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DCI (denominagdo comum internacional): Pimecrolimus

Nome do medicamento: Elidel

Apresentacdo(Ges): 1 Unidade, Creme, 10 mg/g, registo n.2 4145389

Titular da AIM: BGP Products, Unipessoal Lda.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de doentes com idade compreendida entre
0s 3 meses e 2 anos com dermatite atdpica ligeira ou moderada quando o tratamento com
corticosteroides topicos ndo é aconselhavel ou ndo é possivel. Tal poderd incluir:

- Intolerancia aos corticosteroides topicos

- Ineficdcia dos corticosteroides topicos

- Utilizacdo no rosto e no pescoco, zonas em que o tratamento prolongado intermitente com

corticosteroides tépicos podera ser inadequado.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Elidel (Pimecrolimus) foi sujeito a avaliagdo de comparticipacdo para a extensdo da
indicacdo ja financiada em doentes com idade igual ou superior a 2 anos, para doentes com idade

compreendida entre 0s 3 meses e 2 anos.

Face ao comparador Melhores cuidados de suporte o medicamento apresentou sugestdo de valor

terapéutico acrescentado (VTA) ndo quantificavel.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Elidel (Pimecrolimus), apresenta uma reduc¢do do custo por unidade inferior, face ao
custo por unidade do medicamento comparador, ELIDEL, demonstrando a sua vantagem econdmica,
de acordo com o disposto na alinea a) do n.2 3 do artigo 14.2, do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de

junho, na sua redacdo atual.
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Elidel (Pimecrolimus)

1. EPIDEMIOLOGIA E CARACTERIZACAO DA DOENCA

A dermatite atopica (DA), também conhecida como eczema atdpico, € um processo inflamatorio
cronico, com prurido cutaneo, e é uma doenca que afeta um numero crescente de doentes, sendo a
mais frequente das doencas inflamatdrias cutaneas. A sua prevaléncia é de cerca de 20% nas criancas e
de 3% nos adultos, com a sua incidéncia em crescendo. As primeiras manifestacdes ocorrem no primeiro

ano de vida, e frequentemente precedem outras doencas alérgicas como a asma ou a rinite alérgica.

A doenca desenvolve-se predominantemente na infancia, e os sintomas surgem: * 45% antes dos 6
meses de idade (lactentes) ¢ 60% antes do primeiro ano de idade (lactentes) ® 80-90% antes dos 5 anos.
Geralmente, a DA ndo persiste em 80% das criangas além dos 8 anos de idade, e menos de 5% persiste
20 anos apos ser diagnosticada, com uma média de persisténcia da DA de 3 anos. A maioria dos doentes
sao diagnosticados com uma DA ligeira a moderada, sendo grave em cerca de 10-20% dos doentes. As
criancas representam a maioria da populacdo alvo para o tratamento da DA, e particularmente as
criancas até aos 2 anos de idade, mas tal como referido anteriormente, existe remissdo espontanea na

adolescéncia em cerca de 70% dos casos.

Esta dermatose tem elevado peso social, pelo absentismo e presentismo, tanto em idade pediatrica,
como na idade adulta, e nos familiares préximos dos doentes que sofrem desta patologia. No doente,
o prurido é um sintoma particularmente dificil de gerir, com repercussdo marcada na capacidade de

atencdo e na qualidade do sono.

Pelo prurido associado, e consequente ato de coceira, existe como complicagdo potencial de
sobreinfeccdo bacteriana, e a disrupgdo da barreira cutanea, que caracteriza esta doenca, favorece
igualmente o risco de sensibilizacdo a multiplos alergenos, factor agravante da inflamacdo cutanea de

base.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A dermatite atdpica é uma doenca inflamatdria crénica que frequentemente surge na infancia e pode
manter-se até a idade adulta. Os tratamentos necessitam, assim, de ser seguros e efetivos para um uso
reiterado. A terapéutica padrao foca-se na hidratagdo e protecdo da pele com emolientes e tratamentos
cutaneos da inflamacdo e prurido com corticosteroides. Estes sdo eficazes no tratamento de curto prazo
das lesdes da DA, contudo o uso prolongado destes agentes terapéuticos estd associado a efeitos
adversos locais e sistémicos, o que é particularmente relevante no caso das criancas. Assim, existe
claramente uma necessidade clinica ndo satisfeita na gestdao mais prolongada da Dermatite Atdpica na
idade pediatrica. O pimecrolimus € um anti-inflamatério lipofilico, derivado macrolactamico da
ascomicina e um inibidor celular seletivo da producdo e libertacdo de citoquinas proé-inflamatérias. O
pimecrolimus liga-se com afinidade elevada a macofilina-12 e inibe a fosfatase calcineurina dependente
do célcio. Como consequéncia, bloqueia a sintese de citocinas inflamatdrias nas células T. O
Pimecrolimus tem uma acdo seletiva sobre as células T e os mastdcitos, em oposicdo aos alvos
pleiotrépicos dos corticosteroides. O Pimecrolimus inibe a sintese de varios fatores de crescimento e
de citoquinas préinflamatorias incluindo a interleucina-2 (IL-2), interleucina-4 (IL-4), interferdo-y (IFN-y)
e fatores de necrose tumoral-oo (TNF-a). Além disso, previne a libertacdo pelos mastdcitos de

mediadores proé-inflamatodrios, incluindo a histamina, triptase e eicosandides.

