iki ilacin da T
hiicrelerinde anlamli 6l¢iide azalmaya neden oldugunu gostermistir. Dolayisiyla, bu ¢alismalarda
ve in vitro calismalarda elde edilen bulgular, topikal olarak uygulanan pimekrolimusun
Langerhans hiicrelerinin/dendritik hiicrelerin ‘naive’(saf) T hiicrelerinin efektor T hiicrelerine
farklilagmasin1 (Bu fonksiyon, immiin sistemin gelistirilmesinde ve spesifik immiin yeterliligin
stirekliliginin  saglanmasinda anahtar rol oynamaktadir.) etkilemesinin beklenmedigini
gostermektedir.

Deri inflamasyonu modellerindeki etkililiginin aksine, pimekrolimusun sistemik immiin yanitlari
etkileme potansiyeli, sistemik immiin baskilama modellerinde ve doz karsilastirmasina
dayanilarak gosterildigi tizere, takrolimus ve siklosporin A’ya gore daha diisiiktiir.

Pimekrolimusun sistemik bagisiklik cevabimi etkileme potansiyeli, deri inflamasyonuyla ilgili
modellerdeki etkinliginin aksine zayiftir. Sicanlarda subkutan pimekrolimusun antikor
olusumunu inhibe etme giicii, takrolimusun 48'de biri kadardir. Sicanlara uygulanan subkutan
siklosporin A ve takrolimus enjeksiyonlarinin, lokalize ‘graft-versus-host’ reaksiyonunu
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pimekrolimusa gore 8 kat ve 66 kat daha giiclii bir sekilde baskiladigi goriilmiistiir. Farelerde oral
pimekrolimus, siklosporin A ve takrolimusun aksine, alerjik temas dermatitinde ne primer
bagisiklik cevabini olumsuz yonde etkiler, ne de lenf bezi agirhigini ve selliilariteyi azaltir.
Veriler, topikal pimekrolimus/ELIDEL’in deride yiiksek ve secici antiinflamatuvar aktiviteye ve
minimum diizeyle perkiitan rezorpsiyona sahip oldugunu gostermektedir. Pimekrolimus, T
hiicreleri ve mast hiicreleri iizerindeki segici etkisi, Langerhans hiicrelerini/dendritik hiicreleri
bozmamasi, deri atrofisini indiiklememesi ve deriden daha az oranda ge¢mesi acisindan
kortikosteroidlerden farklidir. Deriden daha az oranda gecmesi ve sistemik immiin yanitlari
etkileme potansiyelinin daha diisiik olmas1 ac¢isindan da takrolimustan farklidir.

Hayvanlarda yapilan farmakolojik giivenlilik calismalarinda tek doz oral pimekrolimus, temel
pulmoner ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 etkilememistir. Merkezi sinir sistemi ve endokrin
parametreler de (6rnegin biiylime hormonu, prolaktin, luteinizan hormon, testosteron,
kortikosteron) etkilenmemistir. T hiicrelerindeki ve mast hiicrelerinde proinflamatuvar
sitokinlerin ve mediyatorlerin {iretiminin ve saliverilmesinin secici bir inhibitorii olarak
gosterdigi etki mekanizmasi goz Oniinde tutuldugunda, pimekrolimusun hipotalamo-hipofizo
adrenal aks iizerinde herhangi bir etki gostermesi beklenmemektedir.

Klinik veriler:
Pediyatrik hastalarda kisa siireli (akut) tedavi:

Cocuklar ve adolesans cagindakiler: 2-17 yas grubundaki 403 pediyatrik hastanin katildigi, 6
hafta devam eden, kontrollarin vehikiil uyguladig iki caligma yapilmis ve hastalar giinde 2 defa
ELIDEL kullanmstir. Her iki calismanin verileri birlestirilmistir.

Bebekler: 3-23 aylik 186 bebekte buna benzer bir ¢alisma yapilmistir.
6 haftalik bu ii¢ calismada, bitis noktasindaki etkililik sonuclari, asagidadir:
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Cocuklar ve adolesans Bebekler

cagindakiler
Sonlamim | Kriterler | ELIDEL | Vehikiil | p degeri ELIDEL | Vehikiil | p degeri
noktasi %1 (N=136) %1 (N=63)
(N=267) (N=123)

IGA” Normal

ya %348 | %184 |<0.001 %545 | %238 |<0.001

da

neredeyse

normal !
IGA® Diizelme * | % 59.9 | % 33 Yapilmad: | % 68 % 40 Yapilmad:

Kasinti Yok veya
hafif % 33.8

% 56.6 <0.001 % 72.4 % 33.3 <0.001

EAST” Bir biitiin

E’éitf;‘ll;ma 436 |-07 <0001 |-61.8 +735 | <0.001

%
degisiklik
)3

EAST® Bas/boyu

?ortalama -61.1 +0.6 < 0.001 -74.0 +31.48 |<0.001

%
degisiklik
)3

*Investigators Global Assessment (IGA) - Arastirmacilar tarafindan yapilan global degerlendirme

"Eczema Area Severity Index (EASI) : Etkilenen viicut yiizey alan1 ve klinik bulgularda (eritem,
infiltrasyon, ekskoriasyon, likenifikasyon) ortalama degisiklik ( % olarak )

!Calisma merkezi tarafindan tabakalandiriimis CMH test sonuglarma gore p-degeri
’Diizelme = Baslangica kiyasla daha diisiik IGA puan

3Calisma merkezi ve tedavinin faktor, baslangictaki (1. giin) EASI puaminin kovaryans faktorii
olarak alindigi, EASI i¢in 43. giindeki bitis noktasinda ANCOV A modeline dayali. p degeri

Cocuklarla adolesans c¢agindakilerin %44'iinde bebeklerin ise %70'inde kasinti, ilk hafta
icerisinde anlaml sekilde azaldi.
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Pediyatrik hastalarda uzun siireli tedavi:

2-17 yas grubundaki 713 hastanin ve 3-23 aylik 251 bebegin katildigi, cift-kor iki ¢alismada
ELIDEL, atopik dermatitin uzun siireli tedavisinde ilk bagvurulan temel ilac olarak kullanilmistir.

ELIDEL grubundaki hastalarda yumusaticilara ilave olarak, kasint1 ve kizariklik gibi belirtiler ilk
ortaya ciktiginda, bunlarin atopik dermatitin alevlenmesine doniismesini onlemek amaciyla
ELIDEL uygulanmis ve orta giicteki topikal kortikosteroidlere yalnizca, ELIDEL’le kontrol
altina alinamayan vakalarda bagvurulmustur.

Kontrol grubundaki hastalara, yumusatici ve alevlenme donemlerinde de buna ilave olarak orta
giicteki topikal kortekosteroidler seklinde olan standart tedavi uygulanmustir. Calismanin ¢ift-kor
olabilmesi i¢in, ELIDEL %1 krem yerine ELIDEL vehikiilii kullanilmistir.

Her iki calismada da alevlenme doénemlerinin, ilk basamak tedavi ilact olarak ELIDEL kullanilan
hastalarda, kontrol gruplarina kiyasla anlamli sekilde azaldig goriilmiistiir (p<0.001). Bu sekilde
kullanilan ELIDEL ile; biitiin sekonder degerlendirmelerde (Eczema Area Severity Index, IGA,
hastalar tarafindan yapilan degerlendirme) daha iyi sonug elde edilmis ve kasint1i, ELIDEL ile 1
hafta icerisinde kontrol altina alinmistir. 6 ve 12 ayhk tedaviyi alevlenme donemi hig
goriilmeksizin tamamlayan hasta orani, ELIDEL kullananlarda, kontrol gruplarina kiyasla daha
yiiksek (sirasiyla ¢ocuklarda %34'e karsilik %61; bebeklerde %33'e karsilik %70 ve cocuklarda
%28'e karsiik %51) bulunmustur. Ik 6 ve 12 ay icerisinde topikal kortikosteroide ihtiyac
duyulmayan hasta oranlart da ELIDEL kullananlarda, kontrol gruplarina kiyasla anlamli sekilde
daha yiiksek olmustur (sirasiyla ¢ocuklarda %37'ye karsilik %65; bebeklerde %39'a karsilik %70
ve cocuklarda %32'ye karsilik %57). ELIDEL’in etkililigi zaman icerisinde azalmamis ve soz
konusu ilk belirtilerin alevlenme donemi yoniinde ilerlemesinin Onlenmesinde herhangi bir
azalma goriilmemistir.

Ozel calismalar:

Tolerabilite calismalari; ELIDEL kullanilmasina herhangi bir irritasyon, temas duyarlilig,
fototoksik ya da fotoduyarlilik potansiyelinin eslik etmedigini gostermistir.

