CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caldermin, (50 mikrogramoéw + 0,5 mg)/g, mas¢

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden gram masci zawiera 50 mikrogramow kalcypotriolu (w postaci kalcypotriolu jednowodnego)
1 0,5 mg betametazonu (w postaci betametazonu dipropionianu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 g masci zawiera 75 mikrogramow
butylohydroksytoluenu (E 321).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Mas¢.
Barwa bialawa do zotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie miejscowe stabilnej luszczycy pospolitej poddajacej si¢ leczeniu miejscowemu u dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Caldermin mas¢ nalezy stosowa¢ na obszar skory dotknigty choroba, raz na dobg.
Zalecany okres leczenia wynosi 4 tygodnie. Znane sa doswiadczenia z wielokrotnym stosowaniem
masci Caldermin przez okres do 52 tygodni. Jezeli po 4 tygodniach zachodzi koniecznos¢
kontynuowania lub ponownego rozpocze¢cia leczenia, leczenie nalezy kontynuowaé po badaniu
lekarskim i pod regularnym nadzorem lekarza.

Podczas stosowania produktow leczniczych zawierajacych kalcypotriol, maksymalna dawka dobowa
nie powinna przekracza¢ 15 g. Powierzchnia skory leczonej produktami leczniczymi zawierajgcymi
kalcypotriol nie powinna przekracza¢ 30% powierzchni ciata (patrz punkt 4.4).

Populacje szczegdlne

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie badano bezpieczenstwa ani skutecznos$ci stosowania masci Caldermin u pacjentow z cigzka
niewydolno$cia nerek i u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Drzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Caldermin mas¢ u dzieci w wieku
ponizej 18 lat nie zostato ustalone. Aktualne dane u dzieci w wieku od 12 do 17 lat przedstawiono w

punkcie 4.8 1 5.1, ale nie ma zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie na skore



Produkt leczniczy Caldermin mas¢ nalezy naktada¢ na dotknigty chorobg obszar skory. W celu
uzyskania optymalnego dziatania, nie zaleca si¢ brania prysznica czy kapieli bezposrednio po
natozeniu masci Caldermin.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Produkt leczniczy Caldermin jest przeciwwskazany u pacjentow z erytrodermig tuszczycowa,
luszczyca ztuszczajaca i tuszczyca krostkowa.

Ze wzgledu na zawartos¢ kalcypotriolu, nie nalezy stosowa¢ masci Caldermin u pacjentow z
zaburzeniami metabolizmu wapnia (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zawartos¢ kortykosteroidu, produkt leczniczy Caldermin jest przeciwwskazany w
nastgpujacych stanach: wirusowe zakazenia skory (np. opryszczka lub ospa wietrzna), grzybicze lub
bakteryjne zakazenia skory, zarazenia pasozytnicze, zmiany skorne w przebiegu gruzlicy,
okotowargowe zapalenie skory, atrofia skory, rozstepy zanikowe, famliwo$¢ zyt skornych, rybia tuska,
tradzik pospolity, tradzik rézowaty, owrzodzenia i rany (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wptyw na uktad wydzielania wewnegtrznego

Produkt leczniczy Caldermin ma$¢ zawiera silnie dziatajacy steroid z grupy III, w zwiazku z czym
nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z innymi steroidami. Podczas miejscowego leczenia
kortykosteroidami, ze wzglgdu na wchtanianie ogélnoustrojowe, moga rowniez wystapi¢ dziatania
niepozadane wystepujace podczas leczenia kortykosteroidami o dziataniu ogélnoustrojowym, jak
zahamowanie czynnos$ci kory nadnerczy lub wptyw na wyréwnanie metaboliczne cukrzycy.

Nalezy unika¢ stosowania pod opatrunkami okluzyjnymi, poniewaz zwicksza to ogolnoustrojowe
wchtanianie kortykosteroidow. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego na duze powierzchnie
uszkodzonej skory, btony sluzowe i faldy skorne, poniewaz zwigksza to ogolnoustrojowe wchtanianie
kortykosteroidow (patrz punkt 4.8).

