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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ELIDEL®
pimecrolimo

APRESENTACOES
Creme dermatologico. Bisnagas com 15g e 30g.

VIA TOPICA
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 3 MESES)

COMPOSICAO

Cada grama de creme contém 10mg de pimecrolimo (substancia ativa).

Excipientes: triglicérides, alcool oleilico, propilenoglicol, alcool estearilico, alcool cetilico,
monoestearato de glicerila, sulfato de sodio cetoestearilico, alcool benzilico, acido citrico,
hidroxido de sodio e agua purificada.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Elidel® esté indicado para o tratamento dos sinais e sintomas de eczema, também conhecido como
dermatite atopica, em bebés (3 a 23 meses), criangas (2 a 11 anos), adolescentes (12 a 17 anos) e
adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento a curto prazo (agudo) em pacientes pediatricos

Criancas e adolescentes: dois ensaios de 6 semanas, veiculo controlados, foram conduzidos
incluindo um total de 403 pacientes pediatricos com idade de 2 a 17 anos. Pacientes foram tratados
duas vezes por dia com Elidel®. Os dados dos dois estudos foram reunidos.

Bebés: um estudo similar de 6 semanas foi conduzido em 186 pacientes com idade de 3-23 meses.
Nestes trés estudos de 6 semanas, os resultados de eficacia foram os seguintes:

Criangas e adolescentes | Bebés
s Elidel 1% Veiculo . 0 Veiculo
Critério (n=267) (n=136) Valor p Elidel 1% (n=136) Valor p
1GA* | Limpido ou quase 34,8% 18,4% <0,001 54,5% 23,8% <0,001
limpido
IGA* | Melhora® 59,9% 33% Nao 68% 40% Nao
executado executado
Prurido | Ausente ou Moderado 56,6% 33,8% <0,001% 72,4% 33,3% < 0,001
0, Ad1
Easre | Fotal (%o média de - 43,6 - 0,7 <0,001% -61,8 +735 | <0,001%
mudanca)
()
EASP | Cabeca/pescogo (% -61,1 +0,6 <0,001% | -74,0 +31,48 | <0,001%
média de mudanca)

* Avaliacdo Global dos Investigadores

° indice de Severidade da Area de Eczema (EASI): % média de mudanga em sinais clinicos (eritema, infiltragio,
escoriacdo, liquenificagdo) e area do corpo envolvida.

': Valor de p baseado no teste CMH estratificado por centro

Elidel Bula Profissional - AR.01.06.21




WMylan

Bette Hi
fur 2 Better Worlc

2: Melhora = IGA mais baixo que o inicio do estudo
3: Valor de p baseado no modelo ANCOVA de EASI no resultado do dia 43, com centro e tratamento como fatores e
inicio do estudo (dia 1) EASI um covariante

Uma melhora significativa no prurido foi observada na primeira semana de tratamento em 44%
das criangas e adolescentes e em 70% dos bebés.

Tratamento a longo prazo em pacientes pediatricos

Em dois estudos duplo-cego de longo prazo sobre o gerenciamento da dermatite atopica em 713
criangas e adolescentes (2-17 anos) e 251 bebés (3 -23 meses), Elidel® foi avaliado como terapia
de primeira linha.

Combinado com emolientes, o grupo ELIDEL recebeu Elidel® usado nos primeiros sinais de
prurido e vermelhidao para prevenir a progressao para crises de dermatite atopica. Somente no
caso de crise ndo controlada por Elidel®, o tratamento com corticosteroides topicos de poténcia
média era iniciado.

O grupo controle recebeu um tratamento padrao consistindo de emoliente mais corticosteroides
topicos de poténcia média para tratar crises. Foi utilizado veiculo de Elidel®, ao invés de Elidel®
a fim de manter os estudos cegos.

Ambos os estudos mostraram uma reducgdo na incidéncia de crises (p < 0,001) em favor do
tratamento de primeira linha com Elidel®; o tratamento de primeira linha com Elidel® mostrou
melhor eficacia em todas as avaliacdes secundarias

(Indice de Gravidade da Area de Eczema, IGA, avaliagdo dos pacientes); o prurido foi controlado
com o uso de Elidel® dentro de uma semana. Significativamente mais pacientes em uso de Elidel®
completaram 6 meses (criangas - 61 % com Elidel® versus 34% do controle); bebés (70% com
Elidel® versus 33% com controle) e 12 meses (criangas - 51 % com Elidel® versus 28% do
controle) com nenhuma crise. Significativamente mais pacientes tratados com Elidel® ndo usaram
corticosteroides nos primeiros 6 meses (criangas: 65% com Elidel® versus 37% do controle;
bebés: 70% com Elidel® versus 39% com controle) ou 12 meses (criangas: 57% com Elidel®
versus 32% com controle). A eficacia de Elidel® foi mantida ao longo do tempo com a capacidade
de prevenir a progressao da doenga para crises graves.