ELIDEL’in insanlarda deri atrofisi yapma potansiyeli, 4 hafta boyunca tedavi edilen, saglikli 16
goniilliide, orta ve ileri giicteki topikal steroidlerle (betametazon-17-valerat %0,1 krem ve
triamsinolon asetonid %0,1 krem) karsilastirilmistir. Her iki topikal kortikosteroid de ekografiyle
olgiilen deri kalinhginda anlamli diizeyde incelmeye neden olurken, ELIDEL ve vehikiilii, deri
kalinliginda azalmaya yol agmamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Pimekrolimus, beyaz-beyazimsi arasi ince kristalimsi tozdur. Metanol ve etanolde c¢oziiniirken
suda ¢Ozlinmez.

Emilim:

Hayvanlardan elde edilen veriler:

Pimekrolimus, lipofiliktir ve topikal olarak uygulandiginda, derin dokulara ¢ok az miktarda
gecer. Mini domuzlarda ELIDEL’in yar1 okkliizyon altinda 22 saat siireyle tek sefer

uygulanmasiyla sistemik dolasima gecen, ilacla-baglantili materyal orani, %11 agsmamis ve
degisiklige ugramamis pimekrolimusun biyoyararlanim oraninin %0,03 dolayinda oldugu
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bulunmugtur. Radyoaktif olarak isaretlenmis, ilacla-baglantili materyal miktari, 22 saatlik bir
uygulamadan sonra ilk 10 giin boyunca hemen hi¢ degismemis; dozdan sonraki ilk 5 giin
boyunca bu materyalin neredeyse tamaminin, degisiklige ugramamis pimekrolimus oldugu
goriilmiistiir. Topikal uygulamayr takiben sistemik dolagima gecen miktarin cok biiyiikk bir
boliimii, tamamen metabolize edilmis ve safra yoluyla diskiya salgilanarak viicuttan atilmistir.

Insanlardan elde edilen veriler:
Eriskinlerdeki emilimi;

Pimekrolimusun sistemik emilimi, toplam viicut yiizeyinin (BSA) %15-59'unu kaplayan atopik
dermatiti (egzema) olan ve 3 hafta boyunca giinde 2 defa ELIDEL Krem % 1 kullanan, 12 eriskin
hastada arastirilmistir. Alinan kan orneklerinin %77,5'indeki pimekrolimus konsantrasyonlarinin
Olciim yoOnteminin alt duyarlilik smirt olan mililitrede 0,5 nanogramin altinda bulundugu,
9%99,8'inde ise 1 ng/ml'den diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu caligma sirasinda bir hastada kandaki
en yiiksek pimekrolimus konsantrasyonu 1,4 ng/ml olmustur.

Calisma baglangicinda, viicut ylizeyinin %14-62'sini kaplayan atopik dermatiti olan ve bir yila
varan siireler boyunca ELIDEL ile tedavi edilen 40 eriskin hastanin kanindaki pimekrolimus
konsantrasyonunun daima diisiik ve ¢ogu zaman 6l¢tim yonteminin duyarlilik alt sinirinin altinda
oldugu goriilmiistiir. Tedavinin altinci haftasinda olciilen en yiiksek konsantrasyonlar, yalnizca 2
hastada olmak iizere 0,8 ng/ml bulunmus ve 12 aylik c¢alisma siiresi boyunca kandaki
pimekrolimus konsantrasyonu hicbir hastada yiikselmemistir. El dermatiti olan ve 3 hafta
boyunca giinde 2 defa ELIDEL (ellerin avug ici ve el sirt1 boliimlerine uygulama, gece boyu
okliizyonla kullanan 13 eriskin hastanin kanindaki en yiiksek pimekrolimus konsantrasyonu 0,91
ng/ml olmustur.

Topikal uygulama sonrasinda kandaki pimekrolimus diizeylerinin ¢ogu zaman 6l¢iim yonteminin
alt duyarlhilik sinirindan diisiik olmasi nedeniyle Egri Alt1 Alan (EAA) degeri yalnizca birkag
bireyde hesaplanabilmistir. Atopik dermatiti olan ve her vizit giiniinde pimekrolimus
konsantrasyonu ol¢iilebilen en az 3 ornek veren 8 eriskin hastadaki EAA(.1; .. degerleri, 2,5-
11,4 ng.saat/ml arasinda degismistir.

