KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ELIDEL® %1 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:

Bir g krem i¢in;

Pimekrolimus 10 mg

Yardimci1 maddeler:
Bir g krem i¢in:

Benzil alkol 10 mg
Propilen glikol 50 mg
Setil alkol 40 mg
Stearil alkol 40 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Cilt tizerine topikal uygulama i¢in krem.
ELIDEL beyazimsi, kokusuz, leke birakmayan ve kolay dagilan bir kremdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
ELIDEL, topikal kortikosteroidlerle tedavinin tavsiye edilmedigi veya miimkiin olmadigi,
ornegin;

- topikal kortikosteroidlerin tolere edilmedigi

- topikal kortikosteroidlerin etkisiz oldugu

- yliz ve boyun gibi topikal kortikosteroidler ile uzun siireli aralikli tedavinin uygun

olmadigi

durumlar dahil, hafif veya orta siddetli atopik dermatiti olan 3 aylik ve {izerindeki pediyatrik ve
yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
ELIDEL, atopik dermatit tan1 ve tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan baslatilmalidir.

ELIDEL, atopik egzamanim bulgu ve belirtilerinin tedavisi i¢in kisa siireli ve alevlenmelerin
ilerlemesinin 6nlenmesi amaciyla aralikli olarak uzun stireli kullanilabilir.

ELIDEL, atopik dermatit bulgu ve belirtileri ilk ortaya ¢ikti§1 zaman kullanilmaya baslanmalidir.

ELIDEL, yalnizca atopik dermatit bulunan bélgelere uygulanmalidir. ELIDEL, hastalik
alevlenmeleri sirasinda miimkiin oldugunca kisa siireli kullanilmalidir. Hasta veya hasta
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bakicilari, bulgu ve belirtiler kayboldugunda ELIDEL kullanmay1 durdurmalidir. Tedavi aralikli
ve kisa siireli olmali, siirekli olmamalidir.

6 hafta sonra iyilesme olmazsa veya hastaligin alevlenmesi durumunda ELIDEL tedavisi
sonlandirilmalidir.  Atopik dermatit tanis1 yeniden degerlendirilmeli ve daha ileri tedavi
secenekleri diisliniilmelidir.

Yetiskinler

ELIDEL ince bir tabaka halinde giinde 2 defa uygulanir, yavas yavas ovusturarak deriye
tamamen emdirilir. Cildin etkilenen her bdlgesi remisyon saglanana kadar ELIDEL ile tedavi
edilmeli ve sonrasinda tedavi kesilmelidir.

ELIDEL miikéz membranlar harig, bas ve yiiz, boyun ve derinin kivrim yaptigi/kars: karsiya
temas ettigi yerler dahil biitiin deri bolgelerinde kullamlabilir. ELIDEL okliizyon altinda
uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

Atopik dermatitin (egzama) uzun siireli tedavisinde, hastaligin alevlenmesinin onlenmesi igin
ELIDEL tedavisi, atopik dermatit bulgu ve belirtileri ilk ortaya ¢iktigi anda baslatilmalidir.
ELIDEL giinde iki kez uygulanmalhdir. ELIDEL’i kullandiktan hemen sonra cildi yumusatan
preparatlar kullanilabilir.

Uygulama seKkli:
Topikal uygulama igindir. ELIDEL ince bir tabaka halinde giinde 2 defa uygulanr.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Bebeklerde (3-23 ay), ¢ocuklarda (2-11 yas) ve adolesanlarda (12-17 yas) pozoloji ve uygulama
sekli yetiskinlerdeki ile aynidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Atopik dermatit (egzama), 65 yas ve iistii hastalarda nadiren gériiliir. ELIDEL ile gerceklestirilen
klinik ¢aligmalara, daha geng¢ hastalardan farkli bir cevap verip vermediklerinin saptanmasina
yetecek sayida yasli hasta katilmamustir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Pimekrolimusa, diger makrolaktamlara veya yardimci maddelerinden herhangi birine kars1 asiri
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir. (bkz. Bolim 6.1)
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4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Pimekrolimus krem, dogustan veya sonradan gelisen immiin yetmezIligi olan hastalarda veya
immiinosupresyona neden olan bir tedavi alan hastalarda kullanilmamalidir.

Derinin lokal immiin yanitt ve deri maligniteleri lizerindeki uzun vadeli etkisi bilinmedigi i¢in,
Pimekrolimus potansiyel olarak malign ya da premalign deri lezyonlariin {izerine
uygulanmamalidir.

Pimekrolimus akut kutanoz viral enfeksiyonlardan (herpes simplex, su ¢igcegi) etkilenmis
bolgelere uygulanmamalidir.

ELIDEL, klinik olarak enfekte atopik dermatitin tedavisinde etkililigi ve giivenliligi agisindan
degerlendirilmemistir. ELIDEL ile tedaviye baslamadan &nce, tedavi uygulanacak bolgedeki
klinik enfeksiyonlar temizlenmelidir.