O estudo PEER, observacional de 10 anos em andamento, prospectivo, relatado pelos pais, avalia
o risco de malignidade sist€émica em individuos com idades entre 2 e 17 anos com dermatite
atopica que usaram o creme Elidel®. Dos 8.015 individuos inscritos (3.740 homens, 4.275
mulheres), obteve-se dados de 3.675 individuos até 60 meses (5 anos) € dados de 2.490 individuos
até 120 meses (10 anos). No geral, dados de 46.271 individuos/ano foram acumulados ao estudo
em junho de 2020. Nao foram relatadas quaisquer preocupagoes de seguranca ¢ nenhum dos dados
indica que os individuos participantes deste estudo demonstraram um aumento de risco de cancer
ap0s ter usado Elidel®. Um total de 8 estudos epidemioldgicos, incluindo mais de 6 milhdes de
pacientes com dermatite atopica, avaliaram o risco de cancer, incluindo linfoma e cancer de pele
associados ao uso topico de inibidores de calcineurina e ndo encontraram risco aumentado de
cancer, como linfoma ou cancer de pele em associagdo com a exposi¢do topica ao pimecrolimo,
em qualquer populagao.
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Estudos Especiais

Estudos de tolerabilidade demonstraram que Elidel® é desprovido de qualquer irritagdo,
sensibilidade de contato ou potencial fototoxico ou de fotossensibilidade.

O potencial atrofogénico de Elidel® em humanos foi testado em comparagio a esteroides topicos
de poténcia média e alta (creme 0,1% de 17-valerato de betametasona, creme 0,1% de acetonideo
de triamcinolona) e veiculo em dezesseis voluntarios sadios tratados por 4 semanas. Ambos os
corticosteroides topicos induziram uma redugdo significante na espessura da pele medida por
ecografia quando comparado com Elidel® e veiculo, os quais ndo induziram a nenhuma redugio
da espessura da pele.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Classe terapéutica: anti-inflamatorio. Codigo ATC: DI IAX15.

O pimecrolimo ¢ um anti-inflamatdrio derivado macrolactdmico da ascomicina e um inibidor
seletivo da produgdo e liberacdo das citocinas pro-inflamatorias ¢ mediadores em células T e
mastocitos.

O pimecrolimo liga-se com alta afinidade a macrofilina-12 e inibe a fosfatase-calcineurina
dependente de calcio. Como consequéncia, ocorre a inibicdo da proliferagdo das células T e
previne a transcricao e liberagdo das citocinas inflamatoérias de ambas as células T auxiliares tipo
1 (THI) e células T auxiliares do tipo 2 (TH2) como por exemplo interleucina-2, interferon-gama,
interleucina-4, interleucina-5, interleucina-10, necrose tumoral fator alfa, macrofago granulocito
fator coldnia-estimulante. O pimecrolimo e o tacrolimo tém poténcias similares para inibir o
chamado das respostas antigénicas em clones de células T auxiliares humanas, isoladas da pele
de um paciente com dermatite atopica. Além disso, pimecrolimo previne a liberagdo de citocinas
e mediadores pro-inflamatorios pelos mastocitos in vitro apds estimulagdo por antigeno/IgE. O
pimecrolimo ndo afeta o crescimento de queratindcitos, fibroblastos ou de linhagens de células
endoteliais e, diferente dos corticosteroides, ndo danifica a diferenciagdo, maturagdo, funcao e
viabilidade das células de Langerhans de camundongos ¢ células humanas dendriticas mondcitos
derivadas, assim, comprovando sua seletividade celular no modo de agao.

Em estudos usando formulagdes topicas variadas, incluindo o pimecrolimo creme e tacrolimo
pomada, pimecrolimo penetra de forma similar, mas permeia menos através da pele in vitro do
que corticosteroides ou tacrolimo, sugerindo uma exposi¢ao sist€émica menor para pimecrolimo
apos aplicagdo topica quando comparado com tacrolimo e corticosteroides.

O pimecrolimo apresenta uma alta atividade anti-inflamatdria em modelos de inflamagdo cutanea
em animais apoOs aplicagdo topica e sistémica. O pimecrolimo ¢ tdo efetivo quanto os
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corticosteroides de poténcia elevada, 17-propionato de clobetasol e fluticasona, apos aplicagdo
topica no modelo de dermatite de contato alérgica (ACD) em porcos. O pimecrolimo topico
também inibe a resposta inflamatdria a irritantes, como mostrado em modelo de dermatite de
contato irritante em camundongos. Além disso, pimecrolimo topico ou oral reduz efetivamente a
inflamacdo cutanea e pruridos e normaliza as mudangas histopatologicas em ratos glabros com
hipomagnesemia, um modelo que imita acuradamente os aspectos da dermatite atopica. O
pimecrolimo oral ¢ superior a ciclosporina A por um fator de 4 e superior ao tacrolimo por um
fator maior que 2 na inibigdo inflamatoria da pele em ACD de ratos.

Ao contrario do 17-propionato de clobetasol, pimecrolimo topico ndo causa atrofia cutanea em
porcos. Além disso, ao contrario do 17-propionato de clobetasol e da fluticasona, o pimecrolimo
ndo causa clareamento e alteragdes na textura da pele em porcos. O pimecrolimo topico ndo afeta
as células de Langerhans da epiderme em camundongos.

