SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Elidel 10 mg/g krem

2. INNIHALDSLYSING
1 g af kremi inniheldur pimecrolimus 10 mg.

Hjalparefni med pekkta verkun

10 mg benzylalkéhol, 40 mg cetylalkohdl, 40 mg sterylalkéhol og 50 mg propylenglykél (E1520) i
hverju 1 g af kremi.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Krem.

Hvitleitt og einsleitt.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Til medferdar hja sjuklingum, 3 ménada og eldri, med veega eda i medallagi mikla ofneemishudbolgu

(atopic dermatitis), pegar medferd med sterum til Gtvortis notkunar er annad hvort 6radleg eda ekki
moguleg. Um getur verid ad reeda:

. Qbol fyrir sterum til Utvortis notkunar.

. Ond6g verkun stera til Gtvortis notkunar.

. Notkun a andlit eda hals, pegar langvarandi Utvortis steramedferd med hléum a hugsanlega ekki
vio.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Laeknar med reynslu af greiningu og medferd 4 ofnaemishidbolgu eiga ad hefja medferd med Elidel.

Nota mé Elidel til skammtima medferdar vid einkennum ofnaemishidbdlgu og til fyrirbyggjandi lang-
tima medferdar med hléum til ad koma i veg fyrir ad sjukdémurinn blossi upp.

Hefja skal medferd med Elidel pegar fyrstu einkenni ofnaemishidbdlgu koma i 1jés. Adeins skal bera
Elidel & pau svaedi par sem ofneemishudbolga er. Nota skal pimecrolimus i eins skamman tima og unnt
er, & peim timabilum pegar sjakdémurinn blossar upp. Sjaklingurinn, eda s sem annast hann, skal
heetta notkun pimecrolimus pegar einkenni eru horfin. Medferdin skal vera med hléum, til skamms
tima og ekki samfelld.

Hafi enginn bati komid fram ad 6 vikum lidnum eda ef sjukdémurinn versnar, & ad hetta medferd.
Endurmeta skal greiningu & ofneemishidbolgu og ihuga énnur medferdarurredi.



Fullordnir

Bera a Elidel i punnu lagi a sjuka hd tvisvar sinnum & dag og nudda pvi varlega og vandlega inn i
hadina. Medhondla & 6ll sjuk hudsveaedi med pimecrolimus par til einkenni eru horfin og skal pa hetta
medferdinni.

Nota ma Elidel & 61l htidosveedi, par med talid h6fud og andlit, hals og hadfellingar, ad undanskildum
slimhudum. EKKi &tti ad nota Elidel undir lokudum umbudum (sja kafla 4.4).

Vid langtimamedferd vid ofneemishidbdlgu a ad hefja medferd med Elidel vid fyrstu einkenni um
ofnaemishidbdlgu, til ad koma i veg fyrir ad sjukdémurinn blossi upp. Nota & Elidel tvisvar sinnum &
dag.

Bera méa rakakrem & hadina strax ad lokinni notkun Elidel.

Born
Skammtar og lyfjagjof fyrir ungbdrn (3-23 manada), bérn (2-11 &ra) og unglinga (12-17 ara) er eins og
fyrir fullordna.

Aldradir

Ofnamishidbolga er mjog sjaldgeef hja sjuklingum eldri en 65 ara. Kliniskar rannsoknir a Elidel toku
ekki til neegilega margra sjuklinga i pessum aldurshopi til ad leggja mat & hvort peir svari medferd &
annan hatt en yngri sjuklingar.

Lyfjagjof
Bera skal Elidel i punnu lagi & sjuka hud tvisvar sinnum & dag.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir pimecrolimus, 6drum macrolactam lyfjum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Hvorki etti ad nota pimecrolimus krem handa sjuklingum med medfaedda eda aunna 6namisbalingu
né handa sjuklingum sem eru i 6nemisbalandi medferd.

Langtima ahrif a stadbundna 6namissvorun i hid og tidni illkynja hadsjukdoma er ekki pekkt.
Ekki etti ad bera pimecrolimus & hidmeinsemdir sem eru hugsanlega illkynja og forstig slikra
meinsemda.

Ekki etti ad bera pimecrolimus & svaedi med bradri veirusykingu i hud (ablastur, hlaupabdla).

Ekki hefur verid lagt mat a verkun og 6ryggi Elidel vid medferd a kliniskt syktri ofnemishidbolgu.
Adur en medferd med Elidel hefst, skal ljuka medhondlun kliniskra sykinga a medferdarstad.

