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Principio activo: PIMECROLIMUS

Nombre Comercial y presentacion: ELIDEL® (Novartis)
1% crema 30 g (42,12 €)
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Procedimiento de autorizacién: Reconocimiento mutuo
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Fecha de comercializacion: Enero 2004

INDICACIONES APROBADAS'

Pacientes con Dermatitis Atépica (DA) (eccema) leve a moderada de 2 o mas afos de edad, para:
» El tratamiento a corto plazo de los signos y sintomas
> El tratamiento intermitente a largo plazo para prevenir la aparicion de brotes

Esta contraindicado su uso en hipersensibilidad conocida a Pimecrolimus (PIM), a otros macrolactamicos, o a alguno de
los excipientes.

MECANISMO DE ACCION '3

PIM es un inmunosupresor derivado de ascomicina, macrolactamico natural. Su estructura quimica es muy similar a la de
Tacrolimus. Sin embargo, tras su administracién sistémica, PIM parece tener un efecto inmunosupresor mucho menor que
el de Tacrolimus.

Es un inhibidor selectivo celular de la formacion y liberacién de la citokinas proinflamatorias de los linfocitos T, y
disminuye la liberacion de mediadores inflamatorios de los mastocitos de la piel.

A diferencia de los corticoides, no parece causar atrofia cutanea.

FARMACOCINETICA '#

Tras la administracién topica, PIM alcanza unas concentraciones sanguineas muy bajas, incluso cuando se aplica en
grandes éareas de piel inflamada.

Segun estudios en animales, parece poco probable que PIM induzca inmunosupresion sistémica significativa. No se ha
detectado metabolismo de PIM en la piel humana in vitro.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION '

Debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento topico de la dermatitis atdpica.
No se recomienda el uso de PIM en nifios menores de 2 anos.

Adultos y nifios mayores de 2 aiios: aplicar una capa fina en las zonas de piel afectadas dos veces al dia, y friccionar
suavemente hasta su completa absorcion. Cada zona de piel afectada debe ser tratada hasta que se produzca el
aclaramiento de la lesion, momento en el cual debera interrumpirse el tratamiento. Si__después de 6 semanas no se
observa mejoria, 0 en caso de exacerbacion, debera interrumpirse el tratamiento y considerar otras opciones terapéuticas.

Puede utilizarse en todas las zonas de la piel, incluidas la cabeza y la cara, el cuello y las zonas intertriginosas, excepto
sobre las membranas mucosas. No debe aplicarse bajo oclusién. Se pueden aplicar emolientes inmediatamente
después de la aplicacién de PIM.

PIM puede utilizarse para el tratamiento a corto plazo y para el tratamiento intermitente a largo plazo.



En el tratamiento a largo plazo de la DA (datos de ensayos clinicos apoyan el tratamiento intermitente durante sélo 12
meses), el tratamiento debe iniciarse ante la primera aparicién de signos y sintomas, para prevenir los brotes de la
enfermedad, utilizandose dos veces al dia hasta que los signos y sintomas remitan.

Segun la ficha técnica, debido al bajo nivel de absorcion sistémica, no existe restriccion ni en la dosis diaria total aplicada,
ni en la extension de la superficie corporal tratada, ni en la duracion del tratamiento.

EFICACIA CLINICA Y JUICIO RAZONADO

Los datos disponibles incluyen 7 ensayos clinicos (EC) que comparan PIM con placebo, en nifios y adultos, para el alivio
de la DA a corto plazo (4 EC) y como prevencion de brotes a largo plazo (3 EC) (ver tabla) > Dos de estos 7 EC han
sido en menores de 2 afios (uno a corto plazo y otro a largo plazo), indicaciéon no autorizada.

e En los 4 EC a corto plazo, PIM 1% aplicado 2 veces al dia redujo significativamente los signos y sintomas de DA
comparado con el vehiculo (placebo). Uno de estos ensayos, en adultos, es de titulacion de dosis (fase Il), pero es el Unico
donde PIM se compara de manera indirecta con un corticoide de potencia moderada-alta (betametasona valerato 0.1%).
En este estudio, la eficacia de betametasona frente a placebo fue muy superior a la de PIM frente a placebo, pero no se
especifican los niveles de significacion. El unico EC a corto plazo en fase lll en adultos incluye sélo 34 pacientes.

e En los 3 EC que valoraron el uso intermitente de PIM a largo plazo (hasta 1 afio), PIM 1% aplicado 2 veces al dia a la
aparicién de los primeros signos y sintomas de DA, redujo la incidencia de brotes y el uso de corticoides topicos
comparado con el placebo.

No existen EC comparativos de PIM frente a la terapia estandar de DA (corticoides tépicos de potencia leve a
moderada) a corto plazo, ni como preventivo de brotes a largo plazo. Tampoco existen EC comparativos con
Tacrolimus.