Diferentemente, tratamento com corticosteroides topicos padrio, incluindo hidrocortisona, resulta
em uma redugdo de 96 - 100% das células de Langerhans. Uma analise recente de biopsias da
pele de pacientes com dermatite atopica confirmou que o tratamento com corticosteroides
betametasona 0,1% por trés semanas resultou na deplecao das células de Langerhans, mas ndo
com o uso de Elidel®, porém houve redugdo significativa das células T com ambos os
medicamentos. Logo, os resultados deste estudo, assim como in vitro, indicam que é provavel que
pimecrolimo tdpico ndo interfira nas fungdes das células de Langerhans/dendriticas na
diferenciagdo das células T naive em cé€lulas T efetivas, na qual é a chave para o desenvolvimento
do sistema imune ¢ manutengdo da imunocompeténcia especifica.

Em contraste com a sua eficacia nos modelos de inflamagdo da pele, o potencial de interferéncia
do pimecrolimo na resposta imune sistémica ¢ mais baixo que o do tacrolimo e da ciclosporina
A, como mostrado em modelos de imunossupressao sistémica e baseado em comparagdes de dose.
Em ratos, apos administracdo subcutanea, a poténcia do pimecrolimo na inibi¢ao da formagao de
anticorpos ¢ 48 vezes menor do que com tacrolimo. Inje¢des subcutaneas de ciclosporina A e
tacrolimo suprimem a reagdo localizada enxerto vs hospedeiro em ratos em 8 vezes € 66 vezes
mais potentemente do que pimecrolimo. Em contraste a ciclosporina A e ao tacrolimo, o
tratamento oral de camundongos com pimecrolimo néo prejudica a resposta imunologica primaria
nem reduz o peso dos linfonodos ou a celularidade na dermatite de contato alérgica.

Os dados mostram que Elidel® tem uma atividade anti-inflamatoria alta e seletiva na pele e
minima reabsor¢do percutdnea. Elidel® difere dos corticosteroides por sua agdo seletiva nas
células T e mastdcitos, por ndo indugdo de insuficiéncia das células de Langerhans/dendriticas,
de ndo inducdo de atrofia cutinea e pela menor permeacdo cutdnea Elidel® se diferencia do
tacrolimo por menor permeacdo cutanea e por menor potencial em afetar as respostas imunes
sistémicas.

Em estudos de seguranca farmacologica com animais, a dose oral inica de pimecrolimo ndo tem
efeito sobre as fungdes basais cardiovasculares e pulmonares. Pardmetros do SNC e endécrinos
(por exemplo, GH, prolactina, LH, testosterona, corticosterona) tampouco foram afetados. Com
base no seu mecanismo de agdo como um inibidor seletivo da produgdo e liberagdo de citocinas
pro-inflamatorias e mediadores em células T e mastdcitos, ndo € esperado que pimecrolimo tenha
efeito no eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal.
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Farmacocinética

Dados em animais

O pimecrolimo ¢ lipofilico. Quando aplicado topicamente, sua permeagao através da pele é muito
baixa. Em miniporcos, o total de material relacionado a droga absorvido sistemicamente apos
uma tGnica aplicagdo de Elidel® por 22 horas sob semi-oclusio, foi de no méaximo 1% da dose. A
biodisponibilidade do pimecrolimo inalterado foi calculada em aproximadamente 0,03%. A
quantidade de material radiomarcado relacionado a droga na pele no local da aplicacdo
permaneceu essencialmente constante no intervalo de tempo de 0-1 O dias apds uma aplicagdo
por 22 horas. Cinco dias apos a dose, esta representou quase exclusivamente pimecrolimo
inalterado. A maior fracao da dose topica absorvida foi completamente metabolizada e excretada
lentamente pela bile nas fezes.

Dados em humanos

Absorcio em adultos

A exposigdo sistémica ao pimecrolimo foi estudada em 12 pacientes adultos tratados com Elidel®,
duas vezes ao dia por 3 semanas. Estes pacientes sofriam de dermatite atopica (eczema), com
lesdes afetando 15-59% da area da superficie corpérea (BSA). 77,5% das concentragdes
sanguineas de pimecrolimo estavam abaixo de 0,5 ng/mL, o limite do ensaio de quantificagdo
(LoQ), e 99,8% do total das amostras estavam abaixo de 1 ng/mL. A mais alta concentracido
sanguinea de pimecrolimo medida em um paciente foi 1,4 ng/mL.

Em 40 pacientes adultos tratados por um ano com Elidel®, que apresentavam 14-62% de sua BSA
afetada antes do inicio do estudo, 98% das concentragdes sanguineas de pimecrolimo estavam
consistentemente baixas, a maioria abaixo do LoQ. Uma concentracdo maxima de 0,8 ng/mL foi
medida em apenas 2 pacientes na semana 6 do tratamento. Nao houve aumento da concentragéo
sanguinea em nenhum paciente ao longo dos 12 meses de tratamento. Em 13 pacientes adultos
com dermatite na mao tratados com Elidel®, duas vezes ao dia por 3 semanas (superficies da
palma e dorso das mados tratadas, oclusdo noturna), a concentra¢do sanguinea maxima de
pimecrolimo medida foi 0,91 ng/mL.

