CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enstilar, (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g, piana nargko

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jeden gram piany na sk&@awiera 50 mikrograméw kalcypotriolCalcipotriolum)w postaci
kalcypotriolu jednowodnego i 0,5 mg betametazdd@témethasonumy postaci betametazonu
dipropionianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Butylohydroksytoulen (E321) 50 mikrograméw/g piarey skog

Pelny wykaz skladnikéw pomocniczych, patrz punit 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Piana na sker

Po wycknieciu, formuje s biata lub prawie biata piana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Enstilar naley stosowd na obszar skéry dotkgty choroly raz na dob. Zalecany okres leczenia
wynosi 4 tygodnie.

Maksymalna dawka dobowa produktu Enstilar nie poaiby wicksza ni 15 g, czyli np. jedno
opakowanie 60 g powinno wystaréaya przynajmniej 4 dni stosowania.

W wyniku jednego petnego przyaiecia dozownika przez okoto 1 miruest dostarczane 15 g
produktu. Dwusekundowa aplikacja dostarcza okdbog0 Wskazowk maze by fakt, iz 0,5 g piany
powinno wystarcz§ do pokrycia powierzchni w przylniu rownej wielkéci dorostej dtoni.

W przypadku stosowania innych stosowanych miejscomeduktéw zawieragych kalcypotriol
jednoczénie z produktem Enstilar, catkowita dawka kalcymtr z obu produktow nie powinna &y
wieksza nk 15 g na doé.

Powierzchnia skory leczonej nie powinna przekra@a#o powierzchni ciata

Populacje szczegdlne

Zaburzenia czynniioi nerek i wtroby
Nie badano bezpiecastwa i skuteczrimi stosowania produktu leczniczego Enstilar, piaaakoe, u
pacjentdéw z izkg niewydolndgcia nerek i u pacjentdéw z gikimi zaburzeniami czynriai watroby.



Dzieci i mtodzie
Bezpieczéstwo i skuteczn@& stosowania produktu Enstilar u dzieci w wieku geniL8 lat nie
zostato ustalone. Nie ma degshych danych.

Sposbb podawania
Do stosowania na skar

Przed zastosowaniem produktu riglestrzasmé pojemnik przez kilka sekund. Produkt Enstilar
nalezy aplikowa: poprzez wyciskanie, trzymgj pojemnik przynajmniej 3 cm od skory. Pjanazna
wyciskat w kazdej pozyciji, za wyjtkiem pozycji pionowej.

Produkt Enstilar powinien dywyciskany bezp&ednio na miejsca zmienione chorobowo i delikatnie
wtarty. Po zastosowaniu produktu Enstilar palemye rece (chybaze produkt byt stosowany do
leczenia gk) w celu unikngcia przypadkowego przeniesienia produktu na ingéctziata. Naley
unikat stosowania opatrunkéw okluzyjnych, ponievzavicksza to ogélnoustrojoyvabsorpas
kortykosteroidow.

W celu uzyskania optymalnego dziatania, b&epdnio po natéeniu produktu leczniczego Enstilar,
nie zaleca siprysznica czy #pieli bezpdrednio po aplikacji produktu Enstilar.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substancje czynne lub na kt@iwiek substangjpomocnica wymieniory w
punkcie 6.1.

Enstilar jest przeciwwskazany u pacjentow z erroth tuszczycow i tuszczyg krostkows.

Ze wzgkdu na zawart@ kalcypotriolu nie naley stosowa produktu Enstilar u pacjentow z
zaburzeniami metabolizmu wapnia (patrz punkt 4.4).

Ze wzgkdu na zawart@ kortykosteroidu Enstilar jest przeciwwskazanygjesy na leczonej
powierzchni skory wystepuje: wirusowe za&aia skory (np. opryszczka lub ospa wietrzna),
grzybicze lub bakteryjne zakenia skory, zakeenia pasgytnicze, zmiany skérne w przebiegu
grwlicy, okotowargowe zapalenie skory, atrofia skdnzstpy skory, tamliwdé zyt skornych, rybia
luska, tgdzik pospolity, tgdzik rGzowaty, owrzodzenia i rany (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na uktad endokrynologiczny:

W czasie stosowania miejscowo kortykosteroidow, qrtagze wystpi¢ dziatania niepmadane
wystepujace w przypadku stosowania kortykosteroidéw o driatagolinym, takie jak supresja
czynnaci kory nadnerczy lub wptyw na metaboligzZkontrok glikemii, co jest zwgzane z
wchtanianiem ogélnoustrojowym.

