CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XAMIOL
(50 mikrogramow + 0,5 mg)/g zel

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 gram zelu zawiera 50 mikrograméw (ug) kalcypotriolu (w postaci kalcypotriolu jednowodnego)
oraz 0,5 mg betametazonu (w postaci betametazonu dipropionianu).

Substancja pomocnicza: 160 mikrogramoéw butylohydroksytoluenu/g zelu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel.
Przezroczysty zel, bezbarwny lub delikatnie biatawy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Miegjscowe leczenie tuszczycy owlosionej skory glowy u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Xamiol, Zel nalezy naktada¢ na skore objeta tuszczyca raz na dobg. Zalecany okres

leczenia to 4 tygodnie. Jesli konieczne jest kontynuowanie leczenia lub jego wznowienie po tym
czasie mozna je rozpocza¢ po konsultacji z lekarzem i pod kontrolg lekarza.

Podczas stosowania produktu leczniczego zawierajacego kalcypotriol, maksymalna dobowa dawka nie
moze przekracza¢ 15 g. Powierzchnia ciala leczona kalcypotriolem nie powinna by¢ wigksza niz 30%
(patrz punkt 4.4).

Produktem leczniczym Xamiol, Zzel mozna leczy¢ wszystkie miejsca owltosionej skory gtowy objete
luszczyca. Zwykle do leczenia owlosionej skory glowy wystarczy 1g do 4 g zelu na dobe (jedna
lyzeczka do herbaty zawiera 4 g Zelu).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig nerek i wgtroby

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Xamiol, zel u
pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Populacja dzieci i mtodziezy:

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu Xamiol, zel u dzieci w wieku ponizej 18 lat nie
zostaly ustalone. Aktualne dane dotyczace dzieci w wieku od 12 do 17 lat przedstawiono w punkcie
4.8 15.1, ale nie ma zalecen dotyczacych dawkowania




Sposbb podawania

Przed uzyciem produktu i aplikacjg zelu na zmienione chorobowo miejsce butelke nalezy dobrze
wstrzasna¢. Produkt Xamiol, Zel nie powinien by¢ stosowany na skore twarzy i w okolice oczu. Po
uzyciu nalezy doktadnie umy¢ rece. Aby osiagnaé optymalny wynik leczenia, zaleca sig, aby nie my¢
wlosdéw bezposrednio po natozeniu produktu Xamiol. Produkt Xamiol, zel powinien pozosta¢ na
skorze glowy przez cata noc lub dzien.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje(e) czynng(e) lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymienione w
punkcie 6.1.

Xamiol zel jest przeciwwskazany u pacjentéw z erytrodermig tuszczycowa, uszczyca zluszczajaca i
tuszczyca krostkowa

Ze wzgledu na zawartos¢ kalcypotriolu, Xamiol, Zel jest przeciwwskazany u pacjentéw z
zaburzeniami metabolizmu wapnia (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zawarto$¢ kortykosteroidu, Xamiol, zel jest przeciwwskazany u pacjentow z
nastepujgcymi schorzeniami: wirusowe zakazenie skory (np. herpes — opryszczka czy varicella — ospa
wietrzna), grzybicze lub bakteryjne zakazenie skory, zakazenia pasozytnicze, zmiany skorne w
przebiegu gruzlicy, okolowargowe zapalenie skory, atrofia skory, rozstepy skorne, tamliwos¢ zyt
skornych, rybia tuska, tradzik pospolity, tradzik rozowaty, owrzodzenia i rany ( patrz punkt 4.4) .