Atopik dermatitli hastalar, egzama herpetikum (Kaposi’'nin variseliform eriipsiyonu) dahil
yiizeyel deri enfeksiyonlarina yatkin olsa da, herpes simpleks viriisii enfeksiyonu veya egzama
herpetikum (vezikiiler ve eroziv lezyonlarin hizli yayilmasi olarak ortaya ¢ikan) riskinde artig
pimekrolimus tedavisi ile iliskilendirilebilir. Herpes simpleks deri enfeksiyonu varliginda, viral
enfeksiyon temizlenene kadar enfeksiyon bdlgesinde ELIDEL tedavisi kesilmelidir.

Siddetli atopik dermatiti olan hastalar, pimekrolimus ile tedavi siiresince ciltte bakteriyel
enfeksiyon (impetigo) riskinde artig gdsterebilir.

ELIDEL’in kullamlmasi, uygulama yerinde sicaklik ve/veya yanma hissi gibi hafif ve gegici
reaksiyonlara neden olabilir (bkz. Boliim 4.8). Bu gibi reaksiyonlar siddetli oldugunda tedavinin
risk-yarar1 yeniden degerlendirilmelidir.

ELIDEL’in goz ve miikdz membranlar ile temasidan kagiilmalidir. Eger bu bolgelere kazayla
uygulanirsa, krem iyice silinmeli ve temiz suyla yikanmalidir.

Hastalara, giines 1s1g1na maruziyeti en aza indirmeleri, giines koruyucu iiriin kullanim1 ve cildin
uygun bir kiyafet ile kapatilmasi gibi gilinesten korunmalari i¢in uygun Onlemler almalari
onerilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

ELIDEL, etkin madde olarak bir kalsindrin inhibitérii olan pimekrolimus igerir. Transplant
hastalarinda, kalsindrin inhibitorlerinin sistemik uygulamasini takiben yogun immiinosupresyona
uzun siireli sistemik maruziyet, lenfoma ve deri maligniteleri gelistirme riskinde artis ile
iliskilendirilmistir.

Pimekrolimus krem kullanan hastalarda kutan6z ve diger lenfoma tiirleri ve deri kanserleri de
dahil olmak iizere malignite vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bununla birlikte, ELIDEL
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ile tedavi edilen atopik dermatitli hastalarin anlamli sistemik pimekrolimus seviyelerine sahip
olmadig1 bulunmustur.

Klinik c¢alismalarda, ELIDEL kullanmimi sirasinda 14/1.544 (%0,9) lenfadenopati vakasi
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bu lenfadenopati vakalarinin genellikle enfeksiyonlara bagl
oldugu ve uygun antibiyotik tedavisi ile iyilestigi gozlenmistir. Bu 14 vakanin, cogunlugunun ya
kesin bir etiyolojisi vardi ya da diizeldigi bilinmekteydi. ELIDEL kullanan ve lenfadenopati
gelisen hastalarda, lenfadenopatinin etiyolojisi arastirilmalidir. Lenfadenopati kesin etiyolojisinin
bilinmemesi durumunda ya da akut enfeksiy6z mononiikleoz varliginda, pimekrolimus tedavisi
kesilmelidir. Lenfadenopati gelisen hastalar, bu durumun tamamen diizeldiginden emin olunmasi
i¢in izlenmelidir.

Hastalar, uygulama sonrasinda sigara i¢cmemeleri ve acgik atese yaklagsmamalar1 konusunda
bilgilendirilmelidir. Siddetli yanik riski vardir. Uriinle temas eden kumas (giysi, yatak takimu,
pansuman malzemeleri/bandajlar vb.) daha kolay yanar ve bu, ciddi bir yangin riskidir. Giysi ve
yatak takimini yikamak, kumasta biriken iiriin miktarin1 azaltsa da {iriiniin tamamen
uzaklagmasini saglamayabilir.

Potansiyel olarak daha yiiksek sistemik maruziyet riskli popiilasyonlar
ELIDEL, Netherton sendromlu hastalarda c¢alistimamistir. Pimekrolimusun artan sistemik

absorpsiyon potansiyeli nedeniyle ELIDEL, Netherton sendromlu hastalarda nerilmemektedir.
Pimekrolimusun giivenliligi eritrodermik hastalarda kamtlanmadigindan, ELIDEL’in bu hasta
popiilasyonunda kullanilmasi 6nerilemez.

ELIDEL’in okliizyon altinda kullanimi hastalarda c¢alisgtilmamistir.  Okliizif pansuman
onerilmemektedir.

Cildinde siddetli inflamasyon ve/veya hasar olan hastalarda, sistemik konsantrasyonlar daha
yiiksek olabilir.