PIM es el segundo farmaco inmunosupresor comercializado para el tratamiento tépico de la DA, después de Tacrolimus. A
pesar de su similar mecanismo de accion, las indicaciones autorizadas para ambos son diferentes: PIM esta indicado en la
DA leve a moderada en mayores de 2 afios, mientras que Tacrolimus esta restringido a DA moderada-severa, también en
mayores de 2 afios, que no responde adecuadamente o es intolerante a la terapia convencional'? .

El lugar en terapéutica de PIM es incierto, debido a la falta de estudios frente a corticoides tépicos, que son la terapia
fundamental en el tratamiento de los brotes de DA, y cuya efectividad esta avalada por un razonable volumen de
evidencia'>™. En contra de la idea ampliamente extendida, cuando los corticoides topicos se utilizan de forma adecuada,
los efectos adversos tales como el “adelgazamiento” de la piel u otros efectos sistémicos, asi como los fallos de
tratamientoizse observan raramente en atenciéon primaria. En este sentido, los pacientes deben ser correctamente
informados .

SEGURIDAD 1:2415-17

Reacciones adversas (RAM)

Los efectos adversos mas comunes fueron reacciones en la zona de aplicacion, observados en aproximadamente el 19%
de los pacientes. Estas reacciones se produjeron generalmente al inicio de tratamiento y fueron de intensidad leve a
moderada y de corta duracion.

Frecuencia muy habitual (>10%): quemazon en la zona de aplicacion

Frecuencia habitual (1-10%): irritacion, prurito, eritema e infecciones cutaneas (foliculitis)

Frecuencia no habitual (0.1-1%): forinculo, impétigo, herpes simple, herpes zoster, eccema herpético, molusco contagioso
y otros trastornos en la zona de aplicacion.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que es un farmaco inmunosupresor, y aunque su absorcién sistémica es baja, el
efecto a largo plazo de PIM en la respuesta inmune de la piel, y en la incidencia de enfermedades malignas cutaneas es
desconocido.

A diferencia de los corticoides, no parece causar atrofia cutanea.



Fototoxicidad y fotocarcinogenicidad

Estudios en animales han encontrado un riesgo incrementado de linfoma, adenoma tiroideo y fotocarcinogenicidad con
altas dosis de PIM oral, lo que ha llevado a la FDA a requerir la realizacion de estudios de seguridad a largo plazo en
nifios y adultos®.

A pesar de esto, la ficha técnica en nuestro pais afirma que estos efectos son clinicamente irrelevantes debido a que se
observaron en exposiciones muy superiores a las utilizadas en humanos, y que por lo tanto, PIM no tiene potencial
genotoxico, antigénico, fototdxico, fotoalergénico o fotocarcinogénico ' Sin embargo, esta misma ficha técnica explica
que, dado que se desconoce su efecto en el hombre, se recomienda adoptar medidas de protecciéon solar (minimizar
el tiempo de exposicion solar y UV, utilizar productos con pantalla solar y cubrir la piel con ropa adecuada), y evitar
fototerapia.

Advertencias y precauciones’

- No debe aplicarse sobre piel afectada por infecciones viricas agudas (herpes simple, varicela). Antes de iniciar el
tratamiento con PIM deberan curarse las infecciones clinicas en la zona de tratamiento.

- Puede estar asociado a un mayor riesgo de infeccion de la piel por el virus del eccema herpético. En DA severas
puede presentarse un riesgo incrementado de infecciones bacterianas de la piel (impétigo).

- Evitar el contacto con los ojos y mucosas.

- No se recomienda el uso de vendajes oclusivos.

- No se ha establecido la seguridad en pacientes eritrodérmicos, con sindrome de Netherton, pacientes
inmunocomprometidos, ni en pacientes con enfermedades malignas cutaneas, por lo que no se recomienda el uso en
estos casos.

- Se debera advertir a los pacientes sobre la conveniencia de adoptar medidas de proteccioén solar.

- La especialidad comercializada contiene alcohol cetilico, alcohol estearilico y propilenglicol que pueden causar
reacciones locales en la piel.

- Aunque es poco probable que se produzca una interaccion sistémica con las vacunas, en pacientes con enfermedad
extensa se recomienda administrar las vacunas durante los intervalos libres de tratamiento.

Utilizacidn en situaciones especiales1

- No debe ser utilizado durante el embarazo

- En madres lactantes puede utilizarse con precaucion. No debe aplicarse sobre los senos para evitar la ingestién oral
por el recién nacido

- La DA se observa raramente en pacientes mayores de 65 afios. No se dispone de informacion en esta poblacion.

Interacciones’

PIM se metaboliza exclusivamente por el citocromo CYP 450 3A4, pero debido a su minima absorcién es poco probable
que ocurran interacciones entre PIM y los farmacos de administracion sistémica.