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wptyw na uklad wydzielania wewnetrznego

Xamiol, zel zawiera silny kortykosteroid (grupa III) i dlatego nalezy unika¢ jego jednoczesnego
stosowania z innymi steroidami na skore gtowy. W czasie stosowania miejscowo kortykosteroidow
moga rowniez wystapic¢ dziatania niepozadane wystepujace w przypadku stosowania
kortykosteroidow o dziataniu ogdlnym, takie jak supresja czynnosci kory nadnerczy lub wptyw na
metaboliczng kontrole cukrzycy. Jest to zwigzane z wchianianiem kortykosteroidu do organizmu.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego pod opatrunkiem okluzyjnym, poniewaz zwigksza on
wchtanianie kortykosteroidu do organizmu. Nalezy unika¢ stosowania produktu Xamiol, zel na duze
powierzchnie uszkodzonej skory Iub bton §luzowych oraz faldow skornych poniewaz zwigksza to
ogolnoustrojowe wchianianie kortykosteroidow (patrz punkt 4.8)

W badaniu pacjentéw z rozlegta tuszczyca skory gtowy i ciala z zastosowaniem duzych dawek
produktu Xamiol, zel (na skorg glowy) w skojarzeniu z duzymi dawkami masci Daivobet (na ciato),
po 4 tygodniach leczenia u 5 z 32 pacjentow stwierdzono graniczny spadek odpowiedzi kortyzolu na
test prowokacji z podaniem hormonu adrenokortykotropowego - ACTH (patrz punkt 5.1).

Wplyw na metabolizm wapnia

Ze wzgledu na zawartos$¢ kalcypotriolu w przypadku przekroczenia maksymalnej dobowej dawki (15
0), moze wystapi¢ hiperkalcemia. Niemniej jednak stezenie wapnia w surowicy powraca do normy po
przerwaniu terapii. Ryzyko hyperkalcemii jest minimalne, jezeli przestrzegane sg zalecenia dotyczace
stosowania kalcypotriolu.

Nalezy unikaé leczenia na powierzchni skory wigkszych niz 30% powierzchni ciata (patrz punkt 4.2).

Miejscowe dziatania niepozgdane
Xamiol, zel zawiera silny kortykosteroid (grupa III), dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia
innymi steroidami tej samej powierzchni skory.




Skora twarzy 1 narzadow piciowych jest bardo wrazliwa na kortykosteroidy. Nie nalezy stosowac
produktu Xamiol, zel w tych miejscach.

Pacjent musi by¢ poinformowany o prawidtowym sposobie stosowania leku, aby uniknaé
wprowadzenia i przypadkowego naniesienia produktu na twarz, usta i oczy. Po kazdorazowym
natozeniu produktu na skore, aby doktadnie unikna¢ przypadkowego kontaktu z tymi obszarami,
nalezy doktadnie umy¢ rece.

Jednoczesénie wystepujgce zakazenia skory
W przypadku wtdrnego zakazenia zmian na skorze, nalezy zastosowac terapi¢ przeciwbakteryjna.
Jednakze w sytuacji nasilenia si¢ infekcji nalezy odstawi¢ kortykosteroidy patrz punkt 4.3).

Przerwanie leczenia

W trakcie leczenia tuszczycy miejscowo stosowanymi kortykosteroidami istnieje ryzyko wystgpienia
uogolnionej tuszczycy krostkowej lub ,,efektu z odbicia” po odstawieniu produktu. Dlatego wskazana
jest opieka lekarska po zakonczeniu terapii.

Dlugotrwate stosowanie

Podczas dlugotrwatego stosowania produktu rosnie ryzyko miejscowych i ogdlnych dziatan
niepozadanych kortykosteroidow. Nalezy przerwac leczenie, jezeli wystapia objawy zwigzane z
dhugotrwatym stosowaniem kortykosteroidow (patrz punkt 4.8).

Niezbadane przypadki stosowania
Brak doswiadczen ze stosowaniem produktu leczniczego Xamiol, zel w leczeniu tuszczycy
kropelkowatej.

Leczenie a ekspozycja na promieniowanie UV

Leczenie mascig Daivobet wskazang do stosowania w przypadku zmian tuszczycowych na ciele nie
wyklucza jednoczesnego stosowania produktu Xamiol, zel w leczeniu zmian tuszczycowych
owlosionej skory glowy. Doswiadczenia dotyczace rownoczesnego stosowania produktu Xamiol zel z
innymi produktami przeciwluszczycowymi do stosowania miejscowego na t¢ samg powierzchnie
skory lub z innymi produktami przeciwtuszczycowymi o dziataniu ogdlnym, czy z fototerapia sg
ograniczone.