ELIDEL, 1 gram kremde 40 mg setil alkol ve 40 mg stearil alkol igerir. Bunlar lokal deri
reaksiyonlarina (6rnegin, kontakt dermatit) neden olabilir. Ayrica 1 gram krem 10 mg benzil
alkol igerir. Bu, alerjik reaksiyonlara ve deride hafif iritasyona neden olabilir. Ayn1 zamanda 1
gram krem 50 mg propilen glikol igerir. Bu, deride iritasyona neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pimekrolimus ile diger ilaglar arasindaki potansiyel etkilesimler, sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Pimekrolimus yalmizca CYP 450 3A4 tarafindan metabolize edilir.
Emiliminin ¢ok diisiik diizeyde olmasi nedeniyle pimekrolimusun, sistemik olarak kullanilan
ilaclarla etkilesime girmesi beklenmez (bkz. Boliim 5.2).
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Mevcut veriler, pimekrolimusun antibiyotikler, antihistaminikler ve kortikosteroidlerle
(oral/nazal/inhale) es zamanl kullanilabilecegini géstermektedir.

Oldukga diisiik diizeyde olan emilim derecesine dayanarak, asilama ile potansiyel bir sistemik
etkilesimin meydana gelmesi olas1 degildir. Ileri derecede hastalig1 olan hastalarda asilamanin,
ELIDEL ile tedaviye ara verilen siiregte yapilmasi dnerilmektedir.

Lokal reaksiyonlar devam ettigi siirece pimekrolimusun asilama bdlgelerine uygulanmasina
yonelik ¢alisma yapilmamistir ve bu nedenle dnerilmemektedir.

UVB, UVA, PUVA, azatioprin ve siklosporin A gibi atopik egzama i¢in verilen immiinosupresif
tedavilerin eszamanl kullanimina iliskin deneyim bulunmamaktadir.

Pimekrolimus, hayvanlarda fotokarsinojenik potansiyel goéstermemistir (bkz. Boliim 5.3).
Bununla birlikte, insanlar {lizerindeki etkisi bilinmediginden, pimekrolimus ile tedavi sirasinda
cildin solaryum 15181 dahil ultraviyole 1518a asir1 maruziyetinden veya PUVA, UVA veya UVB ile
tedaviden kagiilmalidir.

Pimekrolimus krem kullanan hastalarda alkol alimindan kisa bir siire sonra, seyrek vakalarda
kizariklik, dokiintii, yanma, kasint1 ya da sislik goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

>3 aylik - <12 aylik yas araliginda bebeklerde yapilan 5 yillik bir ¢alismada, ELIDEL veya
topikal kortikosteroid ile tedavi edilen hafif ila orta siddette atopik dermatitli hastalar, normal
bagisiklik yanit maturasyonu gostermis ve asi antijenlerine karsi etkili immiinizasyon
gelistirmistir (bkz. Boliim 5.1).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Topikal uygulanmadan sonra pimekrolimus emiliminin ¢ok diisiik diizeyde olmasi sebebiyle
dogum kontrol ilaclar ile etkilesimi beklenmemektedir. Ancak pimekrolimusun gebe kadinlarda
kullanimina iligkin yeterli veri olmamasi sebebiyle ve ihtiyati tedbir olarak gebelikte kullanimi
onerilmediginden, tedavi siiresince alternatif ve etkili bir dogum kontrol yontemi uygulanmasi
onerilmektedir.

Gebelik donemi
Pimekrolimusun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Deri iizerine topikal
uygulama ile gerceklestirilen hayvan c¢aligmalari embriyonal/fetal gelisim agisindan dogrudan
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veya dolayli zararli etkiler gostermemektedir. Oral uygulamadan sonra hayvanlarda
gergeklestirilen ¢alismalar tireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Pimekrolimusun
topikal uygulanmasindan sonra pimekrolimus emiliminin ¢ok diisiik diizeyde olmas1 sebebiyle
(bkz. Boliim 5.2) insanlardaki potansiyel riskin sinirlt oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte,
pimekrolimus gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Topikal uygulama sonrasinda ELIDEL’in siite gecip gecmedigi ydniinde hayvan calismalar:
yiiriitiilmemistir ve emziren annelerde ELIDEL’in kullanimi calisilmamistir. Pimekrolimusun
topikal uygulama sonrasi anne siitline ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.

Ancak, pimekrolimusun topikal uygulanmasindan sonra pimekrolimus emilimi minimal diizeyde
gerceklestiginden (bkz. Boliim 5.2) insanlardaki potansiyel riskin sinirli oldugu diistintilmektedir.
Pimekrolimus, emziren kadinlara uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Emziren anneler ELIDEL’i kullanabilir, ancak yenidoganin istemeden agizdan alimin1 énlemek
icin bebegini emziren anneler ELIDEL’i memelerine uygulamamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Pimekrolimusun erkek ya da kadin fertilitesi {iizerindeki etkileriyle ilgili klinik veri
bulunmamaktadir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
ELIDEL’in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

ELIDEL ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %19’u ve kontrol grubundaki hastalarin yaklasik
%16's1 tarafindan en sik karsilagilan 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.