Enquanto farmaco toépico poupador de corticosterdide, Elidel compara, no mercado, com o0s
medicamentos que contém tacrolimus. Este farmaco, cujos efeitos ndao estdo completamente
esclarecidos, inibe, através da sua ligacdo a uma imunofilina citoplasmica especifica (FKBP12), e as vias
calcio-dependentes de transducdo de sinais, nas células T, impedindo assim a transcricdo e sintese da
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 e outras citoquinas, como a GM-CSF, a a-TNF e y-IFN. In vitro, em células de
Langerhans isoladas da pele humana normal, o tacrolimus reduziu a atividade simuladora das células T.
O tacrolimus também demonstrou inibir a libertacdo de mediadores inflamatdérios dos mastdcitos,
basofilos e eosindfilos da pele. A pomada de tacrolimus ndo reduz a espessura cutanea, nem atrofia a
pele dos animais. Nos doentes com dermatite atépica, a melhoria das lesdes cutaneas, durante o
tratamento com a pomada de tacrolimus, foi associada a reducdo da expressdo do recetor Fc nas células
de Langerhans e a reducdo da sua atividade hiperestimuladora das células T. Nos seres humanos, a

pomada de tacrolimus ndo afeta a sintese de colagénio.

Adequacdo das apresentacdes a posologia: As apresentacdes sdo adequadas a posologia.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Comparador selecionado e subpopulagdes

Melhores cuidados de suporte

Critérios utilizados na selegcdao do comparador

Elidel estd proposto para financiamento nas seguintes indicacdes:

“Tratamento de doentes com idade igual ou superior a 3 meses com dermatite atodpica ligeira ou
moderada quando o tratamento com corticosteroides tdpicos ndo é aconselhavel ou ndo é possivel. Tal
poderd incluir: Intolerdancia aos corticosteroides tépicos Ineficacia dos corticosteroides tdpicos
Utilizacdo no rosto e no pescoco, zonas em que o tratamento prolongado intermitente com
corticosteroides tépicos podera ser inadequado.”

Pelo exposto, excluem-se os corticosterdides na andlise ora realizada.

No mercado, enquanto medicamento, apenas as varias apresentacdes comercializadas de tacrolimus
tépico sdo comparaveis, no intuito terapéutico, com Elidel. Os farmacos sistémicos convencionais,
fototerapias, biotecnoldgicos e inibidores da Janus Kinase tém indicacdes distintas no tratamento da
DA, podendo, em casos moderados a graves, ser utilizados concomitantemente com qualquer farmaco
tépico. Compreende-se, pois, que estes farmacos ndo tém utilizacdo alternativa a Elidel, e, portanto,

ndo serdo alvo de andlise comparativa.

No entanto, pela informacdo constante do RCM de tacrolimus tépico 0,3 mg/g, |é-se:
“Protopic 0,03% pomada estd indicado em adultos, adolescentes e criangas a partir dos 2 anos de

idade.”

Portanto, apenas tacrolimus tépico é alternativa terapéutica, na indicagdo estrita e nos casos em que
Elidel tem o seu posicionamento terapéutico, seja como terapéutica primaria, ou adjuvante de
terapéutica sistémica, em doentes com mais de 2 anos, indicagao ja comparticipada para Elidel, mas
ndo existem alternativas, de caracteristicas semelhantes, na faixa etdria dos 3 meses aos 2 anos de

idade, que é alvo de pedido de comparticipacao.
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Indicagao

1 Tratamento de doentes com idade igual ou superior a

Comparador

Melhores cuidados de suporte

3 meses com dermatite atdpica ligeira ou moderada
guando o tratamento com corticosteroides tépicos
nao é aconselhavel ou nao é possivel. Tal podera

incluir:

- Intolerancia aos corticosteroides tépicos

- Ineficacia dos corticosteroides tépicos

- Utilizagdo no rosto e no pescogo, zonas em que o
tratamento prolongado intermitente com
corticosteroides tépicos podera ser inadequado.

Termos de comparagao

Termos de
comparagao

Medicamento
em avaliacao

Aplicar uma camada fina de Elidel na pele afetada, duas vezes por
dia, e esfregar suavemente até penetracdo completa. Cada regido
de pele afetada deve ser tratada com Elidel até ao
desaparecimento da lesdo e, nessa altura, o tratamento deve ser
interrompido. Elidel pode ser usado em todas as dreas cutaneas,
incluindo a cabeca e o rosto, o0 pescoco e as areas intertriginosas,
exceto nas membranas mucosas. Elidel ndo deve ser aplicado sob
oclusdo (ver secgdo 4.4). No controlo a longo prazo da dermatite
atopica (eczema), o tratamento com Elidel deve ser iniciado assim
gue surjam os primeiros sinais e sintomas de dermatite atdpica,
para prevenir as erupc¢des cutaneas pela doenca. Elidel deve ser
usado duas vezes por dia. Emolientes podem ser aplicados
imediatamente apds a utilizacdo de Elidel.