Nalezy unikat stosowania produktu pod opatrunkami okluzyjnyronipwa zwicksza to
ogolnoustrojowe wchtanianie kortykosteroidow. Nglenika® stosowania produktu leczniczego na
duzych powierzchniach uszkodzonej skory, btonglazowych i na fatldach skory, poniewawicksza
to ogolnoustrojowe wchianianie kortykosteroidowt(pgunkt 4.8).

Wplyw na metabolizm wapnia:

Ze wzgkdu na zawart@ kalcypotriolu w produkcie Enstilar, me wystpi¢ hiperkalcemia. Po
przerwaniu leczeniagtenie wapnia we krwi powraca do wastoprawidtowych. Ryzyko
hiperkalcemii jest minimalne, gdy nie jest przelmata maksymalna dawka dobowa (15 g) produktu
Enstilar (patrz punkt 4.2).

Miejscowe dziatania nieggdane:
Enstilar zawiera silny kortykosteroid (grupa Iijatego nalgy unikat jednoczesnego leczenia z
innymi steroidami tej samej powierzchni skory.
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Skéra twarzy i namdow piciowych jest bardzo wibwa na kortykosteroidy. Ten produkt leczniczy
nie powinien by stosowany na te okolice.

Pacjent musi bypoinformowany o prawidtowym sposobie stosowan@dpktu, aby unikgé
wprowadzenia i przypadkowego naniesienia produitaniczego na twarz, usta i oczy. Po
kazdorazowym natzeniu produktu leczniczego na skdnalery doktadnie umy rece, aby unikaé
przypadkowego kontaktu produktu z tymi miejscami.

Jednoczénie wystpujace zakaenia skory:

W przypadku wtérnego nadk@nia zmian skérnych nalg zastosowaleczenie
przeciwdrobnoustrojowe. W razie nasilenia zaaa naley przerwa leczenie kortykosteroidami
(patrz punkt 4.3).

Przerwanie leczenia:

W trakcie leczenia tuszczycy miejscowo stosowarnkoniykosteroidami, istnieje ryzyko wygtienia
uogolnionej tuszczycy krostkowej lub efektu ,z odhl’ po zaprzestaniu terapii. Dlatego wskazana
jest wnikliwa opieka lekarza w okresie regmtjacym po zakaczeniu terapii.

Dilugotrwatle stosowanie:

Podczas diugotrwatego stosowaniagksiza s¢ ryzyko wystpienia miejscowych i ogoinych dzigta
niepazadanych kortykosteroidow. Nate przerwa leczenie, j@li wystapia niepazadane reakcje
zwigzane z diugotrwalym stosowaniem kortykosteroidoatrgppunkt 4.8).

Niezbadane przypadki stosowania:
Brak dagwiadcze ze stosowaniem produktu leczniczego Enstilar wdaiu tuszczycy kropelkowate.

Ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe:

W trakcie leczenia produktem Enstilar, produktaswimien doradzi pacjentowi ograniczenie lubze
unikanie nadmiernej ekspozycji na promieniowanimetzne lub sztuczrieddta promieniowania
stonecznego. Miejscowe stosowanie kalcypotriollkkajarzeniu z promieniowaniem UV e mig
miejsce w sytuacji, gdy lekarz i pacjent uznag korzyici z takiego leczenia przewszap
potencjalne ryzyko (patrz punkt 5.3).

Dziatania niepggdane na substancje pomocnicze
Enstilar zawiera, jako substaagomocnicz butylohydroksytoluen (E321), ktéry e powodowa
miejscowe reakcje skérne (np. kontaktowe zapalekiey) lub podranienie oczu i btorsluzowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono bafi@otyczcych interakcji z produktem Enstilar.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotygz/ch stosowania produktu leczniczego Enstilar uédolv cigzy.