Sistem organ siniflar1 igerisinde advers reaksiyonlar i¢in su terimler ve siklik dereceleri
kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Molluskum kontagiozum

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Siddetli formlar dahil anaflaktik reaksiyonlar
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Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Seyrek: Alkol intolerans1 (Cogunlukla, alkol alimindan kisa bir siire sonra kizariklik, dokiintii,
yanma, kasint1 ya da sislik goriilmiistiir.)

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Deri enfeksiyonlar1 (folikdilit)

Yaygin olmayan: Fronkiil, impetigo, herpes simplex, herpes zoster, herpes simplex dermatiti
(egzama herpetikum), deri papillomu ve siddetlenen deri reaksiyonlari

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (6rn. dokiintii, tirtiker, anjiyoddem), deri renginde degisiklikler (6rn.
hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon)

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Uygulama yerinde yanma hissi

Yaygin: Uygulama yeri reaksiyonlari (iritasyon, kasint1 ve eritem)

Yaygin olmayan: Uygulama yeri rahatsizliklar1 (dokiintli, agri, parestezi, derinin pul pul
dokiilmesi, kuruluk, 6dem)

Pazarlama sonrasi: Pimekrolimus krem kullanan hastalarda kutanéz ve diger lenfoma tiirleri ve
deri kanserleri de dahil olmak {izere, malignite vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Pazarlama sonrasi kullanimda ve klinik ¢aligmalarda lenfadenopati vakalar1 bildirilmistir, ancak
ELIDEL tedavisi ile nedensel bir iliski kurulmamstir (bkz. Boliim 4.4).

Pedivatrik popiilasyon

% 1 Pimekrolimus krem ile tedavi edilen 3 aylik ve daha biiyiik ¢ocuklarin klinik giivenlilik veri
tabani, 5 yila kadar uzun vadeli giivenlilik verilerini kapsamaktadir. Bebekler, cocuklar ve
adolesanlardaki giivenlilik profilleri, gézlenen advers olaylarin dogasit ve sikligi bakimindan
karsilagtirilabilir nitelikteydi. En yaygin gozlenen advers reaksiyonlar uygulama yeri
reaksiyonlariydi.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
ELIDEL ile ilgili herhangi bir doz asim1 deneyimi mevcut degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger dermatolojik preparatlar, dermatitte kullanilan ilaglar
(kortikosteroidler haric)

ATC kodu: D11AHO02

Etki mekanizmasi
Pimekrolimus, lipofilik bir anti-inflamatuvar askomisin makrolaktam tiirevidir ve pro-
inflamatuvar sitokinlerin yapiminin ve saliminin hiicre selektif bir inhibitoriidiir.

Pimekrolimus, makrofilin-12’ye yiiksek bir afiniteyle baglanarak kalsiyuma-bagimli fosfataz
kalsinérini inhibe eder. Sonug¢ olarak, pimekrolimus, T hiicrelerinde inflamatuvar sitokinlerin
sentezini bloke eder.

Farmakodinamik etkiler

Pimekrolimus, topikal ve sistemik uygulama sonrasi hayvanlardaki deri inflamasyonu
modellerinde yiiksek anti-inflamatuvar aktivite gosterir. Topikal pimekrolimus, domuzlardaki
alerjik kontakt dermatit modelinde giiclii kortikosteroidler kadar etkilidir. Kortikosteroidlerden
farkli olarak, pimekrolimusun domuzlarda deri atrofisine neden olmadigi ve fare derisinde
Langerhans hiicrelerini etkilemedigi goriilmiistiir.

Farelerde pimekrolimus, alerjik kontakt dermatitte ne primer bagisiklik cevabini olumsuz yonde
etkiler, ne de lenf diiglimlerini etkiler. Topikal pimekrolimus benzer sekilde niifuz eder, ancak
insan derisine kortikosteroidlere oranla ¢ok daha az niifuz eder, bu da pimekrolimusun sistemik
absorpsiyon potansiyelinin ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, pimekrolimus, kortikosteroidlerden farkli olarak dermoselektif farmakolojik profile
sahiptir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

ELIDEL’in etkililik ve giivenlilik profili, aralarinda 3 ayhik ve daha biiyiik bebeklerin,
cocuklarin, adolesanlarin ve erigkinlerin yer aldig1 2.000’den fazla sayida hastanin katildigi, faz II
ve III ¢alismalarda degerlendirilmistir. Bu hastalarm 1.500’den fazlas1t ELIDEL, 500°den fazlasi
ise ELIDEL tasiyici ve/veya topikal kortikosteroidler seklinde olmak iizere kontrol ilact
kullanmustir.