Dada a alta propor¢do dos niveis sanguineos de pimecrolimo abaixo do LoQ apds aplicagdo
topica, a AUC pode ser calculada em apenas alguns individuos. Em 8 pacientes adultos com
dermatite atopica com pelo menos trés niveis sanguineos quantificaveis por dia de visita, os
valores da AUC.-12n) foram de 2,5 a 11,4 ng.h/mL.

Absorcio em criancas

A exposicao sistémica ao pimecrolimo foi estudada em 58 pacientes pediatricos de 3 meses a 14
anos de idade com lesdes de dermatite atopica (eczema) envolvendo 10-92% da area da superficie
corporea total. Essas criancas foram tratadas com Elidel®, duas vezes ao dia por 3 semanas, e
além destes, cinco pacientes foram tratados por mais de um ano quando necessario.

As concentragdes sanguineas medidas nesses pacientes pediatricos foram consistentemente
baixas ndo obstante a extensdo das lesdes tratadas ou a duragdo da terapia. As concentragdes
apresentaram variacao similar aquelas medidas em adultos tratados sob o mesmo regime de dose.
60% das concentragdes sanguineas de pimecrolimo estiveram abaixo de 0,5 ng/mL (LoQ) e 97%
de todas as amostras estiveram abaixo de 2 ng/mL. A maior concentragdo sanguinea medida em
2 pacientes pediatricos de 8 meses e 14 anos de idade foi 2,0 ng/mL.

Nos pacientes mais jovens (de 3 a 23 meses), a maior concentracdo sanguinea medida em um
paciente foi 2,6 ng/mL.
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Nas 5 criangas tratadas por I ano, as concentracdes sanguineas foram consistentemente baixas, e
a concentracdo sanguinea maxima medida foi 1,94 ng/mL (1 paciente). Nao houve aumentos
excessivos na concentragdo sanguinea em nenhum dos cinco pacientes durante os 12 meses de
tratamento.

Em 8 pacientes pediatricos de 2 a 14 anos de idade apresentando pelo menos trés concentragdes
sanguineas mensuraveis por dia de visita, a AUC(o.12n) atingiu de 5,4 a 18,8 ng.h/mL. As varia¢Ges
de AUC observadas em pacientes com BSA afetada < 40% na linha de base foram comparaveis
aquelas observadas em pacientes com BSA afetada > 40%.

Comparaciao com dados de farmacocinética oral

Em pacientes com psoriase tratados com pimecrolimo oral com doses variando de 5 mg uma vez
ao dia a 30 mg duas vezes ao dia por quatro semanas, o farmaco foi bem tolerado em todas as
doses incluindo a dose mais elevada. Nenhum evento adverso significante foi relatado e nenhuma
alteracdo significante foi observada no exame fisico, sinais vitais, parametros laboratoriais de
seguranca (incluindo renais). A dose mais elevada foi associada com uma AUC.12n) de 294,9
ng.h/mL. Esta exposi¢do ¢ aproximadamente 26 a 16 vezes maior, respectivamente, do que a
maior exposi¢do sistémica observada em pacientes adultos e pediatricos com dermatite atopica
(eczema) tratados topicamente com Elidel® duas vezes ao dia por trés semanas [AUC q.1on de 11,4
ng.h/mL ¢ 18,8 ng.h/mL, respectivamente].

* Distribuicao

Devido a sua seletividade dérmica, os niveis sanguineos de pimecrolimo sdo muito baixos apos a
aplicagdo topica.

Portanto, o metabolismo do pimecrolimo ndo pode ser determinado ap6s administragdo topica.
Estudos in vitro das proteinas ligantes plasmaticas mostraram que 99,6% de pimecrolimo no
plasma se liga as proteinas.

A maior parte do pimecrolimo no plasma esta ligada a diferentes lipoproteinas.

* Metabolismo

Apds administragdo oral Uinica de pimecrolimo radiomarcado em individuos sadios, pimecrolimo
ndo alterado foi o principal componente relacionado a droga no sangue, ¢ houve numerosos
metabolitos secundarios de polaridade moderada que pareceram ser produtos de O-desmetilagdes
e oxigenagao.

Nao foi observado nenhum metabolismo da droga em pele humana in vitro.

* Eliminacao

A radioatividade relacionada a droga foi excretada principalmente pelas fezes (78,4%) e apenas
uma pequena fragao (2,5%) foi recuperada na urina. A recuperagdo média total de radioatividade
foi de 80,9%. Compostos relacionados ndo foram detectados na urina e nas fezes, foi calculado
menos de 1 % de radioatividade de pimecrolimo ndo alterado.