Medicamento
comparador

Cuidados gerais e emoliacdo

Outros
elementos a
considerar na
comparagao

Medicamento
em avaliacao

N/A

Medicamento
comparador

N/A
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

Medidas de eficdcia terapéutica e seguranca e respetivas unidades

Classificacdo da
Medidas de avaliagao Pontuagao* | importancia das
medidas

Medidas de eficacia

IGA (Investigator Global Assessment) 3 Critico
EASI (Eczema Area Severity Index) 3 Critico
PRURIDO v Critico
EXACERBACOES (“flares”) 6 Importante
Medidas de Seguran¢a

Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos graves 2 Critico

Nota #1: a avaliacdo inicial de 2012 (para idades acima dos dois anos) ndo tem definicdo formal de medidas de resultados,
as medidas referidas acima sdo compativeis com a pratica clinica atual, e adequadas no presente contexto de extensdo da
indicacdo

Nota #2: IGA: Investigator Global Assessment— this score is selected using descriptors that best describe the overall
appearance of the lesions at a given time point. Scores range from O (clear) to 4 (severe). The aim for many studies is for
patients to reach an IGA score of 0 or 1 (almost clear)); EASI(Eczema Area and Severity Index — this is a validated scoring
system that grades the physical signs of AD/eczema. Eczema Area and Severity Index is the core outcome for measuring
the clinical signs of eczema in all trials. When calculating the EASI score, the body is sometimes split into regions: head and
neck, trunk, upper extremities and lower extremities. Each body region can potentially have 100% involvement which gives
each region a score between 0 (0%) and 6 (90-100%) based on the percentage of eczema visible on the skin. Following this,
the severity of the eczema in terms of erythema, oedema/papulation, excoriation and lichenification is assessed on a score
scale of 0 (none) to 3 (severe). The severity scores are added together and multiplied in accordance with body region. The
total score is then calculated, where a higher total value corresponds to a more severe case of eczema.),
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacdo:

O requerente identifica nas tabelas abaixo os estudos que envolvem a populagdo em apreco (doentes
dos 3 meses aos 2 anos); a tabela 2 refere as medidas de resultados consideradas, e a tabela 3 o
desenho e duracdo dos estudos.

Tabela 2: estudos de avaliacdo da eficacia, efetuados pelo requerente, para o Elidel

Estudo (Referéncia e Objetivo primario Objetivo secundario

tipo de estudo)
Estudos piloto versus veiculo, aleatorizados e com dupla ocultagdo

CASMS981 0315 » Escala de lesdes de DA aos 6 meses = 1GA', EASE, avaliacdo da

Piloto gravidade do prurido

Estudo vs. veiculo, estudo o Avaliacdo dos individuos

controlade »  Outros sinais e sintomas da
DA

» Indice de Qualidade de Vida
(Qol) atribuido pelos pais

CASM981 0315E1 + Escala de lesdes de DA aos & meses « 1GA, EAS|, avaliacdo da

Piloto gravidade do prurido

Estudo vs. veiculo, estudo « Avaliacdo dos individuos

controlado » Outros sinais e sintomas da
DA

+ Indice de Qualidade de Vida
(Qol) atribuido pelos pais

CASM981 0316 + Gravidade de 1GA da DA « Avaliacdo da EASI pelo
Piloto Investigador

Estudo vs. veiculo, estudo + Escalada gravidade do
controlado prurido

« Awaliacdo do cuidador, em
escala, guanto ao controle da
doenca (DA)

« (ol do cuidador

« Avaliacdo do investigador
quanto a sinais secundarios e
sintomas da DA

1 1GA = Imvestigator Global Assessment

2 EAS| = Ecrema Area and Severity Index
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ETEIREEN. SIREL] B ]
Estudo (Referéncia e Objetivo primario Objetivo secundério

tipo de estudo)
Estudos versus veicule, aleatorizados e com dupla ocultagio

CASMS981 DEO4 » EAS| s+ IGA
Estudo vs. veiculo, estudo « Awvaliacdo do individuo
controlado » EAS| para cabega e pescoqo
« Qol
+« Prurido e perda de tempo de
S0N0
« Qutros sinais e sintomas da
DA
CASM981C ESD1 » Gravidade da DA na face de acordo + |GAda DA em todo o corpo
Estudo vs. veiculo, estudo com o IGA » [EASI, indice de gravidade e
controlado zona do eczema

+ Gravidade do prurido
« Avaliacao da DA
+ [Exacerbacbes

« QoL
CASM981C MX01 . G-IGAY » Ayaliacdo da gravidade do
Estudo vs. veiculo, estudo prurido
controlado « IGA