Auk pess sem sjaklingum med ofnemishidbdlgu er heett vid ad f& yfirbordshudsykingar, par med talid
herpesexem (Kaposi's varicelliform eruption), getur aukin haetta & ablastursveirusykingu i hid eda
herpesexemi (pa blossa upp vessablédrur og fleidur) fylgt medferd med pimecrolimus. Komi fram
ablasturssyking i hiid & ad heatta medferd med pimecrolimus & sykingarstad par til veirusyking hefur
batnad.

Sjuklingar med svaesna ofnamishidbdlgu geta verid i aukinni hattu hvad vardar bakteriusykingar i
had (kossageit) medan & medferd med pimecrolimus stendur.



Notkun Elidel getur valdid vaeegum og timabundnum ahrifum & medferdarstad, t.d. hita- og/eda svida-
tilfinningu (sja kafla 4.8). Ef ahrif & medferdarstad eru alvarleg, skal endurmeta avinning gagnvart
ahaettu vid medfero.

Fordast skal ad kremid komist i snertingu vid augu og slimhadir. Ef kremid berst a pessa stadi fyrir
slysni, skal purrka pad vandlega af og/eda pvo pad af med vatni.

Laeknar eiga ad veita sjuklingum radgjof um videigandi vorn gegn sélarljosi, t.d. ad vera sem minnst i
sOlarljosi, nota sélarvérn og hylja hidina med hentugum fatnadi (sja kafla 4.5).

Elidel inniheldur virka efnid pimecrolimus, sem er calcineurinhemill. Hja liffeerapegum hefur lang-
varandi altek (systemic) Gtsetning fyrir mikilli dnamisbelingu, eftir alteeka (systemic) notkun
calcineurinhemla, verid tengd aukinni heettu & eitilexlum og illkynja htdsjukdémum.

Greint hefur verid fra illkynja sjukdomum, p.m.t. eitilexlum i hid og 6drum eitileexlum, og hio-
krabbameini, hja sjuklingum sem nota krem sem inniheldur pimecrolimus (sja kafla 4.8). Hins vegar
hafa sjuklingar med ofnemishidbolgu, sem fa medferd med Elidel, ekki reynst vera med marktaeka
péttni pimecrolimus i bl6drasinni.

I kliniskum rannsoknum var greint fra 14/1.544 (0,9%) tilvikum um eitlastaekkanir hja sjaklingum sem
notudu Elidel 10 mg/g krem (sja kafla 4.8). bessi tilvik um eitlasteekkanir tengdust yfirleitt sykingum
0g gengu til baka pegar videigandi syklalyfjamedferd var veitt. Meirihluti pessara 14 tilvika var af vel
pekktum orsokum eda stadfest var ad pau gengu til baka. Komi fram eitlasteekkun hja sjuklingum sem
nota Elidel 10 mg/g krem skal leita skyringa & henni. Finnist ekki 6tvireed orsok eitlasteekkunarinnar
eda ef sjuklingurinn er med brada, smitandi einkirningasott, skal haetta medferd med pimecrolimus.
Fylgjast skal med sjaklingum sem fa eitlastaekkun, til ad ganga Ur skugga um ad han gangi til baka.

Hopar sem hugsanlega eru i meiri dhaettu hvad vardar alteeka Utsetningu

Notkun Elidel hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med Nethertonsheilkenni. Vegna hugsanlega
aukins frasogs pimecrolimus Ut i bl6drasina er ekki malt med notkun Elidel handa sjuklingum med
Nethertonsheilkenni.

Vegna pess ad 6ryggi pimecrolimus hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med rodahid, er ekki
meelt med notkun Elidel handa pessum sjuklingum.

Notkun Elidel undir lokudum umbadum hefur ekki verid rannsékud hja sjaklingum.
Ekki er meelt med lokudum umbadum.

Vera méa ad hja sjuklingum med alvarlega bélgna og/eda skaddada hié sé péttni i bl6drasinni meiri.

Elidel inniheldur cetylalkéhol og sterylalkdhdl sem geta valdid stadbundnum hadvidbrogdum (t.d.
snertihtiobdlgu). Ennfremur inniheldur Elidel 10 mg af benzylalkéhéli i hverju 1 g af kremi, sem getur
valdid ofnemisvidbrogdum og veegri stadbundinni ertingu. Elidel inniheldur einnig 50 mg af
prépylenglykoli (E 1520) i hverju 1 g af kremi, sem getur valdid hudertingu.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hefur verid lagt kerfisbundid mat a hugsanlegar milliverkanir pimecrolimus og annarra lyfja.
Pimecrolimus umbrotnar eingdngu fyrir tilstilli CYP 450 3A4. Vegna pess hve litid frasogast er ekki
liklegt ad milliverkanir verdi milli pimecrolimus og lyfja til altekrar (systemic) notkunar (sja

kafla 5.2).