Puede administrarse simultdaneamente con antibiéticos, antihistaminicos y corticosteroides (orales/nasales/inhalados).
No debe utilizarse concomitantemente con corticosteroides topicos y otros farmacos antiinflamatorios tépicos.

No existe experiencia con el uso concomitante de otros tratamientos inmunosupresores como UVB, UVA, PUVA,
azatioprina, ciclosporina A, ni Tacrolimus.

CONCLUSION



PIM es el segundo farmaco inmunosupresor comercializado para el tratamiento tépico de la DA, aunque ha sido
autorizado con distintas indicaciones que Tacrolimus. PIM esta indicado en la DA leve a moderada en mayores de 2
afos, mientras que la autorizacion de Tacrolimus esta restringida a DA moderada-severa, en mayores de 2 afios, que
no responde adecuadamente o es intolerante a la terapia convencional.

No existen EC comparativos de PIM frente a la terapia estandar de DA (corticoides tépicos de potencia leve a
moderada) a corto plazo, ni como preventivo de brotes a largo plazo. Tampoco existen EC comparativos con
Tacrolimus.

En los EC frente a placebo, PIM 1% mejora significativamente los signos y sintomas de DA a corto plazo, y en el uso
intermitente a largo plazo (1 afio) reduce también significativamente la incidencia de brotes y la necesidad de
tratamiento con corticoide tépico. En el unico EC (fase Il), donde PIM se compara indirectamente con un corticoide de
potencia moderada-alta (betametasona valerato 0.1%), la eficacia de éste fue muy superior a la de PIM.

Respecto a la seguridad, en los estudios a corto plazo PIM no ha presentado efectos adversos importantes; los mas
frecuentemente descritos han sido reacciones en el lugar de aplicacion (19%). Sin embargo, se debe tener en cuenta
que es un farmaco inmunosupresor, y aunque su absorcion sistémica es baja, la seguridad a largo plazo en términos de
un potencial incremento de susceptibilidad a infecciones o carcinogenicidad necesita establecerse claramente. En este
sentido, la FDA ha solicitado estudios de seguridad de PIM a largo plazo en nifios y adultos. La ficha técnica
recomienda minimizar la exposicion a la luz solar y evitar fototerapia.

El coste de tratamiento es unas 10-15 veces mas alto con PIM que con corticoides de potencia leve-moderada.

Con la informacion disponible, no se recomienda el uso de PIM en el tratamiento de DA leve-moderada, ya que
no se ha comparado frente a corticoides de potencia débil-moderada (terapia de eleccion). Ademas, faltan
estudios a largo plazo (mas de 1 afo) que determinen las consecuencias de su potencial efecto
inmunosupresor (desarrollo de infecciones o cancer).

FRASE RESUMEN: “CONTINUAR UTILIZANDO EL TRATAMIENTO CONSIDERADO
ACTUALMENTE DE ELECCION (CORTICOIDE TOPICO), YA QUE LA INFORMACION
DISPONIBLE RESPECTO A PIMECROLIMUS NO PERMITE PRONUNCIARSE SOBRE SU
APORTACION TERAPEUTICA"

CALIFICACION: "EXPERIENCIA CLINICA INSUFICIENTE"
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ANEXO 1. ESTUDIOS

REFERENCIA

DISENO Y OBJETIVO

TRATAMIENTO

RESULTADOS

COMENTARIOS

A CORTO PLAZO EN NINOS

Eichenfield LF°  |e
Escala Jadad: 2 puntos

Aleatorizado: si
Doble ciego: si .
Pérdidas: no

Aleatorizaciéon
apropiada: no
especifica

Ciego apropiado: no
especifica

Financiado por Novartis

Publicacion conjunta de 2 EC multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego comparados con
placebo (vehiculo).

Objetivo: comparar eficacia y seguridad de
PIM crema 1% frente al placebo, con una
duracion de 6 semanas.

Caracteristicas de los pacientes: 403. Edad:
1-17 afios (media 6,7). DA leve a moderada,
segun criterio de Williams et al. Superficie
corporal afectada: > 5% . Puntuacion IGA =
2 6 3. En tratamiento con emoliente al
menos 7 dias antes del dia 1.

Criterios de exclusién: Embarazo o
lactancia, tratamiento para DA con
fototerapia o terapia sistémica en el mes
previo, o terapia tépica (tar o
corticosteroides tépicos) en los 7 dias
previos. Antibiéticos sistémicos en las 2
semanas previas. Enfermedad concurrente
significativa.

2 veces al dia durante 6
semanas:

® PIMcrema 1% (N= 267)
e  Placebo (N=136)

Se midieron resultados los
dias 8, 15, 22, 29 y 43.