Cocuklardaki emilim;

Pimekrolimusun pediyatrik yas grubundaki emilimi, yaslar1 3 aylik ile 14 yas arasinda degisen ve
total viicut ylizeyinin %10-92'sinde atopik dermatit (egzema) bulunan 58 hastada incelenmistir. 3
hafta boyunca giinde 2 defa ELIDEL ile tedavi edilen bu cocuklarm S'inde tedaviye bir yil
boyunca "ihtiya¢ duyulduk¢a" devam edilmistir.

Bu pediyatrik hastalarda tedavi edilen lezyonlarin yayginligindan ve tedavi siiresinden bagimsiz
olarak ol¢iilen kan konsantrasyonlar1 daima diisiik kalmis ve ayni pozolojinin kullanildig: eriskin
hastalardakine yakin degerlerde bulunmustur. Kandaki pimekrolimus konsantrasyonlarinin %
60'1, olciim yontemi alt duyarlilik sinir1 olan 0,5 ng/ml'nin altinda biitiin kan orneklerinin %
97'sindeki pimekrolimus konsantrasyonu ise 2 ng/ml'den diisiik bulunmustur. Kandaki en yiiksek
pimekrolimus konsantrasyonlar1 (2,0 ng/ml) biri 8 aylhk digeri 14 yasindaki 2 hastada
Olctilmiistiir.

En kiiciik (3-23 aylik) hastalarda ol¢iilen en yliksek kan konsantrasyonu bir hastada 2,6 ng/ml
bulunmustur. Bir yil siireyle tedavisine devam edilen 5 cocuktaki kan konsantrasyonlar1 hep
diisiik degerlerde kalmis ve en yiiksek deger bir hastada 1,94 ng/ml olmustur. 12 aylik tedavi
boyunca bu 5 hastanin hi¢birinde kan konsantrasyonlar: yiikselmemistir.
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Her vizit giintinde ol¢iilebilir en az 3 kan konsantrasyonu bulunan ve yaslari 2-14 arasinda
degisen 8 pediyatrik hastada EAAq 12 sae degerleri 5,4 ile 18,8 ng.saat/ml arasinda degismistir.
Lezyonlarin total viicut yiizey alaninin % 40'indan daha kiiciik bir boliimiinii kapladig1 hastalarin
EAA degerleriyle, lezyonlarin viicut yiizey alaninin en az % 40 veya daha fazlasinmi kapladig
hastalarin EAA degerleri birbirine yakin bulunmustur.

Oral farmakokinetik verilerle karsilastirma;

4 hafta boyunca giinde 1 defa 5 mg ile 2 defa 30 mg arasinda degisen dozlarda oral pimekrolimus
ile tedavi edilen psoriasis vakalarinda ilag, en yiiksek doz dahil biitiin dozlarda iyi tolere
edilmistir. Hicbir ciddi advers olay bildirilmemis, fiziksel muayene bulgularinda, vital bulgularda
ve laboratuvar (bobrek dahil) giivenlilik parametrelerinde anlamli higbir degisiklik meydana
gelmemigtir. En yiiksek doza eslik eden EAAq. 12 saar degeri 294,9 ng.saat/ml olmustur. Bu EAA
degeri 3 hafta siireyle giinde 2 defa topikal ELIDEL kullanan eriskin ve pediyatrik atopik
dermatit (egzema) vakalarinda hesaplanan ortalama EAAq.15 xa degerlerinin (sirasiyla 11,4 ve
18,8 ng.saat/ml), sirasiyla 26 ve 16 katidir.

Dagilim:

Topikal uygulama sonrasi kandaki pimekrolimus diizeyleri, dermoselektif bir ila¢g olmasi
nedeniyle cok diisiiktiir. Bu nedenle pimekrolimus metabolizmasi topikal uygulama sonrasi
incelenemez.

In vitro plazma protein baglanma calismalari, plazmadaki pimekrolimusun %99,6’sinin
proteinlere baglandigin1 gostermektedir. Pimekrolimusun plazmadaki major fraksiyonu farkli
lipoproteinlere baglanir.

Bivyotrasformasyon:

Radyoaktif olarak isaretlenmis pimekrolimusun saglikli goniillillerde agiz yoluyla tek doz
verilmesinden sonra kandaki ilacla baglantili baslica komponent, degisiklige ugramamis
pimekrolimus olmus, bunun yan sira O-demetilasyon ve oksijenasyon iiriinii olarak goziiken orta
derecede polariteye sahip ¢cok sayida minér metabolit bulunmustur.

In vitro olarak insan derisinde higbir ilag metabolizmasi gézlenmemistir.

