CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enstilar, (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g, piana na skore

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden gram piany na skore zawiera 50 mikrograméw kalcypotriolu (Calcipotriolum) w postaci
kalcypotriolu jednowodnego i 0,5 mg betametazonu (Betamethasonum) w postaci betametazonu
dipropionianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Butylohydroksytoulen (E321) 50 mikrogramdw/g piany na skorg

Pelny wykaz sktadnikéw pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Piana na skore.

Po wycisnigciu, formuje si¢ biata lub prawie biata piana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Leczenie zaostrzen

Enstilar nalezy stosowa¢ na obszar skory dotkniety chorobg raz na dobe. Zalecany okres leczenia

wynosi 4 tygodnie. Jesli po tym okresie konieczne jest kontynuowanie lub wznowienie leczenia,
nalezy je kontynuowac¢ po kontroli lekarskiej i pod regularnym nadzorem.

Dhlugotrwate leczenie podtrzymujace

Pacjenci, u ktorych wystapita odpowiedz po 4 tygodniach leczenia produktem Enstilar raz na dobg,
kwalifikujg sie do dtugotrwatego leczenia podtrzymujacego. Produkt Enstilar nalezy nanosi¢ dwa razy
w tygodniu przez dwa nie nastepujace po sobie dni na powierzchni¢ skory wezesniej dotknieta
tuszczyca zwykla. Pomiedzy aplikacjami powinno uptynaé 2 -3 dni bez leczenia produktem Enstilar.
W przypadku nawrotu objawow nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie zaostrzenia raz na dobe, jak
opisano powyzej.

Dawka maksymalna

Maksymalna dawka dobowa produktu Enstilar nie powinna by¢ wieksza niz 15 g, czyli np. jedno
opakowanie 60 g powinno wystarczy¢ na przynajmniej 4 dni leczenia.

W wyniku jednego pelnego przycisnigcia dozownika przez okoto 1 minutg jest dostarczane 15 g
produktu. Dwusekundowa aplikacja dostarcza okoto 0,5 g. Wskazowka moze by¢ fakt, iz 0,5 g piany
powinno wystarczy¢ do pokrycia powierzchni w przyblizeniu rownej wielkosci dorostej dtoni.

1



W przypadku stosowania innych stosowanych miejscowo produktow zawierajacych kalcypotriol
jednoczesnie z produktem Enstilar, catkowita dawka kalcypotriolu z obu produktow nie powinna by¢
wigksza niz 15 g na dobe.

Powierzchnia skory leczonej nie powinna przekracza¢ 30% powierzchni ciata.

Populacje szczegdlne

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Enstilar, piana na skorg, u
pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek i u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu Enstilar u dzieci w wieku ponizej 18 lat nie
zostalo ustalone. Aktualne dane dotyczace dzieci w wieku od 12 do 17 lat przedstawiono w punkcie
4.815.1, ale nie ma zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania
Do stosowania na skorg.

Przed zastosowaniem produktu nalezy wstrzasnaé pojemnik przez kilka sekund. Produkt Enstilar
nalezy aplikowac poprzez wyciskanie, trzymajac pojemnik przynajmniej 3 cm od skory. Piang mozna
wyciska¢ w kazdej pozycji, za wyjatkiem pozycji poziomej.

Produkt Enstilar powinien by¢ wyciskany bezposrednio na miejsca zmienione chorobowo i delikatnie
witarty.

Podczas stosowania produktu Enstilar na owtosiong skorg gtowy, lek powinien zosta¢ naniesiony na
dton, a nastepnie zaaplikowany opuszkami palcéw na dotknigty chorobg obszar skory glowy.
Instrukcja dotyczaca mycia wltos6w znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

Po zastosowaniu produktu Enstilar nalezy umy¢ rece (chyba, ze produkt byt stosowany do leczenia
rak) w celu unikniecia przypadkowego przeniesienia produktu na inne czesci ciata, a takze
niezamierzonego wchtaniania produktu na dtoniach. Nalezy unika¢ stosowania opatrunkdw
okluzyjnych, poniewaz zwigksza to ogdlnoustrojowg absorpcje kortykosteroidow.