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad nota megi pimecrolimus samtimis syklalyfjum,
andhistaminum og barksterum (til inntdku/til notkunar i nef/til innéndunar).



Vegna pess hve frasog Elidel er litid, er hugsanleg alteek (systemic) milliverkun vid bélusetningu
6likleg. Malt er med bélusetningu i medferdarhléum hja sjuklingum med Gtbreiddan sjakdém.

Notkun pimecrolimus & hudsvaedi par sem bolusetning hefur att sér stad, @ medan stadbundin vidbrogd
eru enn i had, hefur ekki verid rannsokud og er pvi ekki radlogd. I 5 ara langri rannsokn hja
ungbdrnum med veega eda midlungi alvarlega ofneemishidbolgu, & aldrinum 3 méanada til allt ad

12 ménada vid inntoku i rannsoknina, proskadist 6nemissvar edlilega hja sjuklingum med
ofnamishudbdlgu sem fengu medferd med Elidel kremi eda stadbundnum barksterum og peir
myndudu virkt 6neemi gegn métefnavékum i boluefnum (sja kafla 5.1).

Engin reynsla er af samhlidanotkun énamisbealandi medferda vid ofneemisexemi (atopic eczema) t.d.
UVB, UVA, PUVA, azatioprin eda ciclosporin A.

Pimecrolimus hefur enga ljéskrabbameinsvaldandi eiginleika i dyrum (sja kafla 5.3). Vegna pess ad
ekki liggur fyrir hvada mali petta skiptir fyrir menn, skal p6 fordast ad hudin verdi fyrir 6héflega
miklu atfjélublau ljési, par med toldu ljosi i ljosabekkjum eda medferd med PUVA, UVA eda UVB,
pann tima sem medferd med pimecrolimus varir.

Mjdg sjaldgeef tilvik hitaroda & andliti og/eda halsi, Gtbrota, svida, klada eda prota hafa komid fram
skommu eftir neyslu afengis hja sjaklingum sem nota pimecrolimuskrem (sja kafla 4.8).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
EkKki liggja fyrir neinar fullnzegjandi rannséknanidurstédur um notkun pimecrolimus & medgdngu.

Dyrarannséknir & notkun lyfsins & huio gefa hvorki til kynna bein né 6bein skadleg ahrif & fdstur-
visis-/fosturproska. Dyrarannsoknir, par sem lyfid var gefid med inntdku, hafa synt eiturverkanir &
a&xlun (sja kafla 5.3). Vegna 6verulegs frasogs pimecrolimus eftir notkun pimecrolimus 4 hd (sja
kafla 5.2), er hugsanleg ahatta fyrir menn talin vera litil. Hins vegar a ekki ad nota pimecrolimus a
medgongu.

Brjostagjof

Ekki hefur verid rannsakad hja dyrum hvort lyfid skilst ut i mjélk eftir notkun & hud og notkun Elidel
handa konum sem hafa barn & brjosti hefur ekki verid rannsékud. EKKi er pekkt hvort pimecrolimus
skilst Gt i mjolk eftir notkun a huo.

Hins vegar er talid, & grundvelli 6verulegs frasogs pimecrolimus eftir ad pimecrolimus hefur verid
borid a hud (sja kafla 5.2), ad hugsanleg ahetta fyrir menn sé takmdérkud. Geeta skal vartdar pegar
pimecrolimus er gefid konum sem hafa barn a brjosti.

Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Elidel, en til ad koma i veg fyrir ad lyfid berist ofan i brjost-
mylkinginn eiga peer ekki ad bera Elidel a brjostin.

Frjésemi
Engar Kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif pimecrolimus & frjésemi karla og kvenna (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Elidel hefur engin pekkt ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanirnar voru ahrif & medferdarstad sem greint var fra hja um 19% sjaklinga sem
fengu medferd med Elidel og 16% sjuklinga i samanburdarhépum. bessi ahrif komu yfirleitt fram
snemma i medferdinni, voru veeg/i medallagi sleem og skammvinn.

Eftirtaldar aukaverkanir hafa sést med tilgreindri tidni i kliniskum rannsoknum & pimecrolimus 1%
kremi og eftir markadssetningu lyfsins.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir tioni, paer algengustu fyrst, samkveemt eftirfarandi: Mjog algengar
(=1/10); algengar (=1/100, <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000, <1/100); mjog sjaldgafar (=1/10.000,
<1/1.000); koma drsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gbgnum).