Kisa siireli (akut) tedavi
Cocuklar ve adolesanlar: 2-17 yas grubundaki 403 pediyatrik hastanin katildigi, 6 hafta devam
eden, tastyict madde kontrollii iki ¢alisma yapilmis ve hastalar giinde 2 defa ELIDEL

kullanmistir. Her iki ¢alismanin verileri birlestirilmistir.

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

Cocuklar ve adolesanlar Bebekler
Sonlanum ELIDEL %]l | Tasiyic1 | p-degeri ELIDEL %1 | Tastyict | p-degeri
noktasi Kriterler (N=267) madde (N=123) madde
(N=136) (N=63)
X N | d
IGA neor:;:yse noﬁall %348 %184 | <0,001 % 54,5 %238 | <0,001
IGA® Diizelme? % 59,9 % 33 Yapilmadi % 68 % 40 Yapilmadi
Kasmti Yok veya hafif % 56,6 % 33,8 <0,001 % 72,4 % 33,3 <0,001
1 rtal 0
EASI° dG:;;kmf; alama % | 436 -0,7 <0,001 -61.8 +735 | <0,001
B 1 9
EASI° d:;;iﬁ‘;(o”a amavh | 611 +0,6 <0,001 - 74 +3148 | <0,001

* 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)

! Caligma merkezi tarafindan tabakalandirilmig CMH test sonuglarina gore p-degeri

2 Diizelme = Baglangica kiyasla daha diisiik IGA puam

3 Caligma merkezi ve tedavinin faktor ve baglangigtaki (1. giin) EASI puaninin kovaryans faktorii olarak alindigi, EASI igin 43.
giindeki bitis noktasinda ANCOVA modeline dayali. P-degeri

Cocuklar ve adolesanlarin %44’iinde ve bebeklerin ise %70’inde kasintinin ilk hafta igerisinde
anlaml sekilde azaldig1 gozlenmistir.

Yetiskinler: ELIDEL, orta ila siddetli atopik dermatiti olan yetiskinlerin kisa siireli tedavisinde (3
hafta) % 0,1 betametazon-17 valerattan daha az etkiliydi.

Uzun siireli tedavi

2-17 yas grubundaki 713 cocuk ve adolesanin ve 3-23 aylik 251 bebegin katildigi, ¢ift-kor iki
calismada ELIDEL, atopik dermatitin uzun siireli tedavisinde ilk basvurulan temel ilag olarak
kullanilmustir.

ELIDEL, kasinti ve kizariklik gibi belirtiler ilk ortaya ciktiginda, bunlarin atopik dermatitin
alevlenmesine doniismesini 6nlemek amaciyla kullanildi. Orta giicteki topikal kortikosteroidlere
yalmzca, ELIDEL’le kontrol altina alinamayan, hastalik siddetinin alevlendigi vakalarda
basvurulmustur. kortikosteroid
pimekrolimus krem tedavisi kesildi. Cift kor calismayi siirdiirmek amaciyla, kontrol grubu
ELIDEL tagiyic1 maddesi kulland.

Alevlenmelerin  tedavisi igin tedavisi  baslatildiginda,

Her iki ¢alismada da alevlenme donemlerinin, pimekrolimus krem kullanilan hastalarda anlaml

sekilde azaldigi gorilmiistir (p<0,001). Pimekrolimus krem tedavisi; biitiin sekonder
degerlendirmelerde IGA, hastalar
degerlendirme) daha iyi etkililik gostermis ve kasinti, pimekrolimus krem ile 1 hafta igerisinde
kontrol altima alinmistir. 6 aylik tedaviyi tamamlayan hasta orani, pimekrolimus krem

kullananlarda, kontrol gruplarna kiyasla sirastyla ¢ocuklarda %34’e karsilik %61; bebeklerde

(Eczema Area Severity Index, tarafindan yapilan
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%?33’e karsilik %70 ve 12 aylik tedaviyi alevlenme donemi hi¢ goriilmeksizin tamamlayan hasta
orani, ELIDEL kullananlarda, kontrol gruplarma kiyasla sirastyla ¢ocuklarda %28’e karsilik
%51; bebeklerde %28’e karsilik %57 seklinde bulunmustur.

12 ay igerisinde topikal kortikosteroide ihtiya¢ duyulmayan hasta oranlari da ELIDEL
kullananlarda, kontrol gruplarina kiyasla sirasiyla ¢ocuklarda %32'ye karsilik %57; bebeklerde
%?35'e karsilik %64 seklindedir. Pimekrolimus kremin etkililigi zaman igerisinde korunmustur.

Orta ila siddetli atopik dermatiti olan 192 yetiskinde benzer tasarima sahip 6 aylik randomize, ¢ift
kor, paralel grup, tastyict madde kontrollii bir galisma gerceklestirilmistir. ELIDEL grubunda 24
haftalik tedavi siiresinin %14,2+24,2’sinde ve kontrol grubunda ise %37,24+34,6’sinda topikal
kortikosteroid ilag kullanild: (p <0,001). Pimekrolimus krem ile tedavi edilen hastalarin toplam %
50’si kontrol grubundaki hastalarin %24'line kiyasla herhangi bir alevlenme yagamadi.