« [EASI

+ Ayaliacdo do controle da
doenca em cada visita médica

CASM981 US04 + Percentagem de doentes sem + Percentagem de doentes com
Estudo vs. veiculo, estudo lesdes durante o periodo de 0 ou 1 lesdo durante o periodo
controlado tratamento de 24 semanas de tratamento de 24 semanas

« N°de dias com utilizagdo de
corticostercides

+ Média (por doente) da
duracao das lesdes em dias

+« Média (por doente) do ndmero
de dias entre lesdes

+ Percentagem de doentes que
interromperam o tratamento
devido a uma eficacia
insatisfatoria

+ Percentagem de doentes com
avaliagdo da gravidade do
prurido entre 0 e 1

« Avaliacdo da gravidade diaria
do prurido entre os dias 2 e 8

+ Percentagem de doentes com
graude IGAentre Oe 1

1 G-IGA= Facial Investigator's Global Assessment [Score)
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Estudo (Referéncia e

Objetivo primario

Objetivo secundério

tipo de estudo)

Percentagem de doentes com
autoavaliagdo pelo cuidador
entre0el

Alteracdo do EAS| basal
(baseling)

Alteracdo do indice basal de
PIQoL-AD*

Alteragdes globais na escala
(escala de 5 niveis/pontos)
Tempo (em dias) de avaliagao
da melhoria da gravidade do
prurido em 1 pontosnivel

CASM9E1C US09
Estudo vs. veiculo, estudo
controlado

+ Proporgdo de dias livre de doenga .
+ Maior duracdo da remissdo durante

a fase de dupla ocultacdo .
+ Percentagem de doentes

diagnosticados com asma aos & .

anos de idade

Consumo de corticosteroides
tdpicos

Percentagem de doentes com
pelo menos uma remissao
Tempo até a primeira
remissdo

Percentagem de doentes com
uma |GA de D oul

Alteracdo das condighes
basais de EAS| e afetacdo de
toda a area corporal

indice médio de
comichao/arranhadelas
Proporcdo de dias de asma
Alteracdo basal do indice de
PIQoL-AD total

Percentagem de doentes com
alergia alimentar, rinite
alérgica, conjuntivite alérgica
indice de gravidade de
Mottingham do eczema

Estudo aleatorizado, sem ocultacdo versus substancia ativa

CASMS981C 2306 (Estudo
PETITE - ref. 16 a 18)
Estudo vs. ativo,
controlado, de longo
prazo

« Avaliacdo de eventos adversos

« Efeito no desenvolimento do
sistema imunitario e velocidade de
crescimento

+ Eficacia a longo-prazo

Estudos sem ocultacdo e de um sd brago

CASMOB1C 2420
Estudo ndo controlado

. IGA entre 0 ou 1 em todo o
corpo e face

CASM9B1C 2405
Estudo ndo controlado

CASMOB1C 2405/E1

+  Eficacia e seguranca

* MOoL-AD= Quality of Life of Parents of Children with Atopic Dermatitis
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A NIGL] DL
Estudo (Referéncia e Objetivo primario Objetivo secundario

tipo de estudo)
Estudo ndo controlado

CASMOEIC CAD/CADTED
Estudo nao controlado
CASMO81C PHO1

Estudo nao controlado

CASMSB1C TRO1

Estudo ndo controlado » Confirmagdo da eficacia
CASMSBI1C VED avaliada nos estudos versus
Estudo ndo controlado veiculo

CASMSB1C INOM

Estudo nao controlado
CASM9B1C BDOY
Estudo ndo controlado
CASMOE1C RUOT
Estudo nao controlado

Table 3: Studies which include infant population (3 months to <2 years)