W celu uzyskania optymalnego dziatania nie zaleca si¢ prysznica czy kapieli bezposrednio po
aplikacji produktu leczniczego Enstilar. Nalezy pozostawi¢ lek na skorze i/lub skorze glowy przez calg
noc lub dzien.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Enstilar jest przeciwwskazany u pacjentow z erytrodermia tuszczycows i tuszczycg krostkowa.

Ze wzgledu na zawarto$¢ kalcypotriolu nie nalezy stosowa¢ produktu Enstilar u pacjentéw z
zaburzeniami metabolizmu wapnia (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zawartos¢ kortykosteroidu Enstilar jest przeciwwskazany, jezeli sa na leczonej
powierzchni skory wystepuje: wirusowe zakazenia skory (np. opryszczka lub ospa wietrzna),
grzybicze lub bakteryjne zakazenia skory, zakazenia pasozytnicze, zmiany skdrne w przebiegu
gruzlicy, okotowargowe zapalenie skory, atrofia skory, rozstepy skory, tamliwo$¢ zyt skornych, rybia
tuska, tradzik pospolity, tradzik ro6zowaty, owrzodzenia i rany (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Wplyw na uktad endokrynologiczny:

W czasie stosowania miejscowo kortykosteroidow, mogg takze wystapi¢ dziatania niepozadane
wystepujace w przypadku stosowania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnym, takie jak supresja
czynnosci kory nadnerczy lub wptyw na metaboliczng kontrolg glikemii, co jest zwigzane z
wchianianiem ogoélnoustrojowym.

Nalezy unika¢ stosowania produktu pod opatrunkami okluzyjnymi, poniewaz zwigksza to
ogolnoustrojowe wchtanianie kortykosteroidow. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego na
duzych powierzchniach uszkodzonej skory, btonach §luzowych i na faldach skory, poniewaz zwigksza
to ogblnoustrojowe wchtanianie kortykosteroidow (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystagpi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenia lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktora notowano po ogoélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroiddw.

Wplyw na metabolizm wapnia:

Ze wzgledu na zawarto$¢ kalcypotriolu w produkcie Enstilar, moze wystapi¢ hiperkalcemia. Po
przerwaniu leczenia stezenie wapnia we krwi powraca do wartosci prawidtowych. Ryzyko
hiperkalcemii jest minimalne, gdy nie jest przekraczana maksymalna dawka dobowa (15 g) produktu
Enstilar (patrz punkt 4.2).

Miejscowe dziatania niepozadane:
Enstilar zawiera silny kortykosteroid (grupa Il1), dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia z
innymi steroidami tej samej powierzchni skory.

Skora twarzy i narzadow piciowych jest bardzo wrazliwa na kortykosteroidy. Ten produkt leczniczy
nie powinien by¢ stosowany na te okolice.

Pacjent musi by¢ poinformowany o prawidlowym sposobie stosowania produktu, aby unikng¢
wprowadzenia i przypadkowego naniesienia produktu leczniczego na twarz, usta i oczy. Po
kazdorazowym natozeniu produktu leczniczego na skore, nalezy doktadnie umy¢ rece, aby uniknaé
przypadkowego kontaktu produktu z tymi miejscami, a takze niezamierzonego wchtaniania produktu
na dtoniach.

Jednocze$nie wystepujace zakazenia skory:

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

Przerwanie leczenia:

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

Dlugotrwale stosowanie:

Podczas dlugotrwatego stosowania zwicksza si¢ ryzyko wystapienia miejscowych i ogélnych dziatan
niepozadanych kortykosteroidow. Nalezy przerwac leczenie, jesli wystapia niepozadane reakcje
zwigzane z dtugotrwatym stosowaniem kortykosteroidow (patrz punkt 4.8).