Dados de seguranca pré-clinicos

Estudos de toxicologia apés aplicacao dérmica

Uma variedade de estudos pré-clinicos de seguranga foram realizados com formulag¢des creme de
pimecrolimo em diversas espécies de animais. Nao houve evidéncias de irritagdo, sensibilizacdo
(fotossensibilizagao), toxicidade local ou sistémica.
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Em um estudo de carcinogenicidade dérmica de dois anos em ratos usando Elidel®, nenhum efeito
carcinogénico cutineo ou sistémico foi observado até a dose mais alta praticavel de 10 mg/kg/dia
ou 110 mg/m?%dia, representado por uma AUC-24n) média de 125 ng.h/mL (equivalente a 3,3
vezes a exposi¢do maxima observada em pacientes pediatricos em estudos clinicos). Em um
estudo de carcinogenicidade dérmica em camundongos utilizando pimecrolimo em uma solucéo
etandlica, ndo foi evidenciado aumento na incidéncia de neoplasias na pele ou em outros 6rgaos
até a dose mais alta de 4 mg/kg/dia ou 12 mg/m?/dia, correspondendo a um valor médio de AUC .
24ny de 1040 ng.h/mL (equivalente a 27 vezes a exposicdo maxima observada em pacientes
pediatricos em estudos clinicos).

Em um estudo de fotocarcinogenicidade dérmica em camundongos glabros utilizando Elidel®,
ndo foram observados efeitos fotocarcinogénicos em compara¢do a animais tratados com o
veiculo até a dose mais alta de 10 mg/kg/dia ou 30 mg/m?*/dia, correspondendo a um valor médio
de AUC(0-24h) de 2100 ng.h/mL (equivalente a 55 vezes a exposi¢cao maxima observada em
pacientes pediatricos em estudos clinicos).

Em estudos dérmicos de reprodugdo, ndo foi observado toxicidade materna ou fetal até a dose
mais alta viavel testada, de 10 mg/kg/dia ou 110 mg/m?/dia em ratos ¢ 10 mg/kg/dia ou 36
mg/m*dia em coelhos. Em coelhos, o valor médio de AUC-24n) correspondente foi de 24,8
ng.h/mL. A AUC ndo pdde ser calculada em ratos.

Estudos de toxicologia ap6s administragao oral

As reagOes adversas ndo observadas em estudos clinicos, mas observadas em animais em
exposicoes consideradas suficientemente excedentes a exposi¢do maxima humana (indicando
pequena relevancia no uso clinico), foram as seguintes: estudos reprodutivos em ratos recebendo
dose oral até 45 mg/kg/dia ou 490 mg/m?/dia, correspondendo a uma AUC g24n) média extrapolada
de 1.448 ng.h/mL (equivalente a pelo menos 63 vezes a exposicdo maxima observada em
pacientes adultos), causaram discreta toxicidade materna, distirbios do ciclo menstrual, perdas
pos-implantacdo e redugdo do tamanho da ninhada.

Um estudo oral de fertilidade e desenvolvimento embro-fetal em ratos revelou disturbio do ciclo
do estrogeno, perda da poés-implantacdo e redugdo no tamanho da ninhada com doses de 45
mg/kg/dia [38 vezes maior que a Dose Humana Maxima Recomendada (MRHD) baseado em
comparagdes de AUC]. Nenhum efeito na fertilidade em ratas foi notado com doses de 10
mg/kg/dia (12 x MRHD baseado em comparagdes de AUC). Nenhum efeito na fertilidade de ratos
foi notado com doses de 45 mg/kg/dia (23 x MRHD baseado em comparagdes de AUC), que foi
a dose mais alta testada neste estudo.

Um segundo estudo oral de fertilidade e desenvolvimento embro-fetal em ratos, mostrou redugao
do peso testicular e do epididimo, redu¢do do nimero de espermas testicular e mobilidade do
esperma em machos e disturbios do ciclo estral, diminuicdo do corpo liteo, diminuicdo da
implantacao e fetos viaveis em fémeas com doses de 45 mg/kg/dia (123 x MRHD para machos e
192 x MRHD para fémeas baseados em comparagoes de AUC). Nenhum efeito na fertilidade de
ratas foi notado com doses de 10 mg/kg/dia (5 x MRHD baseados em comparacdes de AUC).
Nenhum efeito na fertilidade em ratos foi notado com doses de 2 mg/kg/dia (0,7 x MRHD baseado
em comparagdes de AUC).

Em um estudo oral reprodutivo em coelhos, foi observada toxicidade materna, porém ndo foi
observada embriotoxicidade ou teratogenicidade até a dose mais alta de 20 mg/kg/dia ou 72
mg/m?*dia, correspondendo a um valor médio extrapolado de AUC.4n de 147 ng.h/mL
(equivalente a pelo menos 6 vezes a exposicao maxima observada em pacientes adultos).
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Em um estudo de carcinogenicidade oral em camundongos, uma incidéncia maior de 13% de
linfomas associados a sinais de imunossupressao versus controle foi observada a 45 mg/kg/dia ou
135 mg/m?/dia, correspondendo a um valor médio de AUC 241 de 9.821 ng.h/mL (equivalente
a pelo menos 258 vezes a exposi¢do maxima observada em pacientes pediatricos em estudos
clinicos). Uma dose de 15 mg/kg/dia ou 45 mg/m?/dia, correspondendo a um valor médio de
AUC9-24n) de 5.059 ng.h/mL, ndo causou linfomas ou efeitos perceptiveis no sistema imunologico
(equivalente a 133 vezes a exposi¢cdo maxima observada em pacientes pediatricos em estudos
clinicos). Em um estudo oral de carcinogenicidade em ratos, ndo foi observado potencial
carcinogénico até a dose de 10 mg/kg/dia ou 110 mg/m?/dia, excedendo a dose maxima tolerada,
representada por um valor médio de AUC24n de 1.550 ng.h/mL (equivalente a 41 vezes a
exposicdo maxima observada em pacientes pediatricos em estudos clinicos).