Study | Design | Patient population | Duration [ Treatment | N(3mo-<2yr)
Studies submitted with the original submission in 2002
CASMS81 PK, open-label, non-controlled, multiple topical dose 3-12 months 3 weeks PIM 1% 8
0301 All severities AD
CASMSE1 PK, open-label, non-controlled 3-12 months 48 weeks PIM 1% 5
0301E1 All severities AD
CASM981 PK, open-label, non-controlled, multiple topical dose 3-23 months 3 weeks PIM 1% 22
0304 All severities AD
ASMW202 PK, open-label, non-controlled, multiple topical dose 1-4 years 3 weeks PIM 1% 2
Moderate to severe
AD
ASMW206 PK, open-label, multiple topical dose 8-30 months 3 weeks PIM 1% 8 (8-30 months)
CASMSE1 Pivotal, randomized, double-blind, vehicle-controlled, 3-23 months 12 months PIM 1% 204
0315 multicenter, parallel-group Mild to severe AD Vehicle 46
(+ TCSIif
needed)
CASMSE1 Pivotal, randomized, double-blind, vehicle-controlled, 3-23 months, 6 weeks DB PIM 1% 549 (DB)
0316 multicenter. parallel-group Mild to severe AD 20 weeks OL Vehicle 24
Studies conducted after the initial submission
ASMYE1C PK, open-label, non-comparative, multicenter =3 months - <12 3 weeks PIM 1% 6
JRO1 years
All severities AD
CASMSE1 Pivotal, open-label, non-controlled, multicenter 3-23 months, 12 months PIM 1% 91
0315E1 Mild to severe AD (no TCS
allowed)
CASMSE1 Randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, 3-23 months 4 weeks DB PIM 1% 129
DEO4 parallel-group. Followed by an open-label, single-arm phase | Mild to severe AD 12 weeks OL Vehicle 66
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Study Design Patient population Duration Treatment N (3 mo - <2 yr)
CASMSB1C Randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, 3-23 months 3 weeks DL PIM 1% 67
ESD1 parallel-group. Followed by an open-label, single-arm phase | All severity facial AD 23 weeks OL Vehicle 34
CASMI81C Randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, 3 months - 18 years 3 weeks DL FIM 1% 76
MX01 parallel-group. Followed by an open-label, single-arm phase | Mild to moderate 24 weeks OL Vehicle 38
facial AD
CASM 981 Randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, 3 months - 11 years & months PIM 1% 41
uso4 parallel-group Mild to severe AD Vehicle 21
(+ TCS if need)
CASMI81C Randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, 3-18 months DB 3 years PIM 1% 546
usog parallel-group. Followed by an open-label, single-arm phase | At least mild AD OL 3 years vehicle 545
(+ fluticasone
propionate
0.05% cream)
CASMSB1C Active-controlled, randomized, open-label, multicenter, 3-12 months 5 years PIM 1% 1205
2306 1518 parallel-group Mild to moderate AD Low or 1213
medium
potency TCS
CASMSB1C Open-label, multicenter, naturalistic = 3 months, 3 months PIM 1% 312
2420 1618 Almost clear ta (+ TCSif
severe AD needed)
CASM9B1C Open-label, single-arm, multicenter 3 months - 17 years 6 months PIM 1% 177
2405 1618 All severities AD (+ TCSIf
needed)
CASMIB1C Open-label, single-arm, multicenter 3 months - 17 years 6 months PIM 1% 51
2405 E1 =18 All severities AD (+ TCSIf
needed)

Key: PK=pharmacokinetic; AD=atopic dermatitis; PIM=Pimecrolimus; TCS=topical corticosteroid; DB=double-blind; OL=open label

Estudos excluidos na avaliacdo:

N3do sdo descritos os estudos ndo controlados conforme tabela acima, assim como os estudos
controlados com corticosteroides tdpicos, uma vez que a indicacdo em apreco os exclui. Ndo serdo
igualmente considerados de forma independente os estudos de extensdo, estudos abertos e estudos

monobraco.

Estudos incluidos na avaliacdo:

Sdo incluidos os estudos controlados com veiculo. Este controlo é importante neste contexto uma vez
que o veiculo (excipientes nos quais s substancia ativa é formulada) tem efeitos terapéuticos
(hidratantes, emolientes, que sdo parte dos tratamentos de suporte desta patologia). Os estudos
considerados sdo os seguintes:
e (CASM981 0315 Pivotal, randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, parallel-
group 3-23 months Mild to severe AD.
e (CASM981 0316 Pivotal, randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter. parallel-

group 3-23 months, Mild to severe AD.

Foi excluido o estudo CASM981C 2306 (PETITE study), uma vez que é controlado com corticosteroide

topico, logo é excluido pela indicacdo terapéutica em apreco (doentes nos quais o tratamento com
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corticosteroide topico ndo é aconselhdvel ou ndo é possivel). Este estudo sugere que o pimecrolimus

tem eficacia compardvel com os corticosteroides topicos, embora com mais rea¢des adversas.

Também podem ser considerados como suporte os estudos abaixo mencionados, que ndo serao
descritos no presente relatério.
e (CASM981 DEO4 Randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, parallel-group.
Followed by an open-label, single-arm phase 3-23 months Mild to severe AD.
e CASM981C ESO1 Randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, parallel-group.
Followed by an open-label, single-arm phase 3-23 months All severity facial AD 3 weeks DL 23
weeks OL PIM 1% Vehicle 67 34
e CASM981C MX01 Randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, parallel-group.
Followed by an open-label, single-arm phase 3 months - 18 years Mild to moderate facial AD 3
weeks DL 24 weeks OL PIM 1% Vehicle 76 38
e CASM 981 US04 Randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, parallel-group 3
months — 11 years Mild to severe AD.
e CASM981C US09 Randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, parallel-group.