W trakcie leczenia produktem Xamiol zel, lekarz prowadzacy powinien zleci¢ pacjentowi
ograniczenie lub tez unikanie silnej ekspozycji na naturalne promieniowanie stoneczne i (lub) sztuczne
promieniowanie UV. Miejscowe stosowanie kalcypotriolu w potaczeniu z na§wietleniami
(promieniowaniem) UV powinno mie¢ miejsce w sytuacji, gdy lekarz i pacjent uznaja, ze potencjalne
korzys$ci leczenia przewyzszajg potencjalne ryzyko (patrz punkt 5.3).

Dziatania niepozadane wynikajace z obecnosci substancji pomocniczych
Xamiol zel zawiera butylohydroksytoluen (E321) — substancje pomocnicza, ktory moze wywotywaé
miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton $luzowych

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakeji z produktem Xamiol.

4.6 Plodnos¢, cigza i laktacja

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Xamiol, zel w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach z zastosowaniem glikokortykosteroidoéw wykazaty ich niekorzystny wptyw na
rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Badania epidemiologiczne (mniej niz 300 zakonczonych rozwigzaniem
ciaz) nie wykazaty wad wrodzonych u niemowlat urodzonych przez kobiety leczone
kortykosteroidami w trakcie cigzy. Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest pewne. Dlatego Xamiol, zel
moze by¢ stosowany przez kobiety cigzarne jedynie wtedy, gdy w opinii lekarza korzysci dla matki
przewazaja nad potencjalnymi zagrozeniami dla dziecka.



Karmienie piersig

Betametazon przenika do mleka matki, jednakze ryzyko negatywnego wptywu na ptdéd w przypadku
stosowania dawek terapeutycznych jest mato prawdopodobne. Nie ma danych dotyczacych
przenikania kalcypotriolu do mleka matki. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w zlecaniu terapii produktem
Xamiol, zel u kobiet karmigcych piersia.

Plodnosé
Badania na szczurach nie wykazaty uposledzenia ptodnos$ci po podaniu doustnej dawki kalcypotriolu
lub betametazonu dipropionianu zaréwno u osobnikéw ptci meskiej jak i zenskiej ( patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Xamiol, zel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ocena czgstos$ci wystepowania dzialan niepozadanych zostata przeprowadzona na podstawie
analizy zbiorczej danych z badan klinicznych, w tym badan dotyczacych bezpieczenstwa oraz z
monitorowania spontanicznego.

Najczesciej raportowanym dziataniem niepozgdanym obserwowanym podczas leczenia byt
$wiad.

Dziatania niepozadane sa wyszczegdlnione zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow
MedDRA, a poszczegdlne dziatania niepozadane wymieniono rozpoczynajac od najczesciej
raportowanych.

W obrebie kazdej grupy o tej samej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane wymieniono
kolejno, wedtug zmniejszajgce;j si¢ cigzkosci objawow.

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto  (>1/100 to <1/10)
Niezbyt czgsto (>1/1000 to <1/100)
Rzadko (>1/10000 to <1/1,000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czesto >1/1000 to <1/100 Zakazenia skory*
Zapalenie grudek chtonnych mieszkow wlosowych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko >1/10 000 to <1/1,000 |Nadwra21iwos’c’
Zaburzenia oka
Niezbyt czesto >1/1000 to <1/100 Podraznienie oka
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto >1/100 to < 1/10 Swiad
Niezbyt czesto >1/1000 to <1/100 Zaostrzenie tuszczycy
Zapalenie skory
Rumien
Wysypka**
Tradzik

Uczucie pieczenia skory
Podraznienie skory
Sucho$¢ skory

Rzadko >1/10 000 to <1/1,000 Rozstepy skorne
Zhuszczanie sig skory




Zaburzenia ogblne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto >1/1000 to <1/100 Bol w miejscu aplikacji***

Rzadko >1/10 000 to <1/1,000 Efekt z odbicia

*Infekcje skdrne w tym bakteryjne, grzybicze i wirusowe byty raportowane.
*** Raportowano roznego typu wysypki, takie jak wysypka rumieniowa i krostkowa.
**Uczucie pieczenia w miejscu aplikacji, wtym bol w miejscu aplikacji.