W badaniu pacjentéw zaroéwno z rozlegla tuszczyca owltosionej skory glowy jak i tutowia,
zastosowanie duzych dawek zelu zawierajacego 50 mikrogramow kalcypotriolu i 0,5 mg
betametazonu (stosowanych na owlosionej skorze glowy) w skojarzeniu z duzymi dawkami masci
zawierajacej 50 mikrogramow kalcypotriolu i 0,5 mg betametazonu (stosowanymi na skorze tulowia),
u 5 z 32 pacjentoéw stwierdzono graniczne zmniejszenie dzialania kortyzolu po stymulacji hormonem
adrenokortykotropowym - ACTH, po 4 tygodniach leczenia (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg wystgpi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktéra notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Wptyw na metabolizm wapnia

Ze wzgledu na zawartos¢ kalcypotriolu, gdy przekroczona zostanie maksymalna dawka dobowa

(15 g), moze wystapic hiperkalcemia. Po przerwaniu leczenia, stezenie wapnia we krwi powraca do
warto$ci prawidtowych. Ryzyko hiperkalcemii jest minimalne, gdy sg przestrzegane zalecenia
dotyczace stosowania kalcypotriolu. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego na powierzchni
skory wiekszej niz 30% powierzchni ciata (patrz punkt 4.2).




Miejscowe dziatania niepozgdane
Produkt leczniczy Caldermin zawiera silny kortykosteroid (grupa III), dlatego nalezy unikac
jednoczesnego leczenia z innymi steroidami tej samej powierzchni skory.

Skora twarzy 1 narzadow pitciowych jest bardzo wrazliwa na kortykosteroidy. Nie nalezy stosowac
produktu leczniczego na te miejsca. Pacjenta nalezy poinstruowac, jak prawidlowo stosowaé produkt
leczniczy, aby nie aplikowat produktu na twarz i unikat przypadkowego dostania si¢ produktu
leczniczego do ust i do oczu. Nalezy my¢ rece po kazdej aplikacji, aby unikna¢ przypadkowego
przeniesienia produktu leczniczego do tych miejsc.

Jednoczesnie wystepujgce zakazenia skory

W przypadku wtérnego nadkazenia zmian skornych, nalezy zastosowac leczenie
przeciwdrobnoustrojowe. W razie nasilenia zakazenia, leczenie kortykosteroidami nalezy przerwac
(patrz punkt 4.3).

Przerwanie leczenia

W trakcie leczenia tuszczycy miejscowo stosowanymi kortykosteroidami, istnieje ryzyko wystgpienia
uogoélnionej tuszezycy krostkowej lub efektu ,,z odbicia” po zaprzestaniu terapii. Dlatego wskazana
jest wnikliwa opieka lekarska w okresie nastepujacym po zakonczeniu terapii.

Dlugotrwatle stosowanie

Podczas dlugotrwatego stosowania zwigksza si¢ ryzyko wystapienia miejscowych i ogolnych dziatan
niepozadanych kortykosteroidow. Nalezy przerwac¢ leczenie, jesli wystapia dziatania niepozadane
zwigzane z dlugotrwatym stosowaniem kortykosteroidow (patrz punkt 4.8).

Niezbadane przypadki stosowania
Brak doswiadczen ze stosowaniem produktu leczniczego Caldermin w leczeniu tuszczycy
kropelkowe;.

Jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczymi i promieniowaniem ultrafioletowym
Doswiadczenia dotyczace stosowania tego produktu leczniczego na owlosionej skorze glowy sa
ograniczone.

Zastosowano mas¢ zawierajaca 50 mikrogramow kalcypotriolu i 0,5 mg betametazonu w leczeniu
huszczycy tutowia w skojarzeniu z zelem zawierajagcym 50 mikrogramow kalcypotriolu i 0,5 mg
betametazonu w leczeniu tuszczycy owtlosionej skory gtowy. Doswiadczenia dotyczace stosowania
takiego leczenia w skojarzeniu z innymi produktami przeciwluszczycowymi do stosowania
migjscowego podawanymi na to samo miejsce, z przeciwluszczycowymi produktami leczniczymi
o dziataniu ogdlnym lub z fototerapig sg ograniczone.

W trakcie leczenia mascia Caldermin lekarz powinien zaleci¢ pacjentowi ograniczenie lub tez
unikanie nadmiernej ekspozycji na promieniowanie stoneczne lub sztuczne zrodla promieniowania
stonecznego. Miejscowe stosowanie kalcypotriolu w potaczeniu z promieniowaniem UV moze mie¢
miejsce w sytuacji, gdy lekarz i pacjent uznaja, ze korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko (patrz
punkt 5.3).