- End point 1% Puntuacién IGA. Se considerd
“éxito” alcanzar una puntuaciéon IGAde O a 1 el
dia 43.
PIM : 34,8% de pacientes (al inicio 60.3%
pacientes tenian IGA=3, 30,0% pacientes
IGA =2)
Placebo: 18, 4% de pacientes (al inicio

57,4% pacientes tenian IGA=3, 31,6%
IGA=2)

(p <0.05.) (En la fig 1 y ficha técnica pone
p< 0,001)

- End point secundarios: Puntuacion EASI,
severidad de prurito, Evaluacién del cuidador/
paciente.

EASI (% de variacion en la puntuacion respecto
al nivel basal) en el dia 43: -45% vs —1% para
PIM y placebo, respectivamente; p< 0,001.
Prurito y Evaluacion Global: resultados
favorables a PIM, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
PIM y placebo el dia 43, pero no se dan datos
numéricos (soélo graficas).

- Pérdidas:
estudio;

- 30 (11,2%) en el grupo PIM (7 por falta de
efecto, 5 por RAM, ;resto?)

- 34 (25%) en el grupo placebo (21 por falta de
efecto, 4 por RAM 4 resto?)

64 pacientes abandonaron el

-No se especifican los resultados en
funcién de la puntuacién IGA de partida (de
este 34,8% de pacientes cuantos partian
de puntuacion IGA 2 6 3)

- No especifican las razones de todas las
pérdidas (solo las debidas a falta de efecto
y a RAM)

- Algunos pacientes (26 en el grupo PIM y
15 en el placebo, 97% y 11%
respectivamente) tenian de partida una DA
severa- muy severa (IGA 3-4), no acorde
con los criterios de inclusiéon

REFERENCIA DISENO Y OBJETIVO TRATAMIENTO RESULTADOS COMENTARIOS
Ho VC® e EC multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, |2 veces al dia durante 6 |=End point 1% Puntuacion IGA. Se considerd | - No especifican las razones de todas las

Escala Jadad: 2 puntos
Aleatorizado: si

Doble ciego: si
Pérdidas: no .
Aleatorizacién
apropiada: no
especifica
Ciego apropiado: no .
especifica

Financiado por Novartis

comparado con placebo (vehiculo).

Objetivo: comparar eficacia y seguridad de
PIM crema 1% frente al placebo, con una
duracion de 6 semanas.

Caracteristicas de los pacientes: 186. Edad:
3-23 meses (indicacion NO APROBADA).
DA leve a moderada. Superficie corporal
afectada: > 5% . Puntuaciéon IGA =2 ¢ 3.

Criterios de exclusion: pacientes
inmunocomprometidos, otras enfermedades
cutaneas concurrentes, o hipersensibilidad
conocida a PIM, tratamiento para DA con
fototerapia o terapia sistémica en el mes
previo, terapia topica en los 7 dias previos,
o tratamiento con antihistaminicos sedantes
para el prurito en la semana previa.

semanas:
e PIMcrema 1% (N=123)
e  Placebo (N=63)

Se midieron resultados los
dias 8, 15, 22, 29 y 43.

173 pacientes continuaron
con una fase abierta durante
20 semanas, para recoger
datos de seguridad a mas
largo plazo, recibiendo PIM
crema 1%. Finalizaron esta
fase 142 pacientes (82,1%).

“éxito” alcanzar una puntuacion IGAde 0 a 1 el
dia 43.

PIM : 67 pacientes (54,5%)

Placebo: 15 pacientes (23,8%) (p < 0.001)

- End point secundarios: Puntuacion EASI,
severidad de prurito, Evaluacion del cuidador/
paciente.

EASI (variacion en la puntuaciéon respecto al
nivel basal) en el dia 43: -6,81 puntos (-81,6%)
vs -0,75 puntos (-25%) para PIM y placebo,
respectivamente; p< 0,001.

Prurito: el dia 43 un 72,4% de los pacientes del
grupo PIM y un 33,3% del placebo tenian
prurito ausente o leve (p<0,01).

Evaluacién Global: completo o buen control en
88 pacientes del grupo PIM (71,5%) vs 17 del

pérdidas (solo las debidas a falta de efecto)




REFERENCIA DISENO Y OBJETIVO TRATAMIENTO RESULTADOS COMENTARIOS
grupo placebo (27,0%); p<0,001.
Los resultados de eficacia se mantuvieron
durante la fase abierta
RAM: diferencias significativas en pirexia (39
pacientes (31,7%) con PIM vs 8 (12,7%) con
placebo, y en diarrea (8,1% vs 0%
respectivamente);p<0,05. No se consideraron
relacionadas con el tratamiento
- Pérdidas: 44 pacientes abandonaron el
estudio;
- 14 (11,4%) en el grupo PIM (8 por falta de
efecto. ¢ resto?)
- 30 (47,6%) en el grupo placebo (26 por falta
de efecto ¢ resto?)
A CORTO PLAZO EN ADULTOS
REFERENCIA DISENO Y OBJETIVO TRATAMIENTO RESULTADOS COMENTARIOS

Van Leent EJM 7

Escala Jadad: 3 puntos
Aleatorizado: si

Doble ciego: si
Pérdidas: no

Aleatorizacion
apropiada:no especifica

Ciego apropiado: si

Financiado por Novartis

EC aleatorizado, doble ciego, comparado
con placebo (vehiculo).