Dziatania niepozadane zaobserwowane odpowiednio dla kalcypotriolu i betametazonu:

Kalcypotriol

Dziatania niepozadane obejmujg reakcje w miejscu stosowania, §wiad, podraznienie skory, uczucie
pieczenia i ktucia, sucho$¢ skory, rumien, wysypke, zapalenie skory, wyprysk i nasilenie tuszczycy,
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, reakcje nadwrazliwosci, w tym rzadkie przypadki obrzeku
naczynioruchowego i obrzgku twarzy. Dziatania ogélnoustrojowe po miejscowym leczeniu wystepuja
bardzo rzadko, powodujac hiperkalcemig lub hiperkalciuri¢ (patrz punkt 4.4).

Betametazon (w postaci dipropionianu)

Po miejscowym leczeniu wystapi¢ moga reakcje miejscowe (szczegodlnie po dtugotrwatym
stosowaniu) w postaci zanikow skory, teleangiektazji, rozstepow, zapalenia grudek chtonnych
mieszkow wlosowych, nadmiernego owlosienia, okotowargowego zapalenia skory, alergicznego
kontaktowego zapalenia skory, odbarwien i prosakow koloidowych.

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

Reakcje ogdlnoustrojowe po miejscowych zastosowaniu kortykosteroidow wystepuja rzadko u
dorostych, lecz moga by¢ cigzkie. Wystgpi¢ moze zahamowanie wydzielania hormonéw przez kore
nadnerczy, za¢ma, zakazenia , wptyw na kontrole metaboliczng cukrzycy i wzrost cisnienia w galce
ocznej, szczegblnie po dlugotrwatym stosowaniu. Reakcje ogolnoustrojowe wystepuja czesciej, jezeli
produkt stosuje si¢ pod opatrunkiem okluzyjnym (folia, faldy skory), kiedy stosowany jest dlugotrwale
oraz na duze powierzchnie skory (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie zaobserwowano zadnych nowych dziatan niepozadanych i reakcji u 109 nastolatkow w wieku 12-
17 lat z tuszczyca owtosionej skory leczonych produktem Xamiol zel przez 8 tygodni. Z powodu
wielkos$ci badan, nie mozna jednak wyciaga¢ wigzacych wnioskow dotyczacych profilu
bezpieczenstwa stosowania produktu Xamiol zel w grupie mtodziezy, w porownaniu z dorostymi.
Patrz punkt 5.1

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl
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Stosowanie nadmiernych ilo$ci produktu prowadzi¢ moze do nadmiernego zwigkszania stezenia
wapnia w surowicy, ktore powraca do wartosci prawidtowych po przerwaniu stosowania produktu. Do
objawow hiperkalcemii naleza: poliuria, zaparcia, oslabienie mie$ni, splatanie i $pigczka.

Zbyt dtugie miejscowe stosowanie kortykosteroidow prowadzi¢ moze do zahamowania czynnosci 0Si
podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej, co powoduje wtérny niedobor hormonéw nadnerczy,
ktory zwykle jest odwracalny. W takim przypadku nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe. W razie
przewlektego zatrucia Kortykosteroidy musza by¢ odstawiane stopniowo.