W badaniach, w ktérych podawano doustnie zwiern kalcypotriol nie wykazano dziatania
teratogennego, aczkolwiek wykazano toksyczny wphawozrodczé& (patrz punkt 5.3). Badania na
zwierztach z zastosowaniem glikokortykosteroidow wykazelytoksyczne dziatanie na rozrodézo
(patrz punkt 5.3), jednak badania epidemiologiqznpgonizej 300 zakaczonych rozwizaniem ciz)
nie wykazaty wad wrodzonych u niemaivurodzonych przez kobiety leczone kortykosteroidam
trakcie cyzy. Potencjalne ryzyko u ludzi jest niepewne. Dlategokresie cizy produkt leczniczy
Enstilar powinien b§ stosowany wylcznie wtedy, gdy potencjalne kokzy przewy:szajp

potencjalne ryzyko.

Karmienie piersi




Betametazon przenika do mleka matki, jednak ryayikpazagdanego dziatania na dziecko wydajg si
mato prawdopodobne w przypadku stosowania daweikierych. Nie ma danych dotygz/ch
przenikania kalcypotriolu do mleka matki. Najezachowa ostraznos¢ w przypadku, kiedy produkt
leczniczy Enstilar jest przepisywany kobietom kaeyim piersa. Pacjentk nalezy pouczy, ze nie
wolno stosowé produktu leczniczego Enstilar na piersi w okrésiamienia piersi.

Ptodna¢

Badania polegage na podawaniu szczurom doustnych dawek kalcypottib dipropionianu
betametazonu nie wykazaty zaburzenia ptédno osobnikow pici raskiej i zenskiej ( patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Enstilar nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyva zdoIné¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazgdane

Ocena cestasci wystepowania dziala niepazgdanych zostata przeprowadzona na podstawie analizy
zbiorczej danych z bad&linicznych.

Najczscie] raportowanym dziataniem niegmlanym obserwowanym podczas leczenia byly reakcje w
miejscu podania.

Dziatania niepgadane g wyszczegolnione zgodnie z klasyfikaciktadéw i nargdow MedDRA, a
poszczegdlne dziatania niefadane wymieniono rozpoczymgjod najczsciej raportowanych.

W obrebie kazdej grupy o tej samej egtasci wystepowania dziatania nieggdane wymieniono
kolejno, wedtug zmniejszggej sk ciezkosci objawodw.

Bardzo czsto £1/10)

Czsto ¢1/100 to <1/10)

Niezbyt czsto £1/1,000 to <1/100)

Rzadko $¥1/10,000 to <1/1,000)

Bardzo rzadko (<1/10,000)

Nieznana (cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych)

Zakazenia i zaraenia pasgytnicze

Niezbyt czstc >1/1000 do <1/100 Zapalenie grudek chtonnych mieszkow wiosowych
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czstc >1/1000 do <1/100 Nadwraliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i egwiania

Niezbyt czsto>1/1000 do <1/100 Hiperkalcemia*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czstc>1/1000 do <1/100 Hipopigmentacja skory

Nieznani Zmiana koloru wiosow**

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czstc >1/1000 do <1/100 Efekt “z odbicia”

Swiad w miejscu aplikacji
Podranienie w miejscu aplikaciji
*Obserwowano przypadki tagodnej hiperkalcemii.




** Raportowano przypadki przemiggej zmiany koloru wiosow biatych i siwych wiosoéw do
z0ttawego koloru po aplikacji na owtosipskér gtowy.

Uwaza sk, ze wymienione porikej dziatania niepmdane g zwigzane z grugpfarmakologiczyg
odpowiednio kalcypotriolu i betametazonu:

Kalcypotriol

Dziatania niepgadane obejmuj reakcje w miejscu stosowaniayiad, podranienie skory, pieczenie i
uczucie kiucia, suchsé skory, rumi@, wysyple, zapalenie skory, wyprysk, zaostrzenie tuszczycy,
nadwraliwosé naswiatto oraz reakcje nadwiiwosci, w tym bardzo rzadkie przypadki obka
naczynioruchowego i obgku twarzy.