Produkt leczniczy Caldermin zawiera butylohydroksytoulen (E 321)

Produkt leczniczy moze powodowac¢ miejscowa reakcje skorng (np. kontaktowe zapalenie skory) lub
podraznienie oczu i bton §luzowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Caldermin u kobiet



w cigzy. Badania na zwierzgtach z zastosowaniem glikokortykosteroidow wykazaty ich toksyczne
dziatanie na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3), jednak badania epidemiologiczne (u ponizej 300
zakonczonych rozwigzaniem ciagz) nie wykazaly wad wrodzonych u niemowlat urodzonych przez
kobiety leczone kortykosteroidami w trakcie cigzy. Potencjalne ryzyko u ludzi jest niepewne. Dlatego
w okresie cigzy produkt leczniczy Caldermin powinien by¢ stosowany wytacznie wtedy, gdy
potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersig

Betametazon przenika do mleka ludzkiego, jednak ryzyko niepozadanego dziatania na dziecko wydaje
si¢ mato prawdopodobne w przypadku stosowania dawek leczniczych. Nie ma danych dotyczacych
przenikania kalcypotriolu do mleka ludzkiego. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
przepisywania produktu leczniczego Caldermin kobietom karmiacym piersia. Pacjentke nalezy
pouczy¢, ze nie wolno stosowac produktu leczniczego Caldermin na piersi w okresie karmienia
piersia.

Plodnosé

Badania polegajace na podawaniu szczurom doustnych dawek kalcypotriolu lub betametazonu
dipropionianu nie wykazaly zaburzenia ptodnosci u osobnikdéw plci zenskiej i meskiej (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Caldermin nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Najczesciej raportowanym dziataniem niepozadanym obserwowanym podczas leczenia byt swiad.

Dziatania niepozadane sa wyszczegolnione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA,
a poszczegolne dziatania niepozadane wymieniono rozpoczynajac od najczesciej raportowanych.
W obrebie kazdej grupy o tej samej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane wymieniono
kolejno, wedlug zmniejszajacej si¢ ciezkosci objawow.

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czesto >1/1000 do Zakazema skeéry . .
Zapalenie grudek chtonnych mieszkow
<1/100
wlosowych
Rzadko >1/10 000 do Cavrak
<1/1000 A

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko >1/10 000 do <1/1000 | Nadwrazliwo$é
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko >1/10 000 do <1/1000 | Hiperkalcemia
Zaburzenia oka
Rzadko >1/10 000 do <1/1000 | Nieostre widzenie**
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Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Czesto >1/100 do <1/10 Zhuszczanie sig skory

Swiad

Atrofia skory
Zaostrzenie tuszczycy
Zapalenie skory
Rumien
Wysypka***
Plamica lub wybroczyny
Uczucie pieczenia skory
Podraznienie skory
Luszczyca krostkowa
Rozstepy skorne
Rzadko >1/10 000 do <1/1000 Reakcje nadwrazliwos$ci na $wiatlo
Tradzik
Sucho$¢ skory
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niczbyt czgsto 21/1000 do <1/100 | Zmiany w pigmentacy skiry w micjscu aplkici
Rzadko >1/10 000 do <1/1000 Efekt z odbicia

Niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100

* Raportowano infekcje skorne w tym bakteryjne, grzybicze i wirusowe.

** Patrz takze punkt 4.4

*#* Raportowano rdéznego typu wysypki takie jak: rumieniowa i krostkowa

**** Uczucie pieczenia w miejscu aplikacji dotyczy takze okreslenia bol w miejscu aplikacji.

Dzieci i miodziez

W niekontrolowanym, otwartym badaniu, 33 dzieci w wieku 12 do 17 lat z tuszczyca zwyczajng byto
leczonych masciag zawierajaca 50 mikrograméw kalcypotriolu i 0,5 mg betametazonu przez 4 tygodnie
1 otrzymywalo maksymalnie 56 g na tydzien. Nie zaobserwowano zadnych nowych dzialan
niepozadanych ani dolegliwos$ci zwigzanych z ogdlnoustrojowym dziataniem kortykosteroidow.
Wielkos¢ badan nie pozwala jednak na jednoznaczne wnioski dotyczace profilu bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Caldermin mas¢ u dzieci i mlodziezy.