Odnotowano, ze u jednego z pacjentéw z rozlegly erytrodermig tuszczycowa, u ktérego zastosowano
nieprawidtowo mas¢ Daivobet w ilosci 240 g tygodniowo (co odpowiada dobowej dawce wynoszace;j
w przyblizeniu 34 g ) przez 5 miesigcy (maksymalna zalecana dawka 15 g/dobe ) , rozwinat si¢ zespot
Cushinga i tuszczyca krostkowa po naglym zaprzestaniu leczenia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwtuszczycowe, inne leki przeciwtuszczycowe do stosowania
miejscowego, kalcypotriol w polaczeniu z innymi lekami.
Kod ATC: D05 AX52

Kalcypotriol jest analogiem witaminy D. Dane in vitro sugeruja, ze kalcypotriol indukuje
réznicowanie i hamuje proliferacje keratynocytéw. Sugerowana jest taka podstawa jego dziatania w
leczeniu tuszczycy.

Betametazon w postaci dipropionianu - podobnie jak inne kortykosteroidy - dziata przeciwzapalnie,
przeciwswiagdowo, zwezajaco na naczynia krwionosne i immunosupresyjnie, niemniej jednak nie leczy
choroby. Opatrunek okluzyjny moze nasila¢ dziatania kortykosteroidu w wyniku jego zwiekszonej
penetracji przez warstwe rogowa. Z tego powodu mogg tez wystapi¢ dziatania niepozadane. Ogolnie
rzecz biorac, mechanizm dziatania przeciwzapalnego stosowanych miejscowo steroidéw jest niejasny.
OdpowiedZ nadnerczy na ACTH okre$lono, mierzgc stezenie kortyzolu w surowicy u pacjentow z
rozlegla tuszczyca skory glowy i ciata, stosujac Xamiol, zel w skojarzeniu z masciag Daivobet w dawce
106 g tygodniowo. Graniczny spadek odpowiedzi kortyzolu po 30 minutach od testu prowokacji
ACTH zaobserwowano u 5 z 32 pacjentéw (15,6%) po 4 tygodniach terapii oraz u 2 z 11 pacjentow
(18,2%), ktérzy kontynuowali leczenie do 8 tygodnia. We wszystkich przypadkach stezenie kortyzolu
w surowicy byto prawidtowe po 60 minutach po tescie prowokacji ACTH. Nie zaobserwowano
dowodow zmiany metabolizmu wapnia u tych pacjentow. W zwigzku z powyzszym, jezeli chodzi o
zahamowanie czynnos$ci osi HPA, niniejsze badanie wykazuje nieznacznie, ze bardzo duze dawki zelu
i masci Daivobet mogg mie¢ niewielki wptyw na czynno$¢ osi HPA.

Skuteczno$¢ podawania produktu Xamiol, zel raz na dobg zbadano w dwdch 8-tygodniowych, z
randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych metodg podwojnie §lepej proby,
obejmujacych ogdtem ponad 2900 pacjentdw z tuszczycg skory glowy o co najmniej tagodnym
stopniu zaawansowania wg oceny nasilenia choroby IGA (ang. Investigator’s Global Assessment -
IGA). Zwiazkiem porownawczym byly dipropionian betametazonu podawany w zelu, kalcypotriol w
zelu oraz (w jednym badaniu) sam zel - podawane raz na dobg¢. Badania wedlug gléwnego kryterium
odpowiedzi (brak choroby lub bardzo tagodna choroba wg IGA w 8 tygodniu) wykazaty, ze Xamiol,
zel byt statystycznie bardziej skuteczny niz zwiazki porownawcze. Wyniki badan dotyczacych
szybkosci rozpoczgcia w oparciu o podobne dane dla 2 tygodnia rowniez wykazaly, ze Xamiol, zel
jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz zwiazki poréwnawcze.