Followed by an open-label, single-arm phase 3-18 months At least mild AD

Sdo ainda mencionados os estudos farmacocinéticos, resumidos na tabela abaixo, que suportam a
seguranca do medicamento neste grupo etdrio, por demonstrarem que ndo existe absorc¢do sistémica
relevante. Estes estudos ndo serdo descritos.

e-mail: yiatrsplEy|atns.c
Table 4: Summary of PK studies with Pimecrolimus 1% cream including paediatric AD patients in children aged 3 months to <2

years
% BSA g cream Pimecrolimus
Study s::.e‘::s Age affected, Day used per A?::fnl;gq concentration range
1 1 application (ng/ml)
w202 10@* | 14-52mo 23-69 1.0-13.0 0.5° <0.5-1.8
W206 cohort 1 10 8-14yr 21495 NA 0.5° <0.52.0
W206 cohort 2 8 (3)* 830 mo 28-80 NA 0.5 <0.52.0
0301 8 49110 mo 2558 07211.2 D.1° 0.1-2.6
0301E1 Sofgrg;“ 49-11.0 mo 3952 NA 0.1° <0.1-1.94
0304 22 3.4227 mo 10-92 NA D.1° <0.1-2.26
JPO1 6+ Imo-12yr 163+ NA 0.1 <0.1-2.42

a=RI&; b=LC/MS, * number of patients below 2 years of age, **median; mo - months; yr - years
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Estudo CASM981 0315 Pivotal, randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, parallel-

group in children 3-23 months with Mild to severe AD.

Desenho do Estudo

Estudo aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos, em dupla ocultacdo, controlado com veiculo,
em criancas com idade entre 3 meses e 23 meses com dermatite atépica moderada ou severa. Os
doentes foram aleatorizados para pimecrolimus ou veiculo em proporg¢des de 4:1 ou 2:1,

alegadamente para minimizar o nimero de doentes tratados apenas com veiculo.

A medida de resultados principal foram as exacerbac®es da doenca (ranked flares) aos 6 meses. As

medidas secundarias incluiram IGA, EASI, prurido, etc.

Resultados Eficacia:

O pimecrolimus reduziu a incidéncia de exacerbacdes (“flares”) comparado com o veiculo: p<0,001
67.6% vs. 30.4% dos doentes com 6 meses sem exacerbacdes e 56,9% vs. 28.3% com 12 meses sem
exacerbacgdes.

A figura abaixo resume estes resultados:

Figura 10 Incidence of flares (ITT population)

00 flares B 1 Nare B2 Rares W>2 Nares

6 months
Compiated 6 Pmecrolimus
months Control
Discontnued  Pimecrolimus
prematurely 2
Control
Pmmecrolimus
Overal
Control
End of study
Completed 12 Pmecolimus
months C
Discontinued pPmecrolimus
prematurely
Control
Overal Pamecrolimus
Control
’ T Y
0 25 50 75 100

% subjects
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A necessidade de resgate com corticosteroides topicos também se reduziu (63.7% versus 34.8% dos

doentes ndo usaram corticosteroides durante o estudo.

Os resultados do prurido (reportado pelos doentes) foram os seguintes:
e Primeira semana: 75.0% dos doentes no grupo do Pimecrolimus e 39.1% no grupo controlo
reportam prurido ndo superior a ligeiro (“mild”).
e 6 meses, 73.0% dos doentes no grupo do Pimecrolimus e 54,3% no grupo controlo reportam

prurido ndo superior a nenhum ou ligeiro (“mild”)

e 12 meses, 77.0% dos doentes no grupo do Pimecrolimus e 63,0% no grupo controlo reportam

prurido ndo superior a nenhum ou ligeiro (“mild”)

Medidas de resultados secundarias no estudo de extensdo aberto:

e IGA: no final do estudo DE EXTENSAO, 70% dos doentes de pimecrolimus tinha pontuacdes IGA

de 0 ou 1 contra 36% no inicio.

e EASI: reducdo media de mais de 70% desde o inicio do estudo.

O requerente refere de forma tabular os desvios aos estudos, da qual se extrai a informacdo referente

ao estudo em analise:

Table 9: Summary of study compliance issues and discontinuations
No. of patients who
Study No. of protocol violations discontinued treatment*
) 45% had at least 1 protocol violation

Pivotal : . . . . )

including use of banned medications, 10 patients discontinued.
CASM981 0315 . .

enrolling into the extension too long after

completion of the core study and not taking | Only 1 due to unsatisfactory
the study medication. therapeutic effect (vehicle

group).
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Estudo CASM981 0316 Pivotal, randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter, parallel-

group in children 3-23 months with Mild to severe AD.

Desenho do Estudo

Estudo aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos, em dupla ocultacdo, controlado com veiculo,
em criancas com idade entre 3 meses e 23 meses com dermatite atépica moderada ou severa. Os
doentes foram aleatorizados para pimecrolimus ou veiculo em proporg¢des de 4:1 ou 2:1,

alegadamente para minimizar o nimero de doentes tratados apenas com veiculo.

A medida de resultados principal IGA de severidade da dermatite atépica. Medidas secundarias

incluiram EASI, prurido, etc.