Uwaza si¢, ze wymienione ponizej dziatania niepozadane sg zwigzane z grupa farmakologiczna,
odpowiednio kalcypotriolu i betametazonu:

Kalcypotriol
Dziatania niepozadane obejmujg reakcje w miejscu stosowania, §wiad, podraznienie skory, uczucie

pieczenia oraz ktucia, sucho$¢ skory, rumien, wysypke, zapalenie skory, wyprysk, nasilenie tuszczycy,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo oraz reakcje nadwrazliwos$ci, w tym bardzo rzadkie przypadki obrzgku
naczynioruchowego i obrzgku twarzy.

Dziatania ogdlnoustrojowe po zastosowaniu miejscowym moga pojawiac si¢ bardzo rzadko,
powodujac hiperkalcemie lub hiperkalciurie (patrz punkt 4.4).

Betametazon (w postaci dipropionianu)

Po zastosowaniu miejscowym produktu leczniczego moga wystapi¢ reakcje miejscowe, zwlaszcza
podczas dtugotrwatego stosowania, obejmujace zaniki skory, teleangicktazje, rozstepy, zapalenie
mieszkow wlosowych, nadmierne owlosienie, zapalenie skory wokoét ust, uczuleniowe kontaktowe
zapalenie skory, odbarwienia i prosaki koloidowe.

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

Reakcje ogdlnoustrojowe po miejscowym zastosowaniu kortykosteroidow wystepuja u dorostych
rzadko, lecz mogg by¢ cigzkie. Moze wystapi¢ zahamowanie czynnos$ci kory nadnerczy, za¢ma,
zakazenia, wplyw na kontrole metaboliczng cukrzycy i wzrost ci$nienia w galce ocznej, zwtaszcza po
dtugotrwatym stosowaniu. Reakcje ogoélnoustrojowe wystepuja czesciej, jezeli produkt leczniczy




stosuje si¢ pod opatrunkiem okluzyjnym (folia, fatdy skory), czy kiedy stosowany jest dtugotrwale
oraz na duze powierzchnie skory (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Stosowanie dawek wigkszych niz zalecane moze prowadzi¢ do nadmiernego zwigkszenia st¢zenia
wapnia w osoczu, ktore po przerwaniu stosowania produktu leczniczego powraca do warto$ci
prawidtowych. Do objawow hiperkalcemii nalezg: poliuria, zaparcia, ostabienie mig$ni, splatanie
1 $pigczka.

Dhugotrwale miejscowe stosowanie kortykosteroidoéw moze hamowac czynnos$¢ osi przysadka-
nadnercza, co prowadzi do zwykle odwracalnej, wtérnej niewydolnosci nadnerczy. W takich
przypadkach wskazane jest leczenie objawowe.

W razie przewlektego zatrucia, leczenie kortykosteroidami nalezy odstawia¢ stopniowo.

U jednego z pacjentow z rozlegla erytrodermia tuszczycowa, u ktérego zastosowano masé zawierajaca
50 mikrograméw kalcypotriolu i 0,5 mg betametazonu w ilosci 240 g na tydzien, (co odpowiada
dobowej dawce wynoszacej w przyblizeniu 34 g) przez 5 miesigcy (maksymalna zalecana dawka 15 g
na dobg), wystapil podczas leczenia zespdt Cushinga oraz 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 produktach ztozonych, kod ATC: D0O5SAXS52

Kalcypotriol jest analogiem witaminy D. Dane z badan in vitro wskazuja, ze kalcypotriol indukuje
réznicowanie keratynocytow oraz hamuje ich proliferacje, co si¢ proponuje jako podstawe dziatania
kalcypotriolu w leczeniu tuszczycy.

Betametazonu dipropionian, podobnie jak inne kortykosteroidy, dziata miejscowo przeciwzapalnie,
przeciwswigdowo, zwezajaco na naczynia krwiono$ne oraz immunosupresyjnie, jednak nie leczy
choroby podstawowej. Opatrunek okluzyjny moze nasila¢ jego dziatanie ze wzgledu na zwigkszenie
przenikania produktu leczniczego przez warstwe rogowa naskorka. W zwigzku z tym nastepuje
zwickszenie czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych. Mechanizm dziatania przeciwzapalnego
steroidow stosowanych miejscowo, ogolnie biorac nie jest jasny.