ELIDEL ile %0,1 triamsinolon asetonid krem (gdvde ve ekstremiteler igin) + %1 hidrokortizon
asetat kremi (yliz, boyun ve derinin kivrim yaptigi/kars1 karsiya temas ettigi bolgeleri igin)
karsilastirmak amaciyla orta ila siddetli atopik dermatiti olan yetiskinlerde bir yillik ¢ift kor bir
caligma yritiilmistiir. Pimekrolimus krem ve topikal kortikosteroidlerin her ikisi de herhangi bir
kisitlama olmaksizin kullanildi. Kontrol grubundaki hastalarin yaris1 ¢calismanin %95’inden fazla
siiresi boyunca topikal kortikosteroid aldi. ELIDEL, orta ila siddetli atopik dermatiti olan
yetiskinlerin uzun siireli tedavisinde (52 hafta) %0,1 triamsinolon asetonid krem (govde ve
ekstremiteler i¢in) + %1 hidrokortizon asetat kremden (yiiz, boyun ve derinin kivrim yaptigi/karsi
karstya temas ettigi bolgeleri i¢in) daha az etkiliydi.

Uzun donem giivenlilik

Hafif ila orta siddette atopik dermatitli (AD), >3 aylik - <12 aylik 2.418 bebekte 5 yillik, agik
etiketli, randomize, aktif kontrollii bir ¢caligma yiiriitiilmistiir. Birincil amag, advers olaylar1 ve
tedavilerin gelisen bagisiklik sistemi ve biiylime hiz1 {izerindeki etkilerini degerlendirerek
giivenliligi karsilastirmakti. Bebekler, ELIDEL (n = 1.205; hastalik alevlenmeleri igin kisa siireli
topikal kortikosteroidler ile) veya diisiik/orta potensli topikal kortikosteroidlere (TCS; n = 1.213)
randomize edilmistir.

ELIDEL, ¢alismanin baslangicinda, hafif ila orta derecede AD'li >3 aylik - <12 aylik bebeklerde
iyi tolere edilmistir. Advers olaylarin profili ve siklig1, 2 tedavi grubunda benzerdi. Sistemik
bagisiklik degerlendirmelerinde herhangi bir azalma gdzlenmemistir ve ELIDEL veya TCS ile
tedavi edilen AD'li bebekler normal bagisiklik yanit maturasyonu ve asi antijenlerine karsi
gelisen etkili immiinizasyon gostermistir. Biiyiime hizinda herhangi bir belirgin fark mevcut

degildi.
Ozel calismalar

Tolerabilite galismalar;; ELIDEL kullanilmasma herhangi bir irritasyon, temas duyarlihigi,
fototoksik ya da fotoduyarlilik potansiyelinin eslik etmedigini géstermistir.
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ELIDEL’in insanlarda deri atrofisi gelistirme 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
dlgiilen deri kalinliginda anlamli diizeyde incelmeye neden olurken, ELIDEL ve tastyict maddesi
deri kalinliginda azalmaya yol agmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Bebeklerde, cocuklarda ve adolesanlarda gerceklestirilen ilgili calisma sonuglari, yukarida Bolim
5.1°de ayrintili olarak verilmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

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

Emilim:

Insanlardan elde edilen veriler:

Yetigkinlerdeki emilimi;

Pimekrolimusun sistemik emilimi, toplam viicut yilizeyinin (BSA) %15-59’unu kaplayan atopik
dermatiti (egzama) olan ve 3 hafta boyunca giinde 2 defa ELIDEL kullanan, 12 erigkin hastada
aragtirllmigtir. Alman kan Orneklerinin %77,5’indeki pimekrolimus konsantrasyonlarinin 0,5
ng/mL’nin altinda bulundugu, toplam kan orneklerinin %99,8’inde ise 1 ng/mL 'den diisiik
oldugu goriilmustiir. Bir hastada kandaki en yiiksek pimekrolimus konsantrasyonu 1,4 ng/mL
olmustur.

Calisma baslangicinda, viicut ylizeyinin %14-62’sini kaplayan atopik dermatiti olan ve bir yila
varan siireler boyunca ELIDEL ile tedavi edilen 40 eriskin hastada pimekrolimus kan
konsantrasyonlarinin %98’1 0,5 ng/mL’nin altinda bulunmustur. Tedavinin altinci haftasinda
oOlgtilen en yiiksek kan konsantrasyonlari, yalnizca 2 hastada 0,8 ng/mL olarak bulunmustur. 12
aylik c¢alisma siiresi boyunca kandaki pimekrolimus konsantrasyonu higbir hastada
ylikselmemistir. Atopik dermatiti olan ve pimekrolimus konsantrasyonu olgiilebilen 8 eriskin
hastadaki EA Ao-12saat degerleri, 2,5-11,4 ng.saat/mL arasinda degismistir.