Eliminasyon:

Dozdaki radyoaktivite viicuttan oncelikle (%78,4) diskiyla, cok kiiciik bir boliim olarak da idrarla
(%2,5) uzaklastirilmistir. Dozdaki total radyoaktivitenin ortalama %80,9'u viicut disina atilmistir.
Idrarda degisiklige ugramamis pimekrolimusa rastlanmamus ve diskidaki radyoaktivitenin %]1'den
daha kii¢iik bir boliimiiniin degisiklige ugramamis pimekrolimusa ait oldugu bulunmustur.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:

Topikal yolla uygulandigindan bu bilgi mevcut degildir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Dermal uygulama sonrasi toksikoloji calismalart:

Krem seklindeki pimekrolimus formiilasyonlarinin c¢esitli hayvan tiirlerinde kullanildigi, ¢ok
sayida klinik oncesi giivenlilik ¢calismalar1 yapilmis ve herhangi bir irritasyon (1s1ga duyarlilik) ya
da lokal veya sistemik toksisite kanit1 goriilmemistir.
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Sicanlarda ELIDEL kullamlarak yapilan ve 2 yil devam eden bir dermal Kkarsinojen etki
calismasinda; pratikte uygulanabilecek en yiiksek giinliik doz olan 10 mg/kg veya 110 mg/m?
pimekrolimusla, deride ya da sistemik hi¢bir karsinojen etki gozlenmemistir. Bu doza karsilik
gelen ortalama EAAq 24 saar degeri, 125 ng x saat/ml olup, klinik caligmalara katilan pediyatrik
hastalarda hesaplanan en yiiksek EAA degerinin 3,3 katina esittir. Etanol igerisinde pimekrolimus
kullanilan farelerdeki bir dermal karsinojen etki calismasinda; en yiiksek doz (giinde 4 mg/kg
veya 12 mg/m”) dahil biitin dozlarda deri veya diger organ neoplazmlarimin insidansinda artis
goriilmemistir. En yiiksek doza karsilik gelen ortalama EAA.24 saar degeri 1040 ng x saat/ml olup
kinik ¢alismalara katilan pediyatrik hastalarda hesaplanan en yiiksek degerin 27 katidir.

Tiiysiiz farelerde ELIDEL kullanilarak yapilan bir dermal fotokarsinojenisite calismasinda;
kullanilan en yiiksek giinlik doz olan 10 mg/kg veya 30 mg/m2 dahil hicbir dozda, vehikiil
verilen hayvanlara kiyasla fotokarsinojen etkide artig goriillmemistir. Bu en yiiksek doza karsilik
gelen ortalama EA A4 o degeri, 2100 ng x saat/ml olup klinik ¢alismalara katilan pediyatrik
hastalarda hesaplanan en yiiksek EAA degerinin 55 katina esittir.

Dermal iireme calismalarinda, pratikte test edilebilen en yiiksek giinlilk dozda (siganlarda 10
mg/kg veya 110 mg/m?% tavsanlarda 10 mg/kg veya 36 mg/m”) hicbir maternal veya fetal
toksisite goriillmemistir. Bu yiiksek doza eslik eden ortalama EAAg.24 saar degerleri tavsanda 24,8
ng x saat/ml olmus, siganlarda ise hesaplanamamaistir.

Oral kullanim sonrasi toksikoloji ¢alismalari:

Klinik caligmalarda goriilmeyen advers reaksiyonlarin, insanlardaki maksimal dozdan ¢ok daha
yiikksek dozlara karsilik gelen dozlarin kullamildigr hayvanlarda goriilmiis olmasi, bunlarin
klinikte pek az onem tasidigin1 gosterir. Hayvanlarda goriilen bu advers reaksiyonlar su
sekildedir: Giinde 45 mg/kg'a veya 490 mg/mz'ye (ortalama EAAq.,4 saat degeri 1448 ng x
saat/ml; erigkin hastalardaki maksimal EAA degerinin en az 63 kat1) kadar olan oral dozlar
kullanilan sicanlarda hafif maternal toksisite, estrus sikliisii bozukluklari, implantasyon sonrasi
embriyo kayb1 ve dogan yavru sayisinda azalma goriilmiistiir.