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Sjaldgeefar | Fraudvértur (molluscum contagiosum)

Onamiskerfi

Koma drsjaldan fyrir | Bradaofnaemisvidbrogd, stundum alvarleg

Efnaskipti og neering

Mjdg sjaldgaefar Afengisdpol (yfirleitt kom fram rodi, utbrot,
svidi, kladi eda proti skdmmu eftir neyslu
afengis)

HGd og undirhad

Algengar Huasykingar (harslidursbélga)

Sjaldgeefar Graftarkyli, kossageit, ablastur, ristill,

herpesexem (eczema herpeticum), hudsepar og
versnun sjukdéms

Mjdg sjaldgaefar Ofnamisviobrogd (t.d. Gtbrot, ofsakladi,
ofsabjagur), mislitun hddar (t.d. vanlitun, oflitun)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar Svidi & medferdarstad

Algengar Vidbrégd a medferdarstad (erting, kladi og
rodapot)

Sjaldgaefar Anrif & medferdarstad (Utbrot, verkir, naladofi,

flégnun, purrkur, bjagur)

Eftir markadssetningu: Greint hefur verid fra tilvikum um illkynja sjukdéma, m.a. eitileexlum i hié og
6drum eitilexlum, og hudkrabbameinum, hja sjuklingum sem notad hafa pimecrolimus krem (sja
kafla 4.4).

Greint hefur verid fra tilvikum um eitlastaekkanir eftir markadssetningu og i kliniskum rannséknum,
b6 hefur ekki verid synt fram & orsakatengsl vid medferd med pimecrolimus (sja kafla 4.4).

Born

Gagnagrunnur um kliniskt 6ryggi hja bérnum 3 manada og eldri sem fa medferd med pimecrolimus
1% kremi er umfangsmikill og langtimagdgn um oryggi fyrir allt ad 5 ar eru tilteek. Oryggissnid hja
ungbdrnum, bérnum og unglingum eru svipud hvad vardar edli og tidni aukaverkana. Flestar algengar
aukaverkanir sem saust voru vidbrégd & notkunarstad.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.



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

49 Ofskdmmtun

Ekki liggur fyrir nein reynsla vegna ofskdmmtunar med Elidel.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur hudlyf. Lyf vié hidbolgu nema barksterar. ATC flokkur: D11AH02.

Verkunarhattur

Pimecrolimus er fitusakin, bélgueydandi afleida macrolactamsins ascomycins og frumusértaekur
hemill & myndun og losun forbdlgu cytokina.

Pimecrolimus hefur mikla bindisaekni i macrophilin-12 og hemur kalsiumhada fosfatasann calcineurin.
Med pvi blokkar pad nymyndun bélgucytokina i T-frumum.

Lyfhrif

Eftir stadbundna og alteeka (systemic) notkun hefur pimecrolimus mikla bdlgueydandi virkni i dyra-
likénum hadbolgu. I svinalikani snertiofneemishidbolgu er Gtvortis pimecrolimus jafn ahrifarikt og
kréftugir barksterar. Olikt barksterum veldur pimecrolimus ekki hudryrnun hja svinum og hefur ekki
ahrif & Langerhansfrumur i huo dyra af musaaettkvisl.

Pimecrolimus beelir hvorki fruménaemissvorun né hefur pad ahrif & eitla hja dyrum af masaaettkvisl
med snertiofna@mishidbdlgu. Pimecrolimus sem notad er a huo fer & svipadan hatt inn i mannshid og
barksterar, en berst mun minna i gegnum hadina, sem bendir til pess ad litil hetta sé 4 ad
pimecrolimus frasogist Gt i blodrasina.

Nidurstadan er st ad hudsertaekir, lyfjafreedilegir eiginleikar pimecrolimus eru frabrugdnir eiginleikum
barkstera.

Verkun og 6rygqgi

Verkun og 6ryggi Elidel hefur verid metid hja yfir 2.000 sjuklingum, par med téldum kornabérnum
(>3 manada), bérnum, unglingum og fullorénum sem téku patt i I1. og 1. stigs rannséknum.

Yfir 1.500 pessara sjuklinga fengu Elidel og fleiri en 500 fengu samanburdarmedferd, p.e. annadhvort
kremgrunn Elidel og/eda barkstera til Gtvortis notkunar.

Skammtima (bréd) medferd:

Born og unglingar: Gerdar voru tvaer 6 vikna samanburdarrannséknir med kremgrunni lyfsins og toku
peer til samtals 403 barna & aldrinum 2-17 é&ra. Sjuklingarnir fengu medferd med Elidel tvisvar sinnum
a dag. Upplysingar Gr badum rannséknunum voru sameinadar.