Objetivo: comparar eficacia y seguridad de
PIM crema 1% frente al placebo, con una
duracion de 21 dias.

Caracteristicas de los pacientes: 34 adultos.
Media de edad: 36 afios. DA moderada,
segun el criterio de Hanifin y Rajka.
Superficie corporal afectada: > 1%, en
ambos brazos. ADSI> 6 y la severidad entre
los 2 brazos no podia diferir en mas de 1
punto y debian ser simétricos.

Criterios de exclusién: pacientes que
reciben terapia con radiacion, terapia
sistémica con citostaticos o

inmunosupresores en las 24 semanas
previas; tratamiento con fototerapia o terapia
sistémica para la DA en el mes previo;
antibiéticos o terapia topica para la DA en
las dos semanas previas; antihistaminicos
en la semana previa, o infeccion cutanea
aguda (sobrerinfeccion) en el momento de la
aleatorizacion.

Aplicacion durante 21 dias:

Dos veces/dia: PIM
crema 1% en un brazo y
placebo en el otro brazo
(N=16)

Una vez/dia: PIM crema
1% en un brazo vy
placebo en el otro brazo
(N=18)

- End point 1% % de variacion en la
puntuacién ADSI respecto de la situacion
basal. Se mide los dias
0,2,4,7,9,11,14,16,18 y 21.

En el grupo 2 veces/dia (N=16): la reduccion
media de ADSI con PIM fue 71,9% versus
10,3% con placebo (p<0.001)

En el grupo 1 vez/dia (N=18): la reduccion
media de ADSI fue 37,7% con PIM y 6,2% con
placebo (p=0,02).

Seguridad: No se observaron efectos adversos
clinicamente relevantes

No especifican claramente si el % de
pacientes con remision total o parcial es un
end point primario.

El n° de pacientes con remisién parcial o
total fue mayor en el grupo tratado con PIM
dos veces al dia

No especifica en qué grupo de
aleatorizacion se producen las pérdidas.

REFERENCIA DISENO Y OBJETIVO TRATAMIENTO RESULTADOS COMENTARIOS
8 : : PR - End point 1°: Variacion de puntuacion desde | Es un EC en fase Il, pero e ha incluido por
E I I Aplicacion durante 3| =—End point 1= p » P p
LuQer T p;a|ee|‘oiatonz:13ﬁi‘cér?t?it();(?. Clgg?ddiogrupg: sgmanas 2 veces/dia en | nivel basal de EASI modificado (no incluye la | ser el unico donde PIM se compara de

Escala Jadad: 3 puntos
Aleatorizado: si

busqueda de dosis (fase II)

Objetivo: Determinar la seguridad y eficacia
de PIM crema a concentraciones de 0.05,
02, 06 y 1% para seleccionar la

todas las zonas afectadas,
excepto la cara:

Placebo (N=43)

evaluacion de cara y cuello) Rango de 0 a 64,8
puntos

EASI en el dia 22: Todas las concentraciones
de PIM, excepto la de 0.05%, demostraron una

forma indirecta con un corticoide de
potencia moderada-alta, a pesar de no ser
objetivo del estudio.
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TRATAMIENTO

RESULTADOS

COMENTARIOS

Doble ciego: si
Pérdidas: si
Aleatorizaciéon
apropiada: no
especifica

Ciego apropiado: no
especifica

Financiacién: No
especifica

concentracion a utilizar en EC en fase lll.
Duracién 3 semanas.

Caracteristicas de los pacientes: 260
adultos. DA al menos moderada, segun el
criterio de Rajka y Langeland con superficie
corporal afectada: entre 5% y 30%.

Criterios de exclusién: otros tratamientos
para DA incluyendo emolientes. Corticoides
inhalados u orales para el tratamiento del
asma. Condiciones médicas concomitantes
que puedan interferir con la evaluacién del
estudio. Embarazo, lactancia, no uso de
medidas contraceptivas en mujer fértil.

PIM 0.05% (N=42)
PIM 0.2% (N=46)
PIM 0.6% (N=42)
PIM 1% (N=45)

Betametasona valerato
(BMV) 0.1% (N=45)

mejoria estadisticamente significativa del EASI
modificado respecto al placebo con una
aparente relacion dosis-respuesta.