Dziatania ogdlnoustrojowe po zastosowaniu miejsgovmyog, pojawi& sie bardzo rzadko,
powodupc hiperkalcemy lub hiperkalciur¢ (patrz punkt 4.4).

Betametazon (w postaci betametazonu dipropionianu)

Po zastosowaniu miejscowym produktu leczniczegogmogigpic¢ reakcje miejscowe, zwlaszcza
podczas diugotrwatego stosowania, obepoeijzaniki skory, teleangiektazje, ragst, zapalenie
mieszkow witosowych, nadmierne owtosienie, zapaleki@owargowe, uczuleniowe kontaktowe
zapalenie skory, odbarwienia i prosaki koloidowe.

W trakcie leczenia tuszczycy kortykosteroidami timsewania miejscowego istnieje ryzyko
wystgpienia uogolnionej tuszczycy krostkowe;.

Reakcje ogdlnoustrojowe po miejscowym zastosowtanitykosteroidéw wystpuja u dorostych
rzadko, lecz mogby¢ cigzkie. Moze wystpi¢ zahamowanie czyns§ol kory nadnerczy, zana,
zakaenia, zaburzona kontrola glikemii w przypadku cykszi wzrost cénienia w gatce ocznej,
leczniczy stosuje sipod opatrunkiem okluzyjnym (folia, fatdy skérypal kiedy stosowany jest
diugotrwale oraz na de powierzchnie skory (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane do Departamentu Monitorowania Niggmanych
Dziatan Produktow Leczniczych Uegdu Rejestraciji Produktow Leczniczych, Wyrobow Mextyech i
Produktéw Biobéjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mailndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Stosowanie dawek wkszych nk zalecane mae prowadzat do nadmiernego zwkszenia sgzenia
wapnia w surowicy, ktére po przerwaniu stosowam@pktu leczniczego powraca do wado
prawidtowych. Do objawdw hiperkalcemii nale poliuria, zaparcia, ostabienie ¢hini, zaburzenia
orientacji ispiaczka

Diugotrwate i nadmierne miejscowe stosowanie karsykroidow mee prowadzti do zahamowania
czynndci kory nadnerczy, zazwyczaj odwracalnej. W talfpickypadkach wskazane jest leczenie
objawowe.



W razie przewlekiego zatrucia leczenie kortykosteami naley odstawig stopniowo.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczraki przeciwtuszczycowe; inne leki przeciwtuszcaywe do stosowania
miejscowego zawiergge kalcypotriol, kod ATC: DO5AX52

Mechanizm dziatania:

Produkt Enstilar w postaci pianyczy dziatania farmakologiczne dwoch substancjicygbtriolu
jednowodnego — syntetycznego analogu witaminy B&ametazonu dipropionainu - syntetycznego
kortykosteroidu.

W tuszczycy witamina D i jej analogi dziadajtéwnie poprzez hamowanie proliferacji i indukowaan
zréznicowania sj keratynocytow. Zasadniczy antyproliferacyjny metdhm dziatania witaminy D na
keratynocyty polega na indukowaniu hamowania ti@ansfijgcego czynnika wzrostfii inhibitorow
cyklino-zaleznych kinaz z nagpowym zahamowaniem wzrostu w fazie G1 cyklu komamkgo oraz
regulacg w dot (ang. down-regulation) dwdch czynnikéw pierdacyjnych — odpowiedzi na wczesny
wzrost 1 (ang: early growth response factor 1) p@akinazy -2 (ang. polo-like kinase-2).

Dodatkowo, witamina D wykazuje dziatanie immunomiogice, hamujc aktywacg i roznicowanie
komorek Th17/Thl i indukag odpowied Th2/Threg.

Kortykosteroidy w tuszczycy hamyjpkiad immunologiczny, zwlaszcza prozapalne cytpkin
chemokiny, a tym samym hamugktywacg komérek T. Na poziomie komoérkowym, kortykosteroidy
dziatap poprzez wewstrzkomorkowy receptor glikokortykoidowy i ich dzéatie przeciwzapalne jest
wynikiem transrepresji prozapalnych czynnikow tkagpcji, takich jak jdrowy czynnikkB,

aktywator proteiny -1 i czynnik regulgy interferon-3.