Ungabdrn: Gerd var svipud 6 vikna rannsokn hja 186 sjuklingum 4 aldrinum 3-23 méanada.

I pessum premur 6 vikna ranns6knum voru nidurstédur, hvad verdar verkun vid endapunkta, sem hér
segir:



Born og unglingar Ungabdrn
Enda- Skilmerki Elidel 1% | Krem- p-gildi | Elidel 1% | Krem- p-gildi
punktur (N=267) grunnur (N=123) grunnur
(N=136) (N=63)
IGA™: Alger batieda | 34,8% 18,4% <0,001 | 54,5% 23,8% <0,001
bvi sem naest!
IGA™: Avinningur? 59,9% 33% ekki 68% 40% ekki
metid metid
KI14oi: Enginn eda 56,6% 33,8% <0,001 | 72,4% 33,3% <0,001
veegur
EASI®: Samtals -43,6 -0,7 <0,001 | -61,8 +7,35 <0,001
(medaltals-
breyting i %)*
EASI®: Hofud/hals -61,1 +0,6 <0,001 | -74,0 +31,48 <0,001
(medaltals-
breyting i %)*

* Heildarmat rannsakenda (Investigators Global Assessment).

° EASI (Eczema Area Severity Index): Medaltalsbreyting i % hvad vardar klinisk einkenni
(rodapot, iferd, fleidur, hudskeeningur) og pad flatarmal likamsyfirbords sem hlut 4 ad mali.

! p-gildi byggt & CMH-profi flokkad & setrinu.

2 Avinningur=laegra IGA en i upphafi.

% p-gildi byggt & ANCOVA likani EASI vid endapunkt & 43. degi, par sem setur og medferd eru

paettir og upphafsgildi (1. dagur) EASI er hjabreyta.

Hja 44% barna og unglinga og hja 70% ungabarna vard umtalsverd minnkun klada & fyrstu viku
medferdar.

Fullordnir: Elidel var ekki eins virkt og 0,1% betametason-17-valerat i skammtimamedferd (3 vikur)
hja fulloronum med i medallagi til alvarlega ofneemishudbdlgu.

Langtimamedferd

Tveer tviblindar rannséknir voru gerdar & langvarandi medferd vid ofnaemishidbolgu hja 713 bérnum
og unglingum (2-17 &ra) og 251 ungabarni (3-23 manada). Lagt var mat & Elidel sem undirstodu-
medferd.

Elidel var notad vio fyrstu merki um klada og roda til ad koma i veg fyrir ad ofnemishidbolga
blossadi upp. EKKi var hafin medferd med medalsterkum barksterum til dtvortis notkunar nema
alvarlegur sjukddémur blossadi upp ad nyju an pess ad Elidel héldi honum i skefjum. begar
barksteramedferd var hafin, vegna pess ad sjukdémurinn hafdi blossad upp, var medferd hatt.
Samanburdarhdpurinn fékk Elidel kremgrunninn til pess ad rannsdknirnar veeru afram blindar.

Badar rannsoknirnar syndu markteekt leekkada tioni pess ad sjukdémurinn blossadi upp (p<0,001),
medferd med pimecrolimus 1% kremi i hag. Medferd med pimecrolimus 1% kremi gaf meiri verkun i
ollu aukamati (Eczema Area Severity Index, Investigators Global Assessment, eigin mati sjaklings);
stjorn ndadist & kldda innan viku med medferd med pimecrolimus 1% kremi. Fleiri sjuklingar sem
fengu pimecrolimus 1% krem luku 6 méanada [born (61% fyrir Elidel samanborid vid 34%
vidmidunarhdps); ungabdrn (70% fyrir Elidel samanborid vid 33% vidmidunarhdps)] og 12 manada
medferd an pess ad sjukdémurinn blossadi upp [born (51% fyrir Elidel samanborid vid 28%
vidmidunarhdps); ungabdrn (57% fyrir Elidel samanborid vid 28% vidmidunarhdps)].

Notkun Elidel hafdi i for med sér minni notkun barkstera: Fleiri sjuklingar sem fengu medferd med
pimecrolimus 1% kremi notudu ekki barkstera i 12 manudi (bérn [57% fyrir Elidel samanborid vid
32% vidmidunarhops]; ungabdrn [64% fyrir Elidel samanborid vid 35% vidmidunarhdps]). Verkun
pimecrolimus 1% krems hélst til lengri tima litid.



6 manada, slembud, tviblind, samhlida samanburdarrannsékn med kremgrunni, sett upp & svipadan
maéta, var gerd hja 192 fullordnum med i medallagi til alvarlega ofnaeemishidbolgu.