Sicanlarda oral yolla uygulama yapilan bir fertilite ve embriyo-fotal gelisim calismasinda, 45
mg/kg/giin doz uygulandiginda (EAA karsilastirmalarina gore Insanlar Icin Onerilen Maksimum
Dozun (MRHD) 38 katt,), estrus dongiisiinde bozulmalar, implantasyon sonrasi kayip ve yavru
sayisinda azalma gozlenmistir. 10 mg/kg/giin dozda (EAA karsilagtirmalarina gore 12 x MRHD),
disi sicanlarda fertilite iizerinde higbir etki gdzlenmemistir. Bu calismada test edilen en yiiksek
doz olan 45 mg/kg/giin dozda (EAA karsilastirmalarina gére 23 x MRHD), erkek si¢anlarda
fertilite iizerinde hicbir etki gézlenmemistir.

Siganlarda oral yolla uygulama yapilan ikinci bir fertilite ve embriyo-fotal gelisim ¢alismasinda,
45 mg/kg/giin dozda (EAA karsilastirmalarina gore erkekler icin 123 x MRHD, disiler i¢in 192 x
MRHD), erkeklerde testis ve epididim agirliklarinda azalma, testikiiler sperm sayilarinda ve
hareketli spermlerde azalma, disilerde ise estrus dongiisiinde bozulma, corpus luteum azalmasi,
implantasyonda ve canli fotiis sayisinda azalma gozlenmistir. 10 mg/kg/giin dozda (EAA
karsilastirmalarina gére 5 x MRHD), disi siganlarda fertilite iizerinde hi¢bir etki gbzlenmemistir.
2 mg/kg/giin dozda (EAA karsilastirmalarina gore 0,7 x MRHD), erkek sicanlarda fertilite
tizerinde hicbir etki gdzlenmemistir.

Tavsanlarda oral yolla uygulama yapilan bir iireme ¢alismasinda, en yiiksek doz olan ve ortalama
147 ng x saat/ml'ye (eriskin insanlarda gozlemlenen maksimal EAA degerinin en az 6 kati)
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karsilik gelen giinde 20 mg/kg veya 72 mg/m” pimekrolimusa maternal toksisite eslik etmis;
embriyotoksisite ya da teratojen etki ise goriilmemistir.

Farelerde yapilan bir oral karsinojen etki calismasinda, en yiiksek doz olan ve ortalama 9831 ng x
saat/ml'lik EAA.24 saar degerine (klinik calismalara katilan pediyatrik hastalardaki maksimal EAA
degerinin en az 258 kat1) karsilik gelen giinde 45 mg/kg veya 135 mg/m* pimekrolimus:
kontrollara kiyasla %13 daha yiiksek lenfoma insidansi ve immiinosupresyon belirtileri eslik
etmistir. Giinde 15 mg/kg veya 45 mg/mz'lik (ortalama 5059 ng x saat/ml'lik, klinik calismalara
katilan ¢ocuklardaki maksimal EAA degerinin 133 katina esdeger EAA(.24 s degerine karsilik
gelen) dozlar, lenfomaya veya bagisiklik sisteminde, ortaya konulabilecek herhangi bir etkiye
neden olmamistir. Sicanlardaki bir oral karsinojen etki c¢alismasinda, tolere edilen maksimal
dozun iizerindeki bir doz olan ve ortalama 1550 mg.saat/ml'lik EAAg 4 saat degerine (klinik
calismalara katilan pediyatrik hastalardaki maksimal EAA degerinin 41 kat1) eslik eden herhangi
bir karsinojen etki potansiyeli gozlemlenmemistir.

Ames testi, fare lenfoma L5178Y testi, V79 Cin hamsteri hiicrelerindeki kromozom aberasyon
testi ve fare mikroniikleus testi dahil ¢ok sayida in vitro ve in vivo genotoksik etki testi,
pimekrolimusun bir mutajen ya da klastojen bir potansiyelinin olmadigin1 gostermistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Susuz sitrik asit

Benzil alkol

Sodyum setostearil siilfat

Mono- ve di-gliserid

Setil alkol

Stearil alkol

Propilen glikol

Oleil alkol

Orta zincirli trigliserit

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Karsilagtirma c¢aligmalarimin  yetersizliginden, bu tibbi iiriin diger topikal iiriinlerle
karistirilmamalidir.

Yumusaticilar ELIDEL ile beraber uygulanabilir (Bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
6.3. Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.

Tiip acildiktan sonra icerigi 1 yil icinde kullanilmalidir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ELIDEL Krem, 30 g’lik aliiminyum tiipte

6.6.  Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig olan {iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7.  RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy — Istanbul

Tel: 0216560 10 00

Faks: 0 216 482 64 08

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

31.07.2003 - 114/ 26

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 31.07.2003

Son venileme tarihi: -
10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
01.07.2010
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