Niezbadane przypadki stosowania:
Brak doswiadczen ze stosowaniem produktu leczniczego Enstilar w leczeniu tuszczycy kropelkowatej.




Ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe:

W trakcie leczenia produktem Enstilar, lekarz powinien doradzi¢ pacjentowi ograniczenie lub tez
unikanie nadmiernej ekspozycji na promieniowanie stoneczne lub sztuczne zrodta promieniowania
stonecznego. Miejscowe stosowanie kalcypotriolu w skojarzeniu z promieniowaniem UV moze mieé¢
miejsce w sytuacji, gdy lekarz i pacjent uznaja, ze korzysci z takiego leczenia przewyzszaja
potencjalne ryzyko (patrz punkt 5.3).

Dziatania niepozadane na substancje pomocnicze
Enstilar zawiera, jako substancje pomocniczg butylohydroksytoluen (E321), ktéry moze powodowac
miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton sluzowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktem Enstilar.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Enstilar u kobiet w cigzy.

W badaniach, w ktorych podawano doustnie zwierzgtom kalcypotriol nie wykazano dziatania
teratogennego, aczkolwiek wykazano toksyczny wptyw na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3). Badania na
zwierzgtach z zastosowaniem glikokortykosteroidow wykazaty ich toksyczne dziatanie na rozrodczosé
(patrz punkt 5.3), jednak badania epidemiologiczne (u ponizej 300 zakonczonych rozwigzaniem cigz)
nie wykazaty wad wrodzonych u niemowlat urodzonych przez kobiety leczone kortykosteroidami w
trakcie cigzy. Potencjalne ryzyko u ludzi jest niepewne. Dlatego w okresie cigzy produkt leczniczy
Enstilar powinien by¢ stosowany wylacznie wtedy, gdy potencjalne korzySci przewyzszaja
potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Betametazon przenika do mleka kobiecego, jednak ryzyko niepozadanego dziatania na dziecko jest
bardzo mate w przypadku stosowania dawek leczniczych. Nie ma danych dotyczacych przenikania
kalcypotriolu do mleka matki. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku, kiedy produkt leczniczy
Enstilar jest przepisywany kobietom karmigcym piersig. Pacjentke nalezy pouczy¢, ze nie wolno
stosowac produktu leczniczego Enstilar na piersi w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢

Badania polegajace na podawaniu szczurom doustnych dawek kalcypotriolu lub dipropionianu
betametazonu nie wykazaty zaburzenia ptodnosci u osobnikow pici meskiej i zenskiej ( patrz punkt
5.3). Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Enstilar nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ocena czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych zostata przeprowadzona na podstawie analizy
zbiorczej danych z badan klinicznych.

Najczesciej raportowanym dziataniem niepozadanym obserwowanym podczas leczenia byty reakcje w
miejscu podania.

Dziatania niepozadane sg wyszczegdlnione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA, a
poszczegolne dzialania niepozadane wymieniono rozpoczynajac od najczesciej raportowanych.



W obrebie kazdej grupy o tej samej czestosci wystgpowania dziatania niepozgdane wymieniono
kolejno, wedlug zmniejszajacej si¢ ciezkosci objawow.

Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1,000 do <1/100)

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

Bardzo rzadko (<1/10,000)

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100 Zapalenie grudek chtonnych mieszkow wlosowych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100 Nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

Zaburzenia oka

Czestosé nieznana Nieostre widzenie**

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

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

Nieznana Zmiana koloru wlosow***

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100 Efekt “z odbicia”
Swiad w miejscu aplikacji
Podraznienie w miejscu aplikacji
B&l w miejscu aplikacji****

*Obserwowano przypadki tagodnej hiperkalcemii.

** Patrz takze punkt 4.4

*** Raportowano przypadki przemijajacej zmiany koloru wlosoéw biatych i siwych wlosow do
zottawego koloru po aplikacji na owlosiong skoére gtowy.