Notadur var Utvortis barksteri i 14,2 + 24,2% daga af 24 vikna medferdartimabili i Elidel hopnum og i
37,2 + 34,6% daga i samanburdarhépnum (p<0,001). Sjakdémurinn blossadi ekki upp ad nyju hja
50,0% sjaklinga sem fengu pimecrolimus 1% krem samanborid vid 24,0% sjuklinga sem voru
slembivaldir i samanburdarhépinn.

Eins ars 1ong tviblind rannsokn hjé fulloronum med i medallagi til alvarlega ofnemishidbolgu var
gerd til ad bera saman Elidel og 0,1% triamcinolonacetonid krem (& bol og Gtlimi) auk 1% hydro-
cortisonacetat krems (& andlit, hals og i hudfellingar). Baedi pimecrolimus 1% krem og Utvortis
barksterar voru notadir an takmarkana. Helmingur sjuklinga i samanburdarhdpi fékk atvortis barkstera
i yfir 95% rannsdéknardaga. Pimecrolimus 1% krem var ekki eins virkt og 0,1% triamcinolonacetonid
krem (& bol og utlimi) &samt 1% hydrocortisonacetat kremi (& andlit, hals og i hudfellingar) vid
langtimamedferd (52 vikur) hja fullordnum med i medallagi til alvarlega ofneemishudbdlgu.

Langtimadryggi

5 éra, opin, slembirgdud rannsokn med samanburdi vid virkt lyf var gerd hja 2.418 ungbérnum med
veega eda midlungi alvarlega ofnaemishiobolgu, a aldrinum 3 ménada til allt ad 12 manada vid inntoku
i rannsdknina. Meginmarkmidid var ad bera saman 6ryggi med pvi ad meta aukaverkanir og ahrif
medferdar & proska 6nemiskerfisins og vaxtarhrada. Ungbdrnum var slembiradad til ad f4 Elidel (n =
1.205; med stadbundnum barksterum i skamman tima til ad bregdast vid ef sjukdémurinn blossadi
upp) eda stadbundna barkstera med litilli/midlungsmikilli virkni (n = 1.213).

Elidel poldist vel hja patttakendum med veega eda midlungi alvarlega ofnaemishidbolgu, & aldrinum
3 méanada til allt ad 12 ménada vid inntdku i rannsdknina. ESli og tioni aukaverkana var med
svipudum hatti hja bAdum medferdarhépunum. Engin skerding sast & alteekri virkni 6namiskerfisins
og hja patttakendum med ofnamishidbdlgu sem fengu medferd med pimecrolimus 1% kremi eda
stadbundnum barksterum proskadist 6neemissvar edlilega og peir myndudu virkt énemi gegn
motefnavokum i boluefnum. Enginn synilegur munur var 4 vaxtarhrada.

Sérteekar rannsoknir
Rannsoknir & poli gagnvart lyfinu leiddu i ljos ad Elidel hefur hvorki synt snertineemis-, ljoseitrunar-
né ljésnamistilhneigingu auk pess sem paer syndu enga uppsafnada ertingu.

Elidel var borid saman vid i medallagi 6fluga og mjog 6fluga Utvortis stera (betametason-17-valerat
0,1% krem, triamcinolonacetonid 0,1% krem) og kremgrunn hja 16 heilbrigdum sjalfbodalidum sem
fengu medferd i 4 vikur vardandi eiginleika Elidel til ad valda hidryrnun hja ménnum.

B&dir Utvortis barksterarnir kélludu fram umtalsverda pynningu hddar, metid med 6msjarskodun,
samanborid vid pimecrolimus 1% krem og kremgrunn sem skertu ekki htudpykkt.

Bdrn

Nidurstddur videigandi rannsékna hja ungabdérnum, bérnum og unglingum ma sja fyrir ofan i
kafla 5.1.

5.2 Lyfjahvorf

Upplysingar Ur rannséknum hja ménnum

Frasog hja fullordnum

Frésog pimecrolimus Ut i blddrasina var rannsakad hja 12 fullordnum med ofna@mishudbolgu, sem
fengu medferd med Elidel tvisvar sinnum & dag i 3 vikur. Sjakt likamsyfirbord var & bilinu 15-59%.
[ 77,5% tilvika var bloapéttni pimecrolimus undir 0,5 ng/ml og 99,8% allra syna voru undir 1 ng/ml.
Haesta blddpéttni pimecrolimus var 1,4 ng/ml, hjé einum sjuaklingi.