Em um estudo de toxicidade oral de 39 semanas com macacos, foi observada uma DLIR
(desordem linfoproliferativa imunossupressivo-relacionada) relacionada a dose, associada ao
linfocriptovirus (LCV) e outras infeccdes oportunistas, iniciando com 15 mg/kg/dia,
correspondendo a uma AUC(.24ny média de 1.193 ng.h/mL (31 vezes a exposi¢do maxima
observada em pacientes pediatricos em estudos clinicos). Com 45 mg/kg/dia, correspondendo a
uma AUCg.24n) média de 3.945 ng.h/mL (104 vezes a exposicdo maxima observada em pacientes
pediatricos em estudos clinicos) a DLIR foi acompanhada por mortalidade/morbidade, consumo
de alimentos e redugdes de peso corporeo, e alteracdes patologicas secundarias & imunossupressao
relacionada ao composto. Com interrup¢do da administragdo foi observada recuperagao e/ou pelo
menos reversdo parcial dos efeitos.

Uma série de testes de genotoxicidade in vitro e in vivo, incluindo ensaio de Ames, ensaio de
linfoma de camundongo L5178Y, teste de aberracao cromossoémica em células de hamster chinés
V79, e teste de microntcleos de camundongo, ndo evidenciaram potencial mutagénico ou
clastogénico da droga.

4. CONTRAINDICACOES
Elidel® ¢é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a
qualquer um dos ingredientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

A seguranca do uso de Elidel® a longo prazo nio foi estabelecida.

Embora uma relagdo causal ndo tenha sido estabelecida, casos raros de malignidade (por ex.
cancer de pele e linfoma) foram relatados em pacientes tratados com inibidores de calcineurina
topicos, incluindo Elidel® (vide "Reagdes adversas"). No entanto, pacientes com dermatite atopica
tratados com Elidel® ndo apresentaram niveis significativos sistémicos de pimecrolimo.
Resultados de 8 estudos epidemiologicos ndo sugeriram risco aumentado de cancer, como linfoma
ou cancer de pele, associado ao uso topico de pimecrolimo, em qualquer populagdo. Além disso,
o estudo observacional em andamento PEER nao demonstrou qualquer evidéncia de risco
aumentado de malignidade sistémica (linfoma ou cancer de pele) com o uso de pimecrolimo.
Devido ao fato do efeito a longo prazo na resposta imune local da pele e a incidéncia das
malignidades da pele ndo serem conhecidas, Elidel® ndo deve ser aplicado em lesdes da pele
potencialmente malignas ou pré-malignas.

Elidel® ndo deve ser aplicado em 4reas afetadas por infecgdes cutineas agudas virais.

Elidel Bula Profissional - AR.01.06.21



[Mylan

for a Better World

Na presenca de infecgGes dermatoldgicas bacterianas ou fungicas, o uso de um agente
antimicrobiano adequado deve ser instituido. Se a resolugio da infecgdo ndo ocorrer, Elidel® deve
ser descontinuado até que a infec¢do tenha sido controlada.

A seguranca de Elidel® ndo foi estabelecida em pacientes com sindrome de Netherton e
eritrodermia generalizada.

Elidel® ndo ¢ recomendado em pacientes com sindrome de Netherton ou pele gravemente
inflamada ou lesada (por ex. eritrodermia), em que h& um potencial para o aumento da absorcéo.
A seguranca e eficacia de Elidel® em pacientes imunocomprometidos nio foram estudadas.
Portanto, ndo ¢ recomendado o uso deste medicamento em pacientes imunocomprometidos.

Em estudos clinicos, 14/1.544 (0,9%) casos de linfoadenopatia foram relatados durante o uso de
Elidel®. Esses casos de linfoadenopatia foram geralmente relacionados a infecgdes e resolvidos
com tratamento com antibioticos apropriados.

Desses 14 casos, a maioria tinha uma etiologia clara ou com solugdo conhecida. Pacientes que
receberam Elidel® e que desenvolveram linfoadenopatia devem ter a etiologia da linfoadenopatia
investigada. Elidel® deve ser descontinuado nos casos em que a etiologia da linfoadenopatia ndo
for clara ou na presenga de mononucleose infecciosa aguda.

Pacientes que desenvolveram linfoadenopatia devem ser monitorados até que a mesma seja
resolvida.

Durante todo o tratamento, é prudente que os pacientes minimizem ou evitem exposi¢do a luz
solar natural ou artificial.

O efeito potencial de Elidel® na resposta da pele a danos causados por ultravioleta nio é conhecido
(vide "Dados de seguranga pré-clinicos").