Stosowane w skojarzeniu kalcypotriol jednowodngtidonetazonu dipropionian wykazgilniejsze
dziatanie przeciwzapalne i antyproliferacyjne, kézdy z tych sktadnikbw osobno.

Dziatanie farmakodynamiczne:

W warunkach maksymalnego wykorzystania, odpowieatinerczy na dziatanie ACTH okleno
poprzez pomiar stenia kortyzolu w surowicy krwi u pacjentéw zarowneoozlegh tuszczyg skory
gtadkiej oraz owtosionej skory glowy. xhdnego z 35 pacjentow nie stwierdzono zahamowanego
wydzielania kortyzolu w surowicy po 30 i 60 minutgeo stymulacji ACTH. W zvaizku z tym,
wydaje s¢, ze ryzyko supresji nadnerczy w wyniku stosowaniapkbu Enstilar u pacjentéw z
rozlegh tuszczyg przez 4 tygodnie jest mate. Podobnie, nie stwimmdzobjawow nieprawidtiowego
metabolizmu wapnia w nagistwie stosowania produktu Enstilar w przypadkdegiej tuszczycy
przez 4 tygodnie.

Skuteczné¢ kliniczna:

Skuteczné¢ stosowania produktu leczniczego Enstilar raz & dbadano w trzech 4-tygodniowych,
badaniach klinicznych z randomizacprowadzonych metadpodwajnieslepej proby hdz

za&lepionych dla badacza, obejmaych ogotem ponad 1100 pacjentéw z tuszgdyakze tuszczyg
owiosionej skéry gtowy w badaniu 2) , o co najmiégjodnym stopniu zaawansowania w ocenie
nasilenia choroby przez badacza (ang: Investigalobal Assessment - IGA), z geilem co

najmniej 2% powierzchni ciata (ang. Body surfaceaalBSA) oraz zmodyfikowanym wskakiem
nasilenia tuszczycy i pola zmian (ang. Modified nsis area severity index - mPASI) przynajmniej o
wartadsci 2. Globalna ocena badacza byta przeprowadzapadstawie 5-stopniowej skali objawow
zmian tuszczycowych (brak objawow, prawie brak oldje, objawy tagodne, umiarkowanegiiiie).




Skala m-PASI stanowi zkorng skak oceniajcg ciezkosé (rumien, naciek i zluszczanie) oraz
powierzchng¢ chorobovg (wytaczapc twarz i faldy skérne).

Liczby pacjentéw wdczonych do kadego z trzech badaoraz liczba pacjentéw zrandomizowanych
do kazdej z grup badanych grzedstawione w porézych tabelach.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byli pacjenci z ,sukcesem leczenia” (bez puawie bez
objawdw w przypadku pacjentéw z przynajmniej umiavknymi objawami na pogtku leczenia, bez
objawéw dla pacjentéw z tagoglpostaci choroby na pociku leczenia) na podstawie PGA w
tygodniu 4.

Charakterystyka wyj$ciowa zwizana z choroly

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3
(N=426) (N=302) (N=376)
Ciezkos¢ choroby na pocatku
(PGA):
tagodne 65 (15.3%) 41 (13.6%) 63 (16.8%)
Umiarkowane 319 (74.9%) 230 (76.2%) 292 (77.7%)
Ciezkie 42 (9.9%) 31 (10.3%) 21 (5.6%)
Srednie BSA (zakres) 7,5% (2-30%) 7,1% (2-28%) 7,5% (2-30%)
Srednie m-PASI (zakres) 7,5 (2.0-47.0) 7,6 (2.0-28.0) 6,8 (2.0-22.6)

Procent pacjentow z “sukcesem leczenia” skory gtadéj na podstawie oceny PGA w tygodniu 4

Enstilar Podloze | Betametazon| Kalcypotriol Daivobet Podtoze
piany w podtozu w podtozu masé masci
piany piany

Badanie 1 (N=323) (N=103)