W badaniach bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego przeprowadzono wielokrotne cykle
leczenia w grupie 634 pacjentdow z tuszczyca, stosujgc masé zawierajacg S0 mikrogramow
kalcypotriolu i 0,5 mg betametazonu raz na dobe sam lub naprzemiennie z produktem zawierajacym


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

kalcypotriol do 52 tygodnia, w porownaniu z leczeniem samym produktem leczniczym zawierajgcym
kalcypotriol przez 48 tygodni, po poczgtkowym leczeniu mascia zawierajaca 50 mikrogramow
kalcypotriolu i 0,5 mg betametazonu. Dziatania niepozadane wystapity u 21,7% pacjentdéw w grupie
leczonej mascig z kalcypotriolem i betametazonem, u 29,6% leczonych mascia z kalcypotriolem

1 betametazonem naprzemiennie z samym kalcypotriolem i u 37,9% pacjentow leczonych samym
kalcypotriolem. Dziatania niepozadane, ktére wystapily u wigcej niz 2% pacjentdéw w grupie leczonej
produktem leczniczym z kalcypotriolem i betametazonem to $wiad (5,8%) i tuszczyca (5,3%).
Zdarzenia niepozadane, prawdopodobnie zwigzane z dlugotrwatym stosowaniem kortykosteroidow
(np. atrofia skory, zapalenie mieszkow wlosowych, odbarwienie, czyrak i plamica) wystapity u 4,8%
pacjentow stosujacych mas¢ z kalcypotriolem i betametazonem, u 2,8% pacjentow leczonych mascig z
kalcypotriolem i betametazonem naprzemiennie z samym kalcypotriolem, oraz u 2,9% pacjentow
stosujacych tylko kalcypotriol.

Odpowiedz nadnerczy na dziatanie ACTH okreslono poprzez pomiar stezenia kortyzolu w surowicy
krwi u pacjentow zaré6wno z rozlegta tuszczyca skory gtowy, jak i tutowia, stosujac 106 g na tydzien
polaczonych produktéw leczniczych zawierajacych 50 mikrogramow kalcypotriolu i 0,5 mg
betametazonu w postaci zelu i masci. Graniczne zmniejszenie dziatania kortyzolu po 30 minutach po
stymulacji ACTH zauwazono u 5 z 32 pacjentow (15,6%) po 4 tygodniach leczenia orazu 2 z 11
pacjentow (18,2%), ktorzy kontynuowali leczenie do 8 tygodni. We wszystkich przypadkach stezenie
kortyzolu w surowicy byto prawidtowe po 60 minutach po stymulacji ACTH. Nie stwierdzono zmian
metabolizmu wapnia u tych pacjentow. W zwiagzku z powyzszym, jezeli chodzi o zahamowanie
czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (ang. hypothalamus-pituitary-adrenal — HPA),
niniejsze badanie wykazuje nieznacznie, ze bardzo duze dawki zelu i masci zawierajacych

50 mikrograméw kalcypotriolu i 0,5 mg betametazonu mogg mie¢ niewielki wplyw na czynnosc¢ osi
HPA.

Dzieci i mtodziez

Odpowiedz nadnerczy na stymulacje¢ ACTH byta mierzona w niekontrolowanym, 4-tygodniowym
badaniu przeprowadzonym u 33 dzieci w wieku 12-17 lat z tuszczyca skory gladkiej, ktorzy stosowali
mas¢ zawierajacg 50 mikrogramow kalcypotriolu i 0,5 mg betametazonu do 56 tygodni. Nie
zaobserwowano przypadkow zahamowania czynnos$ci osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza

(ang HPA). Nie zaobserwowano hiperkalcemii; u jednego pacjenta stwierdzono prawdopodobnie
zalezne od leczenia zwigkszenie stezenia wapnia w moczu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Badania kliniczne masci zawierajacej 50 mikrogramow kalcypotriolu i 0,5 mg betametazonu
znakowanej radioizotopem wykazaty, ze gdy produkt leczniczy jest aplikowany na zdrowa skore
(625 cm?) na 12 godzin, kalcypotriol i betametazon wchianiajg si¢ uktadowo w mniej niz 1% dawki
(2,5 g). Stosowanie produktu leczniczego na tuski tuszczycowe oraz pod opatrunkiem okluzyjnym,
moze zwigksza¢ wchianianie kortykosteroidow stosowanych miejscowo. Przez uszkodzong skore
produkt leczniczy wchtania si¢ w przyblizeniu w 24%.