O uso de Elidel® pode causar reagdes leves e transitorias no local da aplica¢do, assim como uma
sensacdo de calor e, ou queimagdo. O paciente deve procurar um médico se a reagdo no local da
aplicagdo for intensa. Elidel® contém alcool cetilico e alcool estearilico que podem causar reagdes
cutaneas locais como dermatite de contato e alcool benzilico que pode causar reagdes alérgicas e
irritagdo local leve. Elidel® também contém propilenoglicol que pode causar irritagio na pele.
Deve-se ter cuidado para evitar o contato com os olhos e membranas mucosas. Se for aplicado
nessas areas acidentalmente, o creme deve ser totalmente removido ¢ a regido deve ser lavada
com agua.

Gravidez e lactacao

Nao ha informagdes adequadas sobre uso de Elidel® em mulheres gravidas. Estudos em animais
utilizando aplicagdo dermatologica ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagdo
a gravidez, ao desenvolvimento do embrido/feto, ao parto ou ao desenvolvimento pos-natal (vide
"Dados de seguranca pré-clinicos").

Deve-se ter cautela ao prescrever Elidel® para mulheres gravidas. Entretanto, com base na
extensdio minima de absor¢do de pimecrolimo apds a aplicagdo topica de Elidel® (vide
"Farmacocinética") o risco potencial em humanos ¢é considerado limitado.

Nao foram realizados estudos em animais sobre a excrecao de leite apos aplicacao topica. Nao se
sabe se pimecrolimo ¢ excretado no leite apos seu uso topico. Pelo fato de muitas drogas serem
excretadas no leite, deve-se ter cautela quando Elidel® for administrado a mulheres lactantes.
Entretanto, com base na extensao minima de absor¢do de pimecrolimo apo6s aplicacdo topica de
Elidel® (vide "Farmacocinética") o risco potencial para humanos ¢ considerado limitado.
Mulheres amamentando nio devem aplicar Elidel® nas mamas.
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Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou

do cirurgido-dentista.

Fertilidade
Nao ha dado clinico sobre os efeitos de pimecrolimo na fertilidade feminina ou masculina (vide
"Dados de seguranca pré-clinicos").

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas
Elidel® ndo apresenta efeitos conhecidos na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use este medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes potenciais entre Elidel® e outras drogas ndo foram sistematicamente avaliadas. Com
base na sua extensdo minima de absor¢do, ndo é provavel que ocorram interagdes de Elidel® com
medicamentos administrados via sistémica (vide "Farmacocinética").

Um estudo que incluiu 79 criangas tratadas por um periodo maior que dois anos, mostrou que o
tratamento com Elidel® ndo interfere na resposta imunoldgica de prote¢do das vacinas de infancia.
A aplicagdo de Elidel® no local da vacinagdo, bem como no local de reagdes persistentes, ndo foi
estudada e, portanto ndo ¢ recomendada.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos topicos.

Emolientes podem ser aplicados juntamente com Elidel® (vide "Posologia").

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Nao congelar. O prazo de validade ¢ de
18 meses a partir da data de fabricacgao.

Apos aberto, este medicamento deve ser utilizado em até 12 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Forma farmacéutica
Creme para uso cutaneo
O creme ¢ esbranquicado, sem odor, facil de espalhar e ndo mancha.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Aplicar uma fina camada de Elidel® na pele afetada duas vezes ao dia e friccionar suave e
completamente.

Elidel® pode ser usado em todas as areas da pele, incluindo cabega, rosto, pescogo e dobras da
pele.

No controle a longo prazo da dermatite atdpica (eczema), o tratamento com Elidel® deve ser
iniciado aos primeiros sinais e sintomas de dermatite atopica para prevenir o desencadeamento da
doenca. Elidel® deve ser utilizado duas vezes ao dia até que os sinais e sintomas desaparecam.
Caso os sinais e sintomas persistam apos 6 semanas, os pacientes devem ser reexaminados para
confirmar o diagndstico. Se descontinuado, o tratamento deve ser retomado aos primeiros sinais
ou sintomas recorrentes para prevenir o desencadeamento da doenga.

Os hidratantes devem ser aplicados imediatamente apos o uso de Elidel®. No entanto, apos o
banho, os hidratantes devem ser aplicados antes do uso de Elidel®.

Devido ao baixo nivel de absorcdo sistémica, ndo ha restricdo na dose diaria total aplicada, na
extensdo da superficie corporea tratada ou na duragdo do tratamento.

Pacientes idosos

Dermatite atopica (eczema) ¢ raramente observada em pacientes com 65 anos de idade ou mais.
Estudos clinicos com Elidel® ndo incluiram um nimero suficiente de pacientes nessa faixa etaria
para determinar se estes respondem de forma diferente dos pacientes mais jovens.

Criancas

Para bebés (3-23 meses), criangas (2-11 anos), e adolescentes (12-17 anos) a posologia
recomendada ¢ a mesma que a para adultos.

O uso em bebés abaixo de 3 meses de idade ndo foi avaliado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranga de Elidel® foi estabelecida em mais de 2.000 pacientes incluindo bebés (>3 meses),
criangas, adolescentes e adultos que participaram de estudos clinicos fase II e II1.