Os resultados de IGA estdo resumidos na tabela abaixo:

Table 10: Treatment success: Investigator’s Global Assessment (ITT population, LOCF)

ASM 1% Vehicle p-Value *

(N=59) (N=24)

N (%) N (%)
Day 8 8 {13,6) 3 (12,5) 0.370
Day 15 28 (47,5) 4 (16,7) 0.004
Day 22 3 (52,5) 4 (16,7) 0.002
Day 29 36 {61,0) 3 (12,5) <0.001
Day 43 37 (62,7) 4 (16,7) <0.001

*Derived from Cochran-Mantel-Haenzel test, stratified by center
Mote: Treatment success is defined as a score of 0 (clear) or 1 (almaost clear)
Source: CSR CASM981 0316

A evolucdo da medida EASI esta resumida no grafico abaixo:
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Figura 8 Median percent change in EASI scores (ITT population)

2

Median %change from baseline
&

-100
Basolne Day8 Day 15 Day 2 Day 29 Day 43

EAS EAS! headineck
—0—ASM 1% —&—VEH i ASM 1% —i—VEH

Source: Post-text tables 9.2-12 and 9.2-17

A evolucdo do prurido é resumida no grafico abaixo:

Figura 9 Subjects with absent pruritus (ITT population, LOCF)

Y 504
- I
£
o
B
E 1 ﬂ |_h
Baseline Day 8 Day 15 Day 22 Day 29 Day 43
Study Day
DASM 1% WVEH

Source. Post-text table 9.2-30
Source: CSR CASM981 0316

As situagdes de violagdo ao protocolo identificadas pelo requerente foram as seguintes:
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17 patients violated the protocol by missing | 15 patients discontinued.
Pivotal >10% of doses or using other medications 12 were due to unsatisfactory
CASMS81 0316 such as anti-pruritic, antihistamines or therapeutic effect (PIM group
steroids. n=1).
Seguranca:

18

os estudos farmacocinéticos demonstram que a absorgado sistémica é negligivel
(frequentemente abaixo dos limites de quantificacdo dos metidos analiticos (1ng/ml))

Nos estudos de longo prazo ndo houve evidéncia de acumulacgdo sistémica

Nos estudos efetuados controlados com veiculo ndo houve evidéncia de diferencas em eventos
adversos sistémicos.

Existe uma base de dados se seguranca clinica de criancas tratadas com pimecrolimus creme a
1%. Esta base de dados inclui 2853 doentes com dois anos, e inclui informacdes de notificagcdes
espontaneas, um estudo de longa duracdo e 8 estudos epidemiolégicos.

No ultimo PSUR (2020) haveria cerca de 3,9 milhdes de doentes expostos ao medicamento

Nos estudos mencionados a propdsito da eficacia em criangas dos 3 a 23 meses, (CASM981C
0315(E1) e CASM981C 0316), a incidéncia de eventos adversos do pimecrolimus foi comparavel
a do veiculo.

O RCM aprovado menciona: “Os efeitos mais frequentes foram reacdes no local de aplicagdo as
quais foram notificadas por aproximadamente 19% dos doentes tratados com Elidel e 16% dos
doentes nos grupos controlo. Estas reagdes ocorrem geralmente no inicio do tratamento,
foram ligeiras/moderadas e de curta durac¢do.”; “A informacdo sobre a seguranca clinica da
utilizacdo de pimecrolimus 1% creme em criangas com 3 ou mais meses de idade é extensa e
com dados disponiveis até 5 anos de horizonte temporal. Os perfis de seguranga em lactentes,
criancas e adolescentes sdo compardveis na sua natureza e frequéncia de efeitos adversos. As

reacdes adversas mais comuns observadas sdo reacdes no local de aplicacdo.”
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Classificagdo da Resultados
Medidas de avaliagdo Pontuagdo | importancia das
medidas

Medidas de eficdcia
IGA (Investigator Global 3 Critico 54,5% vs 23,8%
Assessment)
EASI (Eczema Area Severity g Critico -61,6 vs +7,35
Index)
PRURIDO 5 Critico 72,4% vs 33,3%
EXACERBACOES (“flares”) Importante Melhoria muito

6 significativa, sem

tratamento estatistico

Medidas de Seguran¢a
Eventos adversos 6 Importante Comparavel
Eventos adversos graves v Critico Comparavel

7. Qualidade da evidéncia submetida

Os estudos descritos em 5. Sdo resultado da submissdo efetuada pelo requerente. O RCM em vigor
refere o seguinte:

“Foi conduzido um estudo (...) de 6 semanas em 186 doentes com idades de 3-23 meses (identificados
na tabela como “lactentes”). Os resultados de eficacia comparados com o estudo em criancgas e

adolescentes estdo resumidos na tabela abaixo:
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Criancas e adolescentes Lactentes
Objetivo Critério | Elidel Veiculo | Valor Elidel 1% Veiculo | Valor de
1% (N dep (N=123) |(N= |p
(N= |=136) 63)
267
IGA*: Livre 348% | 184% | <0001 54.5% 238% | =0,001
ou
quase
livre 1
IGA*: Melhori | 59.9% | 33% Nio H8% 40% Nio
a2l realizado realizado
Prurido: Ausent | 56,6% | 33.8% | <0,001 72.4% 33.3% [ < 0,001
eou
ligeiro
EASI™ Global |-43.6 -0.7 < 0,001 -61.8 + 735 | <0001
(alt.%
média)
3
EASI™ Cabeca/ | - 61,1 + 0,6 < 0,001 - 74,0 + 3148 | < 0,001
Pescocg
o (alt.
Yo
media)
3