% pacjentow, u Xamiol,zel Dipropionian Kalcypotriol Podtoze

ktorych nie (n=1108) betametazonu (n=558) zelu
zaobserwowano (n=1118) (n=136)
choroby lub wystapita

ona w bardzo
fagodnym stopniu

Zaawansowanym
Tydzien 2 53,2% 42,8%" 17,2%" 11,8%"
Tydzien 8 69,8% 62,5%" 40,1%" 22,8%"

! Istotnie statystycznie mniej skuteczny niz Xamiol, zel (P<0,001)

W innym, randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda $lepej proby obejmujgcym
312 pacjentow z tuszczaca skorg gtlowy o co najmniej umiarkowanym stopniu zaawansowania zgodnie
z oceng IGA, badano stosowanie produktu Xamiol, zel raz na dobe w poréwnaniu ze stosowaniem
ptynu na skore glowy Daivonex dwa razy na dobg przez okres do 8 tygodni. Badania wedtug
gtéwnego kryterium odpowiedzi (brak choroby lub bardzo tagodna choroba wg IGA w tygodniu 8)
wykazaty, ze Xamiol, zel byl istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz Daivonex ptyn na skore

glowy.

% pacjentow, u ktorych nie Xamiol, zel (n=207) Daivonex ptyn na
zaobserwowano choroby lub skore (n=105)
wystagpita ona w bardzo
fagodnym stopniu
zaawansowania
Tydzien 8 68,6% 31,4%"
"stotnie statystycznie mniej skuteczny niz Xamiol, zel (p<0,001)

W dhugoterminowym randomizowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym metoda podwdjnie
slepej proby, obejmujacym 873 pacjentow z tuszczyca skory gtowy o co najmniej umiarkowanym
stopniu zaawansowania (wg IGA) badano zastosowanie produktu Xamiol, zel w poréwnaniu z
kalcypotriolem podawanym w zelu. Oba leki podawano raz na dobg, nieregularnie, zgodnie z
zapotrzebowaniem, przez okres do 52 tygodni. Zdarzenia niepozadane zwigzane z dlugoterminowym
stosowaniem kortykosteroidow na skore glowy zostaty zaobserwowane przez niezalezny panel
dermatologow, ktdrzy nie wiedzieli, jakie leki przyjmowali pacjenci. Nie stwierdzono réznicy w
odsetkach pacjentéw doswiadczajacych takich niepozadanych zdarzen miedzy grupami
terapeutycznymi (2,6% w grupie otrzymujacej Xamiol, zel oraz 3,0% w grupie otrzymujacej
kalcypotriol, P=0,73). Nie zgtoszono przypadkéw atrofii skory.

Dzieci i mtodziez

W dwdch, 8-tygodniowych, niekontrolowanych, otwartych badaniach z udziatem 109 nastolatkow w
wieku od 12 do 17 lat z tuszczyca owlosionej skory gtowy obserwowano wpltyw produktu Xamiol Zel
stosowanego w ilosci do 69 g na tydzien na metabolizm wapnia. Nie stwierdzono zadnego przypadku
hiperkalcemii ani klinicznie istotnych zmian stezenia wapnia w moczu. Odpowiedz nadnerczy W
teScie prowokacji ACTH byta mierzona u 30 pacjentdéw; U jednego pacjenta wykazano zmniejszenie
odpowiedzi kortyzolu na prowokacje ACTH po 4 tygodniach leczenia, byta ona jednak tagodna,
odwracalna i bez objawow klinicznych.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Uktadowa ekspozycja na kalcypotriol i dipropionian betametazonu wystepujgca w przypadku
miejscowo podawanego produktu Xamiol, zel jest porownywalna z ekspozycja na mas¢ Daivobet
szczuréw i $winek. Badania kliniczne z uzyciem znakowanej masci wykazaly, ze wchtanianie do
organizmu Kalcypotriolu i betametazonu z produktu Daivobet mas¢ wynosi mniej niz 1% dawki (2,5
g), gdy aplikowany jest na zdrowa skére (625 cm? powierzchni skory) w czasie 12 godzin. Stosowanie
masci na tuske tuszczycows oraz pod opatrunkiem okluzyjnym moze zwickszac absorpcj¢ miejscowo
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stosowanych kortykosteroidow. Przez uszkodzong skorg¢ produkt wchtania si¢ w przyblizeniu w 24%.