Mais de 1.500 pacientes foram tratados com Elidel® e mais de 500 foram tratados com controle,
isto ¢, o veiculo de Elidel® e, ou corticosteroides topicos.

Os eventos adversos mais comuns foram reagdes no local da aplicacdo, as quais foram relatadas
por aproximadamente 19% dos pacientes tratados com Elidel®, e 16% dos pacientes no grupo
controle. Essas reagdes ocorreram geralmente no inicio do tratamento, foram leves/moderadas em
gravidade e de curta duragao.

As reagoes adversas (Tabela 1) foram classificadas conforme o grau de frequéncia, iniciando-se
pelas mais frequentes, usando-se a seguinte convengdo: muito comum (> 1/ 10); comum(> 1/100,
< 1/1 0); incomum (> 1/1000, < 1/1 00); raro (= 1/ 10.000, < 1/1000); muito raro(< 1/10.000),
incluindo relatos isolados.

Tabela 1

Doencas da pele e tecido subcutineo

Muito comum Queimadura na area da aplicagdo
Comum Reacdes na area de aplicacdo (irritagdo, prurido e eritema), infecc@o da pele (foliculite)
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Incomum Impetigo, agravamento das condigdes, herpes simples, dermatite por herpes simples
(eczema herpético), molusco contagioso, reacdes na area de aplicagdo como rash, dor,
parestesia, descamagio, ressecamento, edema, papiloma da pele, furinculo.

As reagOes adversas abaixo foram relatadas apos comercializagdo do produto. A frequéncia foi
estimada através dos indices reportados. Como as reacdes adversas sdo relatadas voluntariamente
de um tamanho de populacdo incerto, as frequéncias sdo uma estimativa.

Doencas do sistema imune

Muito raro Reagoes anafilaticas

Doencas do metabolismo e nutricao

Raro Intolerancia ao alcool ¥

Doenca da pele e do tecido subcutineo

Raro Reagoes alérgicas (ex. rash, urticaria, angioedema), descoloracdo da pele (ex.
hipopigmentagdo, hiperpigmentagao)

(D' Na maioria dos casos, vermelhiddo, rash, queimaduras, coceiras ou tumefagdo ocorrem em
certo espago de tempo apos a ingestdo de alcool.

Casos raros de malignidade, incluindo linfomas cutaneos e outros tipos de linfoma, e cancer de
pele foram relatados em pacientes utilizando creme a base de pimecrolimo, embora a relagdo
causal ndo tenha sido estabelecida (vide "Adverténcias e Precaugoes").

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao houve experiéncias de superdose com Elidel®. Nenhum incidente de ingestdo acidental foi
comunicado.

Se acidentalmente for aplicado mais creme do que o recomendado, apenas remova da pele. Nao
sera prejudicial.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticdo / notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do . Data do . Data de Versoes Apresentacoes
N° t A t N° t A t It 1
expediente do expedientc ssunto expediente do expediente ssunto aprovacio ens de bula (VP/VPS) relacionadas
-10 MG / G CREME
10458 - 10458 - DERM CT BG AL X
MEDICAMENTO MEDICAMENTO e 15G
~ N Inclusdo inicial de
07/11/2018 | 1064520/18-9 | NOVO - Inclusdo | 07/11/2018| 1064520/18-9 | NOVO - Inclusdo | 07/11/2018 texto de bul VPS
Inicial de Texto de Inicial de Texto de exto de bula - 10 MG / G CREME
Bula - RDC 60/12 Bula - RDC 60/12 DERM CT BG AL X
30G
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO i)g)RB&GC;GB((?}R/EIIE/I )]i
NOVO - NOVO -
Notificagdo d Notificagdo d Dizeres Legai 156
19/03/2020 | 0829647/20-2 OHHEAta0 €€ 19/03/2020 | 0829647/20-2 OUICAcao €e 1 1 9/03/2020 eres Legals VPS
Alteragdo de Alteragdo de Texto - 9. Reagdes Adversas 10 MG / G CREME
Texto de Bula - de Bula - RDC DERM CT BG AL X
RDC 60/12 60/12

30G
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10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO -10 MG/ G CREME
NOVO - NOVO - 9. REACOES DERM (I:Z GBG AL X
Notificagdo de Notificagdo de ADVERSAS
19/11/2020 | 4081077/20-1 Alteracdo de 19/11/2020 | 4081077/20-1 Alteracio de Texto 19/11/2020 Adequacdo a RDC VPS
RDC 60/12 60/12
30G
VP
10431 - 10451 - gAB?ER Q/ENETEZE\];g
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE - 10 MG/ G CREME
NOVO - NOVO - DERM CT BG AL X
Gerad Gerad MEDICAMENTOQO? 15G
crado no Notificagdo de erado no Notificacdo de
07/06/2021 | momento do - 07/06/2021| momento do R 07/06/2021 VP/VPS
peticionamento Alteragao de peticionamento Alteragdo de Texto VPS 10 MG / G CREME
Texto de Bula - de Bula - RDC 2. RESULTADOS DE i)ERM CT BG AL X
RDC 60/12 60/12 EFICACIA
5. ADVERTENCIAS 30G
E PRECAUCOES
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