* Avaliagio Global do Investigador

0: indice de Gravidade da Area do Eczema (EASI): alteraciio % média nos sinais clinicos
(eritema, infiltracio, escoriacdo, liquenificacio) e area de superficie corporal envolvida
1: valor de p baseado no teste CMH estratificado por centro

2: Melhoria = IGA mais baixo do que na origem

3: valor p baseado no modelo ANCOVA de EASI no objetivo do Dia 43, com o centro e
tratamento como fatores e o EASI basal (Dia 1) como covariavel;

Os estudos sdo multiplos e envolvem nUmeros significativos de doentes, permitindo sustentar uma

conclusdo apesar de algumas deficiéncias inerentes que reduzem a confianca na evidéncia disponivel.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Os dados submetidos permitem concluir que nesta faixa etdria (3 meses a 2 anos) o medicamento tem
eficacia e seguranca compardvel com a ja identificada na populagcdo acima dos 2 anos. Existem
elementos no sentido de concluir pela superioridade do medicamento face ao veiculo utilizado como

comparador.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional de pimecrolimus na extensdo da indicacdo “Tratamento de doentes
com idade igual ou superior a 2 anos com dermatite atdpica ligeira ou moderada quando o tratamento

com corticosteroides topicos ndo é aconselhavel ou ndo é possivel. Tal podera incluir:

- Intolerancia aos corticosteroides tdpicos

- Ineficacia dos corticosteroides topicos

- Utilizacdo no rosto e no pescoco, zonas em que o tratamento prolongado intermitente com
corticosteroides tépicos podera ser inadequado.” para “Doentes com idade compreendida entre os 3

meses e 2 anos”.

Foi considerado que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado (VTA) ndo quantificavel face a

alternativa comparadora melhores cuidados de suporte, pelo que se recomenda o seu financiamento.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:
e Dois estudos controlados com veiculo mostraram melhoria em medidas de resultados
relevantes para a dermatite atdpica, nomeadamente:
o IGA (Investigator Global Assessment) 54,5% dos doentes reduziram este indice de
doenga com pimecrolimus vs 23,8% com comparador
o EASI (Eczema Area Severity Index) desceu -61,6 pontos com pimecrolimus e subiu +7,35
pontos com o comparador
o Aincidéncia de prurido desceu em 72,4% dos doentes sob pimecrolimus vs 33,3% dos

doentes com comparador.

10. Avaliacao econdmica

Tratando-se este processo de uma extensdo pediatrica da indicacdo atualmente financiada (para
doentes entre os 3 meses e os 2 anos de vida) em que existe VTA face a melhores cuidados de suporte

(i.e., sem um comparador com custo definido), no sentido de agilizar o processo foi dispensada a
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submissdo de um estudo de avaliacdo econdmica de medicamento para a extensdo da indicacdo em

avaliacdo e iniciada a negociacao junto do titular de AIM.

O medicamento Elidel, apresenta uma reduc¢do do custo por unidade inferior, face ao custo por unidade
do medicamento comparador, ELIDEL, demonstrando a sua vantagem econdmica, de acordo com o
disposto na alinea a) do n.2 3 do artigo 14.2, do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo

atual

11. Conclusoes

Foi analisado o beneficio adicional de pimecrolimus na extensdo da indicacdo “Tratamento de doentes
com idade igual ou superior a 2 anos com dermatite atdpica ligeira ou moderada quando o tratamento

com corticosteroides topicos ndo é aconselhavel ou ndo é possivel. Tal poderd incluir:

- Intolerancia aos corticosteroides topicos

- Ineficacia dos corticosteroides topicos

- Utilizacdo no rosto e no pescoco, zonas em que o tratamento prolongado intermitente com
corticosteroides topicos podera ser inadequado.” para “Doentes com idade compreendida entre os 3

meses e 2 anos”.

Foi considerado que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado (VTA) ndo quantificavel face a

alternativa comparadora melhores cuidados de suporte, pelo que se recomenda o seu financiamento.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:
e Dois estudos controlados com veiculo mostraram melhoria em medidas de resultados
relevantes para a dermatite atdpica, nomeadamente:
o IGA (Investigator Global Assessment) 54,5% dos doentes reduziram este indice de
doenca com pimecrolimus vs 23,8% com comparador
o EASI (Eczema Area Severity Index) desceu -61,6 pontos com pimecrolimus e subiu +7,35
pontos com o comparador
o A incidéncia de prurido desceu em 72,4% dos doentes sob pimecrolimus vs 33,3% dos

doentes com comparador.
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