Bebekler, ¢ocuklar ve adolesanlardaki emilim;

Pimekrolimusun pediyatrik yas grubundaki emilimi, yaslar1 3 aylik ile 14 yas arasinda degisen ve
total viicut yiizeyinin %10-92’sinde atopik dermatit (egzama) bulunan 58 pediyatrik hastada (41
hasta 2 yasin altindaydi) incelenmistir. Bu ¢ocuklar 3 hafta boyunca giinde 2 defa ELIDEL ile
tedavi edilmis ve 58 hastanin 5’inde (% 8,6) tedaviye bir yi1l boyunca “ihtiya¢ duyuldukga”
devam edilmistir (> 3 ay ila < 6 ay yas araliginda 2 hasta ve > 6 ay ila < 12 ay yas araliginda 3
hasta).
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Tedavi edilen lezyonlarin yaygmlhigindan ve tedavi siiresinden bagimsiz olarak Ol¢iilen kan
konsantrasyonlar1 daima diisiik kalmis ve ayni pozolojinin kullanildig1 yetiskin hastalardakine
yakin degerlerde bulunmustur.

Bebeklerde (>3 aylik - <23 aylik) kandaki pimekrolimus konsantrasyonlarinin yaklasik % 67’si,
0,5 ng/mL’nin altinda ve biitiin kan 6rneklerinin % 93’linde pimekrolimus konsantrasyonu ise 2
ng/mL’den diisiikk bulunmustur. 8 ay ila 14 yas arasindaki 2 pediyatik hastada 6l¢iilen kandaki en
yiiksek pimekrolimus konsantrasyonlart 2 ng/mL olarak bulunmustur.

> 3 ay ila < 6 ay yas grubunda, kan Orneklerinin %31°1, 0,5 ng/mL’nin altinda pimekrolimus
konsantrasyonlarina sahipken, % 90’1, 2 ng/mL’den diisiiktii. Bu yas grubunda venipunktiir
esnasinda kontaminasyondan siiphelenilen bir hastada Olciilen en yiiksek kan konsantrasyonu
4,14 ng/mL idi.

> 6 ay ila < 12 ay yas grubunda, kan 6rneklerinin %66°s1, 0,5 ng/mL’nin altinda pimekrolimus
konsantrasyonlarina sahipken, % 90’1, 2 ng/mL’den diisiiktii. Bir hastanin kan 6rneginde 6lciilen
en yiiksek kan konsantrasyonu 2,6 ng/mL idi.

> 12 ay ila < 24 ay yas grubunda, kan orneklerinin %80’1, 0,5 ng/mL’nin altinda pimekrolimus
konsantrasyonlarina sahipken, % 97’si, 2 ng/mL’den diisiiktii. Bir kan 6rneginde maksimum
pimekrolimus konsantrasyonu 2 ng/mL idi.

1 yil siireyle tedavi edilen 5 gocukta (> 3 ay ila < 6 ay yas araliginda 2 hasta ve > 6 ay ila< 12 ay
yas araliginda 3 hasta) kan konsantrasyonlart daima diigiik kalmistir (> 3 ay ila < 6 ay yas
araliginda 1 hastada maksimum kan konsantrasyonu 1,94 ng/mL idi). 12 aylik tedavi siiresince
higbir hastada kan konsantrasyonunda zamanla artis olmamustir.

Cocuklarda ve adolesanlarda (2 ila 14 yas) pimekrolimus kan konsantrasyonlarinin %68’1, 0,5
ng/mL'nin altindaydi ve tiim kan 6rneklerinin %99°u, 2 ng/mL nin altindaydi. Bir hastada 6lciilen
en yiiksek kan konsantrasyonu 2 ng/mL idi.

Yagslar1 2-14 arasinda degisen 8 pediyatrik hastada EAAo-12 saat degerleri 5,4 ile 18,8 ng.saat/mL
arasinda degismistir. Caligma bagslangicinda lezyonlarin total viicut yiizey alaninin % 40’1mndan
daha kiigiik bir bolimiinii kapladigi hastalarin EAA degerleriyle, lezyonlarin viicut ylizey
alaninin en az % 40 veya daha fazlasim kapladigi hastalarin EAA degerleri birbirine yakin
bulunmustur.

Tedavi edilen maksimum viicut yiizey alani, klinik farmakoloji ¢aligmalarinda %92 ve Faz III
caligmalarda %100’e kadar ¢ikmustir.
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Dagilim:
Topikal uygulama sonrasi kandaki pimekrolimus diizeyleri, dermoselektif bir ilag olmasi

nedeniyle ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle pimekrolimus metabolizmasi topikal uygulama sonrasi
incelenemez.