W przypadku ekspozycji uktadowej obie substancje czynne — kalcypotriol oraz dipropionian
betametazonu — sa szybko i rozlegle metabolizowane, z biatkami wigzg si¢ w przyblizeniu w 64%.
Okres poéttrwania w osoczu w fazie eliminacji po podaniu dozylnym wynosi od 5 do 6 godzin. Ze
wzgledu na odktadanie si¢ w skorze, czas wydalania po podaniu na skorg liczy si¢ w dniach.
Betametazon jest metabolizowany gtoéwnie w watrobie, ale takze w nerkach do glukuronidu i estrow
siarczanowych. Kalcypotriol jest przede wszystkim wydalany z katem (szczury i $§winki), natomiast
dipropionian betametazonu z moczem (szczury i myszy). Badania rozktadu w tkankach znakowanego
odpowiednio kalcypotriolu i dipropionianu betametazonu u szczuréw wykazaty, ze nerki i watroba
charakteryzuja si¢ najwiekszym poziomem radioaktywnosci.

Wartosci stgzenia kalcypotriolu oraz dipropionianu betametazonu byty ponizej dolnej granicy
mierzalno$ci we wszystkich probkach krwi 34 pacjentdw, leczonych przez okres od 4 do 8 tygodni
produktem Xamiol, zel oraz mascia Daivobet z powodu wystepowania rozlegtej tuszczycy
obejmujacej cialo i skore glowy. U niektorych pacjentow mozna bylto obliczy¢ stezenie jednego
metabolitu kalcypotriolu i jednego metabolitu dipropionianu betametazonu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzone badania kliniczne na zwierzgtach z zastosowaniem kortykosteroidow wykazaty ich
niekorzystny wplyw na ptdd (rozszczep podniebienia, wady rozwojowe szkieletu). W badaniach nad
niekorzystnym wptywem kortykosteroidow na rozrodczos$¢ przy dtugotrwatym doustnym stosowaniu
u szczurdéw, zaobserwowano przedtuzenie okresu cigzy oraz wystapienie trudnosci w trakcie porodu, a
takze zmniejszenie przezywalnosci potomstwa i masy ciala oraz zwickszenie masy ciata. Nie nastgpito
uposledzenie ptodnos$ci. Znaczenie wynikow tych badan w odniesieniu do ludzi jest nieznane.

W badaniach na myszach dotyczacych dziatania rakotworczego kalcypotriolu po podaniu na skore
oraz w badaniach dotyczacych dziatania rakotworczego kalcypotriolu po podaniu doustnym
przeprowadzonym na szczurach, nie wykazano szczeg6lnego ryzyka dla ludzi.

Badania na myszach, dotyczacych dziatania fotokancerogennego moga sugerowac, ze kalcypotriol
zwigksza dzialanie promieniowania ultrafioletowego indukujace nowotwory skory.

W badaniach na myszach dotyczacych dziatania rakotworczego diproporionianu betametazonu po
podaniu na skére oraz w badaniach dotyczacych dziatania rakotworczego po doustnym podaniu
przeprowadzonym na szczurach, nie wykazano szczegdlnego ryzyka dla ludzi.

Nie przeprowadzono badania nad fotokancerogennoscig dipropionianu betametazonu.

W badaniach miejscowej tolerancji u krolikow stwierdzono, ze Xamiol, zel powodowat tagodne do
umiarkowanego podraznienia skory oraz niewielkie, przemijajace podraznienie oka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Parafina ciekta, glikolu polipropylenowego-11 eter stearylowy, olej rycynowy uwodorniony
butylohydroksytoluen, all-rac-a-tokoferol.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3 Okres waznosci



2 lata.
Po pierwszym otwarciu opakowania: 3 miesigce

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w lodowce. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki HDPE z dysza z LDPE i zakretka z HDPE, w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 15 g, 30 g, 6012 x 60 g.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca usuwania produktu leczniczego

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

17497

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

18.11.2010/26.08.2013
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA: 26.02.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