53,3% 4,8% B B B B
Badanie 2 (N=100) (N=101) (N=101)

45,0% B 30,7% 14,9% B B
Badanie 3 (N=141) (N=49) (N=135) (N=51)

54,6% 6,1% B B 43,0% 7,8%

Wyniki pierwszorzdowego punktu kicowego ,sukces leczenia” ciata (PGA) w tygodniu 4
wykazaly,ze produkt Enstilar jest istotnie statystycznie kaijdefektywny nk wszystkie leki
poréwnawcze i odpowigcha leczenie obserwowano we wszystkich stanacliniesieniu do
cigzkosci choroby na pocitku leczenia.

W badaniu 2, wptyw produktu Enstilar na owtosj@kor gtowy badano, jako procent pacjentow z
~Sukcesem leczenia” skory gtowy w odniesieniu doARGtygodniu 4.

Procent pacjentdw z ,sukcesem leczenia” owlosionskéry gtowy na podstawie oceny PGA w
tygodniu 4

Enstilar Betametazon w Kalcypotriol w podtozu

podtozu piany piany
Badanie 2 (N=100) (N=101) (N=101)
53,0 % 47,5 % 35,6 %

Enstilar byt statystycznie istotnie bardziej efetty w poréwnaniu z kalcypotriolem i wykazywat
wiekszy wspotczynnik sukcesu leczenia hetametazon, aczkolwiek w tym poréwnaniu nie
stwierdzono istotrei statystycznej.

Dziatanie produktu Enstilar riaviad a take bezsennd zwigzam zeswiadem obserwowano w
badaniu 1 z zastosowaniem wizualnej skali analog¢avey. Visual analogue scale - VAS)
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mieszczacej sk w granicach od 0 mmm (bralwiadu/brak bezsensoi) do 100 mm (najsilniejszy
swiad, jaki mazna sobie wyobraél utrata snu. Istotnie statystycznieghsza liczba pacjentow w
grupie stosujcej Enstilar w porownaniu z grastosugca podtaze osagreta 70% redukej swiadu i
zwigzanej zeswigdem bezsenriai od dnia 3 i przez caty okres leczenia.

Procent pacjentow, ktorzy osagneli co najmniej 70% redukcje swiadu w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego w badaniu 1 (dotyczy pacjentéw, ktérzy wygriowo zgtaszalswiad)

ag
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Whptyw produktu Enstilar, na jaké zycia byt oceniany w badaniu 1 zyciem generycznego
kwestionariusza EQ-5D-5L i specyficznego, dermagaiznego kwestionariusza DLQI.
Statystycznie istotnpoprave jakosci zycia na korzy¢ produktu Enstilar wykazano w DLQI od
pierwszego tygodnia i poprzez caly okres leczeraz dla EQ-5D-5L w 4 tygodniu.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po ekspozycji ogbélnoustrojowej obie substancje neynkalcypotriol i dipropionian betametazonu -
sa szybko i w znacznym stopniu stopniu metabolizowane

Kalcypotriol jest wydalany gtéwnie z katem (szczupinki), a dipropionian betametazonu z
moczem (szczury i myszy). Badania doyaz dystrybucji w tkankach, przeprowadzone na sactur
po zastosowaniu odpowiednio kalcypotriolu i dipmpanu betametazonu znakowane radioizotopem
wykazaty,ze nerki i watroba miaty najwyszy poziom radioaktywrigci.

Zakres przezskoérnej absorpcji obu substancji czginmpp aplikaciji miejscowej oceniano w badaniu
osi podwzgorze-przyssadka-nadnercza (HPA) u panjentrozlegd tuszczyq (patrz punkt 5.1).
Kalcypotriol i dipropionian betametazonu byly pzgjidolnej granicy oznaczaléc w wiekszaci
probek pobranych od 35 pacjentow z rozidgkzczyg na skorze i gtowie leczonych raz na gob
przez 4 tygodnie. Klacypotriol byt oznaczalny urjedo pacjenta, betametazon u 5 pacjentéw a
metabolity kalcypotriolu i betazmetazonu byty ozzedloe odpowiednio u 3 i 27 pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie



Badania niekliniczne na zwiettach z zastosowaniem kortykosteroidow wykazatynigkorzystny
wpltyw na ptdd (rozszczep podniebienia, wady rozw@szkieletu). W badaniach dotycych
toksycznego dziatania na rozrodégodtugotrwate doustne stosowanie kortykosteroidészazurow
spowodowato przedaenie trwania cizy oraz wysipienie trudnéci w trakcie porodu. Ponadto
zaobserwowano zmniejszenie prp@alnasci potomstwa i zmniejszenie masy ciata orazekgzenie
masy ciata. Nie odnotowano upedzenia ptodngi. Znaczenie wynikéw tych baflav odniesieniu
do ludzi jest nieznane.

Wykazano toksyczne dziatanie kalcypotriolu na raaftod w badaniach na szczurach i krélikach, w
ktérych kalcypotriol podawano doustnie w dawkacpawliednio 54 pg/kg mc./deb 12 pg/kg
mc./dole. Nieprawidtowdci ptodu z réwnoczegntoksyczndcia dla matki obejmowatly objawy
sugerujce niedojrzaté¢ uktadu kostnego (niecatkowite skostnieniédidonowej oraz paliczkow
konczyny przedniej, powkszone ciemiczko) oraz zwjkszory czstas¢ wystepowania
nadliczbowychzeber.

Wartasci ekspozycji ogolnoustrojowej po aplikacji na skproduktu Enstilar gnieistotne u

pacjentdéw z tuszczyow poréwnaniu do gtenia kalcypotroolu podawanego doustnie ocenianego w
badaniach in vivo. Nie ma tak istotnego ryzyka na rozrodézai ludzi po aplikacji dawek
terapeutycznych produktu Enstilar.

Dane niekliniczne otrzymane z konwencjonalnych hdmkzpieczéstwa farmakologicznego,
toksyczndci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycaianie wykazaty jakiegokolwiek
niebezpieczestwa dla ludzi.

W badaniach na myszach dotycych dziatania rakotworczego kalcypotriolu po pddara skoée
oraz po doustnym podaniu u szczuréw, nie wykazanpegi0lnego ryzyka dla ludzi.

Badania na myszach, dotyce dziatania fotorakotworczego mpsugerowa, ze kalcypotriol
zwieksza dziatanie promieniowania ultrafioletowego (UMRJIukujgce powstawanie nowotworow
skory.

W badaniach na myszach dotycych dziatania rakotwérczego betametazonu po padzanskog
oraz w badaniach dotygzych dziatania rakotworczego po podaniu doustnyremowadzonym na
szczurach, nie wykazano szczegdélnego ryzyka dia.lud

W trakcie miejscowych badaolerancji przeprowadzonych gainkach, Enstilar spowodowat
tagodne do umiarkowanych podréenia skory.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wazelina biata

Polioksypropylenu eter stearylowy

Parafina ciekia

all-rac-a-Tokoferol

Butylohydroksytoluen

Butan

Dimetylowy eter

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci



2 lata.

Po pierwszym otwarciu opakowania: 6 miesi

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywéw temperaturze powgj 30°C.

Uwaga:

Skrajnie tatwopalny aerozol.

Pojemnik pod @inieniem: ogrzanie grozi wybuchem.

Chront przedswiattem stonecznym.

Nie wystawi& na dziatanie temperatury poygj 50°C.

Nie przektuwa ani nie spal&nawet po ziyciu.

Nie wyciska nad otwartym ogniem lub innyémédtem zaptonu.
Przechowywa z dala od iskier, otwartego ognia i innyaiddet zaptonu.
Nie palic papieroséw w pobti.

6.5 Rodzajizawartosé opakowania

Pojemnik aluminiowy pokryty od wewgtrz lakierempoliamidoimidowym, z zaworem oraz
dozownikiem(PP/Poliacetal) z nasaglbchronn z PP, w tekturowym pudetku.

Pojemnik zawiera 60 g piany, nie uwgdhiajac ilosci naénika.
Wielkosci opakowa:

60gi2x60qg.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usura¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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