Hja 40 fullordnum sjaklingum sem fengu medferd med Elidel i allt ad 1 ar, sem voru med 14-62%
likamsyfirbordsins sjuk i upphafi, var blédpéttni pimecrolimus undir 0,5 ng/ml i 98% tilvika.
Hamarksbl6dpéttnin 0,8 ng/ml & 6. medferdarviku meldist hja einungis 2 sjaklingum.

Engin haekkun vard & blodpéttni eftir pvi sem & leid hja neinum sjuklinganna pa 12 manudi sem
medferdin st6d. Hja 8 fullordnum sjaklingum med ofnaemishidbolgu par sem hagt var ad magngreina
AUC var AUCg-12 kist) @ bilinu 2,5-11,4 ng-klst./ml.

Frasog hja ungbérnum, bérnum og unglingum

péttni pimecrolimus i blédrasinni var rannsokud hja 58 bérnum & aldrinum 3 ménada til 14 ara, af
peim voru 41 yngri en 2 &ra. Sjakt likamsyfirbord var & bilinu 10-92%. Bornin fengu medferd med
Elidel tvisvar sinnum & dag i 3 vikur. Fimm (8,6%) af sjuklingunum 58 fengu meodferd i alltad 1 ar
eftir porfum og voru 2 sjuklingar & aldrinum >3 til <6 manada en 3 sjuklingar & aldrinum >6 til
<12 ménada.

Bléapéttni pimecrolimus hélst 1ag, sama hversu stor medhéndludu sveaedin voru og hversu lengi
medferdin st6d. Gildin voru innan marka sem voru hlidstaed pvi sem meeldist hja fullorénum
sjuklingum.

Hj& ungb6rnum (& aldrinum 3 til 23 manada) var blodpéttni pimecrolimus undir 0,5 ng/ml i um 67%
tilvika og 93% af 6llum synum voru undir 2 ng/ml.

Hja aldurshdpnum >3 til <6 manada, var péttni pimecrolimus undir 0,5 ng/ml i 31% tilvika og 90%
undir 2 ng/ml. Haesta bl6dpéttni var 4,14 ng/ml sem meeldist i syni fra einum sjaklingi, sem grunur 1ék
a4 ad hefdi mengast vid blaedarastungu.

Hj& aldurshdpnum >6 til <12 ménada, var péttni pimecrolimus undir 0,5 ng/ml i 66% tilvika og 90%
undir 2 ng/ml. Haesta bl6dpéttni var 2,6 ng/ml, sem meeldist i syni fra einum sjaklingi.

Hja ungbdrnum & aldrinum >12 til <24 méanada, var péttni pimecrolimus undir 0,5 ng/ml i 80% tilvika
0g 97% undir 2 ng/ml. Haesta bl6dpéttni pimecrolimus hja pessum aldurshop var 2,0 ng/ml sem
meeldist i einu syni.

Hja 5 bérnum sem fengu medferd i 1 &r, tvo peirra voru & aldrinum >3 til <6 manada og prju &
aldrinum >6 til <12 ménada, hélst blodpéttnin lag. Hamarkspéttni var 1,94 ng/ml i einu syni fra
sjuklingi & aldrinum >3 til <6 manada. Engin hakkun vard a blddpéttni med timanum hja neinum
sjuklingi medan a 12 manada medferd stdo.

Hja bérnum og unglingum (2 til 14 ara) var péttni pimecrolimus undir 0,5 ng/ml i 68% tilvika og 99%
undir 2 ng/ml. Haesta bl6dpéttni var 2,0 ng/ml, sem meldist hja einum sjaklingi.

Hja 8 bornum & aldrinum 2-14 &ra var AUC .12 kst & bilinu 5,4 til 18,8 ng-klst./ml. AUC-gildi hja
sjuklingum par sem < 40% af likamsyfirbordi var sjakt i upphafi voru sambarileg vio gildi hja
sjuklingum par sem >40% af likamsyfirbordi var sjukt.

Meohdndlad likamsyfirbord nam ad hdmarki 92% i kliniskum lyfjafraedilegum rannséknum og allt ad
100% i I11. stigs ranns6knum.

Dreifing

Blodpéttni pimecrolimus eftir Gtvortis notkun er mjog litil og er pad i samreemi vid sertaekni lyfsins
fyrir hud. bvi reyndist ekki unnt ad dkvarda umbrot pimecrolimus eftir Gtvortis notkun.

In vitro rannsoknir & préteinbindingu i plasma hafa synt fram & ad 99,6% af pimecrolimus er bundid
préteinum i plasma. Steersti hluti pimecrolimus i plasma er bundid mismunandi fitupréteinum.