Po ekspozycji ogdlnoustrojowej obie substancje czynne - kalcypotriol 1 betametazonu dipropionian -
sa szybko 1 w znacznym stopniu metabolizowane, z biatkami wigzg si¢ w przyblizeniu w 64%. Okres
poltrwania w osoczu w fazie eliminacji po podaniu dozylnym wynosi od 5 do 6 godzin. Ze wzglgdu na
odktadanie si¢ w skorze, czas wydalania po podaniu na skore liczy si¢ w dniach. Betametazon jest
metabolizowany glownie w watrobie, ale takze w nerkach do glukuronidu i estrow siarczanowych.
Kalcypotriol jest wydalany gtownie z katem (szczury i1 $winki), a betametazonu dipropionian

z moczem (szczury i myszy). W badaniach dotyczacych dystrybucji w tkankach, przeprowadzonych
na szczurach po zastosowaniu odpowiednio kalcypotriolu i betametazonu dipropionianu znakowanych
radioizotopem, wykazano, ze nerki i watroba mialy najwyzszy poziom radioaktywnosci.

We wszystkich probkach krwi u 34 pacjentéw z zaawansowang tuszczyca obejmujaca skore tutowia i
owlosionej glowy, leczonych przez 4 lub 8 tygodni, zardéwno zelem jak i mascig zawierajacymi



50 mikrograméw kalcypotriolu i 0,5 mg betametazonu, stezenie kalcypotriolu i betametazonu
dipropionianu miescito si¢ ponizej dolnej granicy oznaczalno$ci. U niektorych pacjentdéw oznaczono
jeden metabolit kalcypotriolu i jeden metabolit betametazonu dipropionianu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne na zwierzetach z zastosowaniem kortykosteroidow wykazaly ich niekorzystny
wptyw na ptdd (rozszczep podniebienia, wady rozwojowe szkieletu). W badaniach dotyczacych
toksycznego dzialania na rozrodczos$¢, dlugotrwate doustne stosowanie kortykosteroidow u szczurow
spowodowalo przedtuzenie trwania cigzy oraz wystapienie trudnosci w trakcie porodu. Ponadto
zaobserwowano zmniejszenie przezywalnosci potomstwa, zmniejszenie masy ciata oraz zwigkszenie
masy ciata. Nie odnotowano zaburzenia plodno$ci. Znaczenie wynikoéw tych badan w odniesieniu do
ludzi jest nieznane.

W badaniach na myszach, dotyczacych dziatania rakotwodrczego kalcypotriolu po podaniu na skore
oraz w badaniach dotyczacych dziatania rakotwdrczego po podaniu doustnym kalcypotriolu

przeprowadzonym na szczurach, nie wykazano zagrozenia u ludzi.

Badania na myszach, dotyczace dzialania fotorakotwdrczego, moga wskazywac, ze kalcypotriol
zwigksza dziatanie promieniowania ultrafioletowego indukujace nowotwory skory.

W badaniach na myszach dotyczacych dziatania rakotworczego betametazonu diproporionianu po
podaniu na skore oraz w badaniach dotyczacych dziatania rakotwoérczego betametazonu
diproporionianu po doustnym podaniu przeprowadzonym na szczurach nie wykazano szczegodlnego

ryzyka dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan nad dziataniem fotorakotworczym betametazonu dipropionianu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Eter stearylowy polioksypropylenu zawiera przeciwutleniacz BHT (butylohydroksytoluen)
Parafina ciekta

All-rac-a-Tokoferol

Parafina biata migkka

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

3 lata
Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 6 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania



Tuba aluminiowa z membrang, lakierowana od wewnatrz zywica epoksydowofenolowa,
z zakretkg z HDPE, w tekturowym pudelku.

Wielkos$¢ opakowania: 30 g

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Solinea Sp. z 0.0.

Elizoéwka, ul. Szafranowa 6

21-003 Ciecierzyn

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10