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

Biyotrasformasyon:

Radyoaktif olarak isaretlenmis pimekrolimusun saglikli goniillilerde agiz yoluyla tek doz
verilmesinden sonra kandaki ilagla baglantili baslica komponent, degisiklige ugramamis
pimekrolimus olmus, bunun yan1 sira O-demetilasyon ve oksijenasyon iiriinii olarak goziiken orta

derecede polariteye sahip ¢ok sayida mindr metabolit bulunmustur.

In vitro olarak insan derisinde hicbir ila¢ metabolizmas1 gdzlenmenmistir.

Eliminasyon:
Oral uygulamadan sonra ilag baglantili radyoaktivite viicuttan Oncelikle (%78,4) diskiyla, ¢cok

kiigtik bir boliimi (%2,5) ise idrarla uzaklastirllmigtir. Dozdaki total radyoaktivitenin ortalama
%80,9’u viicut disina atilmustir. Idrarda degisiklige ugramamis pimekrolimusa rastlanmamis ve
diskidaki radyoaktivitenin %1’den daha kiiclik bir boliimiintin degisiklige ugramamis
pimekrolimusa ait oldugu bulunmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Topikal yolla uygulandigindan bu bilgi mevcut degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Oral uygulamanin kullanildig1, tekrarlanan doz toksisitesi, lireme toksisitesi ve karsinojeniteye
iliskin konvansiyonel ¢aligmalar, insanda uygulanan dozdan oldukg¢a fazla maruziyetlerde etkiler
gostermistir ancak bunlar ihmal edilebilir klinik 6neme sahiptir. Pimekrolimusun genotoksik,
antijenik, fototoksik, fotoalerjenik veya fotokarsinojenik potansiyeli bulunmamaktadir.
Sicanlarda ve tavsanlarda embriyo/fetal gelisim c¢aligmalarinda ve fare ve sicanlarda
karsinojenisite ¢aligsmalarinda topikal uygulama negatifti.

Tek sefer uygulamayi (yar1 okliizyon altinda 22 saat siireyle uygulanan) takiben mini domuzlarda
pimekrolimusun biyoyararlanimi %0,03°tli. Uygulama yerinde derideki ilagla baglantili madde
miktar1 (hemen hemen hi¢ degismemis pimekrolimus) 10 giin boyunca degismeden kalmaistir.

10 veya 40 mg/kg/giin (=topikal uygulamadan sonra maksimum insan maruziyetinin 20 ila 60

kat1) oral uygulamadan sonra tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda erkek ve disi siganlarda
iireme organlar1 ve degisen cinsiyet hormonu islevleri iizerinde etkiler goriilmiistiir. Bu, fertilite
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calismasindan elde edilen bulgularla yansitilmaktadir. Kadin fertilitesi i¢in herhangi bir advers
etkinin gozlenmedigi en yliksek diizey (No Observed Adverse Effect Level — NOAEL), 10
mg/kg/glin (=topikal uygulamadan sonra maksimum insan maruziyetinin 20 kati) olarak
bulunmustur. Tavsanlarda oral embriyotoksisite ¢alismasinda, maternal toksisite ile iliskili daha
yliksek bir emilim oran1 20 mg/kg/giin’de (=topikal uygulamadan sonra maksimum insan
maruziyetinin 7 kati1) gozlenmistir; ortalama canli fetiis sayis1 etkilenmemistir.

39 haftalik maymun oral toksisite ¢alismasinda, tiim dozlarda lenfoma insidansinda doza bagh
artiglar gozlenmistir. Birka¢ hayvanda dozun kesilmesinin ardindan, iyilesme belirtileri ve/veya
en azindan etkilerin kismen diizeldigi bildirilmistir. NOAEL’in belirlenememesi, maymundaki
kanserojenik olmayan konsantrasyon ile hastalardaki maruziyet arasindaki giivenlilik sinirinin
degerlendirilmesini engellemektedir. 15 mg/kg/giin olan advers etki goézlenen en diisiik diizey
(Lowest Observed Adverse Effect Level — LOAEL)’ndeki sistemik maruziyet, bir insanda
(pediyatrik hasta) gozlemlenen en yiiksek maksimum maruziyetin 31 katidir. Pimekrolimus
kreminin uzun stireli kullanimi ile lokal immiinosupresyon potansiyeli bilinmediginden, insanlar
i¢in risk tamamen goz ard1 edilemez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

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
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii
Raf dmrii 24 aydir.
Tiip agildiktan sonra igerigi 12 ay i¢inde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altinda oda sicakliginda saklaymiz. Dondurmayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, polipropilen vidali kapakli aliiminyum tiipte 30 g krem.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Viatris Ilaglar1 Ltd. Sti.
Besiktas/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/308

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARiHI
1k ruhsatlandirma tarihi: 19.07.2025
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
19/07/2025
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