La mejoria es mucho menor con PIM que con
BMV (en el estudio no se especifican los
niveles de significacion de estas diferencias)

En pacientes con DA con EASI de base 8-12:
PIM 1% disminuyd la puntuaciéon un 48.1%
frente a un 88,2% de BMV

En pacientes con DA con EASI de bases >12:
PIM 1% disminuy6 la puntuacion 37,9% frente
a un 64.1% de BMV

- End point secundarios:
- severidad de prurito, rango de 0 a 3
- Evaluacioén del paciente. Rango de 0 a 6

Prurito: % de pacientes con ausencia o prurito
leve (puntos 0-1 de escala) al final del estudio:
Se observaron diferencias significativas en los
grupos de PIM de 06% y 1% y BMV
(pacientes: 52.4%, 46.7% y 81.0%
respectivamente)

Evaluacién del paciente: % de pacientes con
una mejoria superior al 50%. Placebo (16,3%),
PIM 0.2% (32,6%), PIM 0,6% (54,8%), PIM 1%
(53,3%), BMV (88,1%)

Efectos adversos: Los efectos adversos mas
frecuentes  fueron reacciones leves a
moderadas en la zona de aplicacion:
quemazon, sensacion de calor, pinchazos,
escozor, dolor y enrojecimiento. Se detectaron
mas frecuentemente con PIM 0,6% y 1% que
con placebo.

El grupo de BMV tuvo menor incidencia de
reacciones que el placebo

No se detectaron efectos adversos sistémicos
relacionados con la medicacion.

En el estudio no se utiliza la medicacion en
cara y cuello (seguin autores por los efectos
adversos).

LARGO PLAZO EN NINOS

REFERENCIA

DISENO Y OBJETIVO

TRATAMIENTO

RESULTADOS

COMENTARIOS

Wahn U. °

Escala Jadad: 4 puntos
Aleatorizado: si

Doble ciego: si
Pérdidas: si

EC multicéntrico, randomizado, doble ciego,
controlado con placebo (vehiculo).

Objetivo: comparar eficacia y seguridad de
PIM crema 1% frente al placebo, con una
duracion de 1 afio.

2 veces al dia durante 1 afo,

ante

la aparicion de los

primeros signos o sintomas y
utilizacién hasta la completa
remision.

= End point 1°: Incidencia de brotes en 6
meses. Definicion de “brote”: caso, en
consulta programada o no, con
puntuacion IGA de 4 6 5, y que requiera
terapia con corticoide en los 3 dias
posteriores a la consulta, estando los 7
dias previos libres de terapia con

En caso de aparicién de brote se permitia
la utilizacién de diferentes corticoides
tépicos de potencia moderada hasta la
remision total. Ademas de la medicacion de
estudio todos los pacientes utilizaban
emolientes para tratar la piel seca. También
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REFERENCIA DISENO Y OBJETIVO TRATAMIENTO RESULTADOS COMENTARIOS
Aleatorizacion Caracteristicas de los pacientes: 713 | e  PIM crema 1% (N=476) corticoide. permitian el uso de antihistaminicos.
apropiada: si pacientes de 2-17 afios (media de edad: 8 No se dan cifras absolutas del end point 1°,

Ciego apropiado: no

Financiado por Novartis

anos). DA segun el criterio de Williams et al.,
de grado moderado con superficie corporal
afectada: > 5% e IGA >2

Criterios de exclusion: fototerapia o terapia
sistémica para DA en el mes previo, terapia
tépica para la DA en los 7 dias previos.
Antibidticos sistémicos en las 2 semanas
previas. Infecciones que requieran
tratamiento con medicamentos que puedan
afectar a la DA. Condiciones cutaneas que
puedan afectar a la evaluacion del
tratamiento.

Placebo (N=237)

La incidencia fue significativamente mas baja
con PIM (p<0.001), pero no se dan cifras
absolutas.

En su lugar los datos se dan como % de
pacientes que completan el tratamiento sin
brotes a los 6 meses (61.0% con PIM vs.
34.2% con placebo) pero no se dan niveles de
significacion.

* End point 2°:

Incidencia de brotes en 12 meses: No se dan
datos. En su lugar los datos se dan como %
de pacientes que completan el tratamiento sin
brotes a los 12 meses (50.8% vs 28.3%
respectivamente) pero no se dan niveles de
significacion.

Tiempo hasta el primer brote: No se dan datos
absolutos. PIM se asoci6 con periodos mas
largos libres de brotes (p<0.001)

Puntuacion EASI: No se dan datos

Puntuacion IGA: No muestran resultados

Los autores refieren diferencias significativas a
favor de PIM.