Umbrot

Eftir inntoku staks skammts af geislavirku pimecrolimusi hjé heilbrigdum einstaklingum var dbreytt
pimecrolimus steerstur hluti pess sem tengdist virka efninu i bl6di og morg dveruleg umbrotsefni, i
medallagi skautud, voru til stadar og virdast pau hafa ordid til vegna O-metylsviptingar og oxunar.
Ekki hefur ordid vart vid umbrot pimecrolimus i hid manna in vitro.



Brotthvarf

Eftir inntoku skildist geislavirkni sem tengist virka efninu adallega ut med haegdum (78,4%) og ekki
nema litill hluti (2,5%) fannst i pvagi. Heildargeislavirkni sem skiladi sér nam ad medaltali samtals
80,9%. Virka efnid sjalft fannst ekki i pvagi og ébreytt pimecrolimus nam innan vid 1% af geislavirkni
i heegdum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Hefdbundnar rannsoknir & eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum & &xlun og
krabbameinsvaldandi ahrifum, eftir inntoku, syndu ahrif vid Gtsetningu sem var negilega mikid meiri
en st sem verdur hja monnum til ad pau skipta hverfandi klinisku mali. Pimecrolimus hafdi enga
tilhneigingu til eiturverkana & erfoaefni, métefnisvakaeiginleika, ljéseitrunar-, ljésofnemis- eda
lj6skrabbameinseiginleika. Rannsoknir & rottum og kaninum & proska fosturvisis/fosturs og & krabba-
meinsvaldandi &hrifum hja musum og rottum voru neikvaedar vid notkun a huo.

Adgengi pimecrolimus hja sméagrisum eftir einn skammt & hd (haft a i 22 klst. undir halflokudum
umbdum) var 0,03%. Magn efna sem tengjast virka efninu, i hadinni & medferdarstad (neer eingéngu
Obreytt pimecrolimus), hélst nokkurn veginn stédugt i 10 daga.

Ahrif & @xlunarfeeri og breytt starfsemi kynhormona saust hja karl- og kvenrottum i rannsoknum &
eiturverkunum vid endurtekna skammta eftir ad 10 eda 40 mg/kg/dag (= 20 til 60 fold hamarks-
utsetning hja ménnum eftir notkun & had) hofou verid gefin med inntéku. betta endurspeglast i
nidurstédunum ur frjosemirannsokninni. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) hvad vardar
frj6semi kvendyra var 10 mg/kg/dag (= 20 fold hamarksutsetning hja ménnum eftir notkun & hag).
I rannsokninni & eiturverkunum & fosturvisa eftir inntéku hja kaninum sast meiri fosturvisnun sem
tengdist eiturverkunum & médur, vid 20 mg/kg/dag (= 7 fold hdmarksutsetning hja ménnum eftir
notkun & huo); petta hafoi ekki ahrif & medaltalsfjélda lifandi fostra.

Skammtahad aukning hvad vardar tioni eitileexla sast vid alla skammta i 39 vikna eiturverkanarann-
sokn & 6pum sem fengu lyfid med inntéku. Visbendingar um bata og/eda ad ahrifin gengu ad minnsta
kosti ad hluta til baka, saust pegar notkun lyfsins var hatt hja nokkrum dyrum.

Vegna pess ad NOAEL gildi n&dist ekki er ekki unnt ad meta 6ryggismork milli péttni sem ekki er
krabbameinsvaldandi hja 6pum og Utsetningar hja sjuklingum. Alteek Gtsetning vid LOAEL sem var
15 mg/kg/dag, var 31-féld mesta hAmarksUtsetning hja ménnum (sjaklingar a barnsaldri).

EkKi er unnt ad Utiloka ao fullu dheettu fyrir menn vegna pess ad hugsanleg stadbundin 6naemisbaling
vid langtima notkun pimecrolimus krems er ekki pekkt.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

I medallagi langar kedjur priglyserida
Oleylalkéhol
Propylenglykél (E1520)
Sterylalk6hdl
Cetylalkéhol

Ein- og tviglyseridar
Natriumcetosterylsulfat
Benzylalkdhol

Vatnsfri sitronusyra
Natriumhydroxid
Hreinsad vatn
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar. Eftir ad umbudir hafa verid rofnar: 12 manudir.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C. Ma ekki frjésa.

6.5 Gerdilats og innihald

Altipa med fenol-epoxy varnarlakki & innra byrdi og skraftappa Gr polypropyleni.
5, 15, 30, 60 og 100 gramma tdpur.

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKABSLEYFISHAFI
Viatris ApS

Borupvang 1

2750 Ballerup

Danmork

8. MARKADSLEYFISNUMER
1S/1/02/030/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 4. september 2002.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. oktdber 2013.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

23. ndbvember 2021.
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