. Pérdidas: El % de pérdidas fue
significativamente mas alto en el grupo
control que en el de PIM (51,5% vs. 31,6%
a los 12 meses)

o  Efectos adversos: No hay diferencias
significativas en la incidencia global de
efectos adversos entre PIM y placebo. Se
observa una incidencia ligeramente mayor
( significativa) de infecciones cutaneas
virales y de tos en el grupo de PIM.

ni 2°.

En los resultados dan cifras de variables no
definidas como end point (uso de
corticoides) ademas los dan sin niveles de
significacion.

El end point primario es a los 6 meses, sin
embargo la duracién del estudio es de 12
meses. Los resultados no se expresan
como se definen en el disefio del EC

REFERENCIA DISENO Y OBJETIVO TRATAMIENTO RESULTADOS COMENTARIOS
Kapp A. 10 EC multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, | 2 veces/dia durante 1 afio, | " Err;:siosl.ntjgf:ir:irgi:clﬁdnegglf)g?et:)?atgz,e;n6 El end point primario es a los 6 meses, sin

Escala Jadad: 4 puntos
Aleatorizado: si

Doble ciego: si
Pérdidas: si

Aleatorizaciéon
apropiada: no
especifica

comparado con placebo (vehiculo).

Objetivo: comparar eficacia y seguridad de
PIM crema 1% frente al placebo, con una
duracion de 1 afio.

Caracteristicas de los pacientes: 251. Edad:
3-23 meses (indicacion NO APROBADA).
DA segun criterios Seymour et al. DA con
puntuacion IGA > 2 moderada. Superficie

ante

la aparicion de los

primeros signos o sintomas y
utilizacién hasta el completo
aclaramiento.

PIM crema 1% (N=204)
Placebo (N=47)

consulta programada o no, con
puntuacion IGA de 4 6 5, y que requiera
terapia con corticoide en los 3 dias
posteriores a la consulta, estando los 7
dias previos libres de terapia con
corticoide.

La media de brotes por unidad de tiempo
fue mas baja con PIM que con placebo
(1,0 vs 2,2 alos 12 meses p<0.001)

embargo la duracién del estudio es de 12
meses. Los resultados no se expresan
como se definen en el disefio del EC

Todos los pacientes utilizaban emolientes
para tratar la piel seca. En caso de no
controlar el brote con la medicacion de
estudio, se permitia la utilizacion de
diferentes corticoides topicos de potencia
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REFERENCIA DISENO Y OBJETIVO TRATAMIENTO RESULTADOS COMENTARIOS
Ciego apropiado: si corporal afectada: > 5% No se dan datos absolutos de end point moderada.
A P : : 1°. En su lugar los datos se dan como %
Criterios de exclusién: fototerapia o terapia de acienteg ue completan el ° | Enlos resultados dan cifras de variables no
sistémica para DA en el mes previo, terapia tratgmiento siﬂ brotesg los 6 y 12 meses definidas como end point (uso de
Financiado por Novartis topica para la DA en los 7 dias previos. . PO corticoides); ademas los dan sin niveles de
Antibioticos sistémicos en las 2 semanas pero no se dan niveles de significacion. significacié)r;
previas. Pacientes inmunocomprometidos o «  End point 2°
con H? de enfermedad maligna. Infecciones P”—M,'I A EAS|  Val L |
cutaneas activas, otras infecciones que untuacién IGA, EASI, Valoracion de
requieren medicacion que pueda afectar a prurito por el cuidador, y control global de
DA y otras afecciones cutaneas que puedan I""_ enferrpedgd. a IOS, 12 meses no hay
afectar a la evaluacion del tratamiento. diferencias significativas entre los dos
grupos en ninguno de estos end-points.
. Pérdidas: El % de pérdidas fue
significativamente mas alto en el grupo
control que en el de PIM (39,1% vs. 24,5%
a los 12 meses; p=0,016) No se
especifican pérdidas por efectos adversos
e  Efectos adversos: Segun los autores, no
hay diferencias significativas en la
incidencia de reacciones adversas entre
ambos grupos. Sin embargo, en las tablas
IV y V se ve mayor incidencia de algunas
RAM en el grupo PIM, pero no se
especifican niveles de significacion.
LARGO PLAZO EN ADULTOS
REFERENCIA DISENO Y OBJETIVO TRATAMIENTO RESULTADOS COMENTARIOS
Meurer M. " EC multicéntrico, aleatorizado, doble | - PIM crema 1% (N=96) La definicion de brote es diferente a la

Escala Jadad: 5 puntos
Aleatorizado: si

Doble ciego: si
Pérdidas: si
Aleatorizacion
apropiada: si

Ciego apropiado: si

Financiado por Novartis

ciego, grupos paralelos, comparado con
placebo (vehiculo).

Obijetivo: comparar eficacia y seguridad de
PIM crema 1% frente al placebo, con una
duracion de 6 meses (168 dias).

Caracteristicas de los pacientes: 192
adultos. DA diagnosticada segun criterio
de Rajka, con puntuacién IGA = 3-4
(moderada-severa, no coincide con la
indicacion aprobada). Superficie corporal
afectada: > 5% (media = 17%).

Criterios de exclusién: PUVA, altas dosis
UVA 0 terapia sistémica con
corticosteroides, inmunosupresores 0
citostaticos (3 meses previos); terapias
tépicas para DA o antibiéticos sistémicos
(2 semanas previas); esteroides
sistémicos para indicaciones diferentes de
DA (1 mes previo); embarazo, lactancia,
mujeres en edad fértil sin contracepcion,
necesidad de tratamiento con esteroides

- Placebo (N=96)

Aplicacion 2 veces/dia ante la
aparicion de los primeros
signos o sintomas de DA (para

prevenir la progresién del
brote).

Si el paciente experimenta un
picor inaceptable o

determinados signos clinicos,
comienza la terapia con
corticoide tépico de potencia
moderada (prednicarbato
0,25%). Se permite utilizar un
maximo de 7 dias 2 veces/dia,
seguido de aplicacion 1
vez/dia durante otros 7 dias o
hasta alcanzar una reduccion
marcada de los signos de DA.

Después de cada curso de
corticoide, se debe continuar
con un tratamiento de 7 dias

End point 1°: % de dias con tratamiento
con corticoide tépico. PIM= 14,2% (IC95%
8,3-21,1) vs placebo = 37,2% (1C95%
30,4-44,0); p<0,001.

End point 2°:

- N° de brotes: en el grupo PIM 1,1 (IC95% 0,7-
1,4) vs placebo 2,4 (1C95% 2-2,8);p<0,001.

Definicion de “brote”: cuando se requiere
terapia con corticoide durante al menos 3 dias

- Tiempo hasta el primer brote: PIM 144 dias
(IC 95% 105-168) vs placebo 26 dias (IC95%
21-47)

- Puntuacién IGA. (Se considera éxito un IGA<
2): PIM 68,6% vs placebo 36,5%; p<0,001.

- Puntuacion EASI: Reduccion de un 48,3% en
el grupo PIM, vs 15,9% en el placebo; p<0,001.

- Evaluacion de la severidad de prurito: no se
dan datos a los 6 meses.

definicién utilizada en otros EC por lo que
los resultados no son comparables.

Todos los pacientes utilizaban emolientes
para tratar la piel seca.

No hay tabla descriptiva de efectos
adversos.
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enfermedades
concurrentes;

activa.

tépicos potentes para el control de la DA,;

enfermedades asociadas
con inmunosupresion
condiciones de la piel que puedan afectar
a la evaluacion
infecciones activas
requieran tratamiento con
prohibida; infeccién por herpes simple

con la medicacion de estudio,
para tratar la enfermedad
residual o prevenir una recaida

Brote: situacion que requiere
terapia con corticoide topico
durante al menos tres dias.

Con la excepcion de cetirizina,
no se permitian otros
tratamientos para la DA.

- Autoevaluacioén del paciente: PIM 64,6 % de
pacientes consideré la DA como
completamente o bien controlada, vs 35,4% del
placebo; p<0,001.

Pérdidas: El % de pérdidas fue mas alto
en el grupo control que en el de PIM
(37,5% vs. 22,9%). 5 pacientes
abandonaron por RAM (1 en el grupo PIM
y 4 en el control)

Efectos adversos: Segun los autores, la
incidencia de reacciones adversas entre
ambos grupos fue similar (24,0 vs 20,8%
en PIM y placebo, respectivamente), pero
no dan niveles de significacién. Se
observa mayor incidencia de algunas RAM
en PIM que en el control: quemazoén en el
sitio de aplicacion (10casos vs 3),
infeccién cutéanea en los 6 meses (18
casos vs 9; NS), en particular herpes (10
vs 5; NS)

DA = Dermatitis Atopica.

IGA = Evaluacién Global del Investigador (Investigation Global Assessment). Escala de 0 (“clear”) a 5 (enfermedad muy severa).

EASI= (Eczema Area and Severity Index), indice validado que incluye valoracién de eritema, edema/ induracion/ papulas, excoriaciones y liquenificacion, asi

como el % de superficie corporal afectada.

SEVERIDAD DE PRURITO = Escala de 0 (nada) a 3 (prurito que dificulta el suefio)
EVALUACION GLOBAL DEL CUIDADOR/PACIENTE = Escala de 0 ( complete disease control) a 3 ( uncontrolled disease)
ADSI=(Atopic Dermatitis Severity Index) escala que evalua prurito, eritema, exudacion, excoriacién y liquenificacién. Rango de valoracion 0-15.
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