**** BOl w miejscu aplikacji uwzglednia takze pieczenie w miejscu aplikacji.

Dzieci i mtodziez

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic miedzy profilami bezpieczenstwa w populacji
dorostych i mtodziezy. W otwartym badaniu klinicznym leczono tacznie 106 nastolatkow. Wiecej
informacji na temat tego badania znajduje si¢ w punkcie 5.1

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

Kalcypotriol

Dziatania niepozadane obejmuja reakcje w miejscu stosowania, $wiad, podraznienie skory, pieczenie i
uczucie khucia, sucho$¢ skory, rumien, wysypke, zapalenie skory, wyprysk, zaostrzenie tuszczycy,
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo oraz reakcje nadwrazliwosci, w tym bardzo rzadkie przypadki obrzgku
naczynioruchowego i obrzgku twarzy.

Dziatania og6lnoustrojowe po zastosowaniu miejscowym mogg pojawia¢ si¢ bardzo rzadko,
powodujac hiperkalcemig lub hiperkalciuri¢ (patrz punkt 4.4).

Betametazon (w postaci betametazonu dipropionianu)




Po zastosowaniu miejscowym produktu leczniczego moga wystapi¢ reakcje miejscowe, zwlaszcza
podczas dlugotrwatego stosowania, obejmujgce zaniki skory, teleangiektazje, rozstgpy, zapalenie
mieszkéw wlosowych, nadmierne owlosienie, zapalenie okotowargowe, uczuleniowe kontaktowe
zapalenie skory, odbarwienia i prosaki koloidowe.

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

Reakcje ogolnoustrojowe po miejscowym zastosowaniu kortykosteroidow wystepuja u dorostych
rzadko, lecz mogg by¢ cigzkie. Moze wystgpi¢ zahamowanie czynnos$ci kory nadnerczy, za¢ma,
zakazenia, zaburzona kontrola glikemii w przypadku cukrzycy i wzrost ciSnienia w gatce ocznej,
zwlaszcza po dtugotrwatym stosowaniu. Reakcje ogolnoustrojowe wystepuja czgsciej, jezeli produkt
leczniczy stosuje si¢ pod opatrunkiem okluzyjnym (folia, fatdy skory) albo, kiedy stosowany jest
dhugotrwale 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Stosowanie dawek wigkszych niz zalecane moze prowadzi¢ do nadmiernego zwickszenia stezenia
wapnia w surowicy, ktore po przerwaniu stosowania produktu leczniczego powraca do warto$ci
prawidtowych. Do objawow hiperkalcemii nalezg: poliuria, zaparcia, ostabienie migs$ni, zaburzenia
orientacji i $pigczka

Dlugotrwate i nadmierne miejscowe stosowanie kortykosteroidéw moze prowadzi¢ do zahamowania
czynnosci kory nadnerczy, zazwyczaj odwracalnej. W takich przypadkach wskazane jest leczenie
objawowe.

W razie przewlektego zatrucia leczenie kortykosteroidami nalezy odstawia¢ stopniowo.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwluszczycowe; inne leki przeciwluszczycowe do stosowania
miejscowego zawierajace kalcypotriol, kod ATC: DO5AX52

Mechanizm dziatania:

Produkt Enstilar w postaci piany taczy dziatania farmakologiczne dwdch substancji: kalcypotriolu
jednowodnego — syntetycznego analogu witaminy D3 i betametazonu dipropionainu - syntetycznego
kortykosteroidu.
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W tuszczycy witamina D i jej analogi dziatajg gtownie poprzez hamowanie proliferacji i indukowanie
zroéznicowania si¢ keratynocytow. Zasadniczy antyproliferacyjny mechanizm dzialania witaminy D na
keratynocyty polega na indukowaniu hamowania transformujacego czynnika wzrostu 3 i inhibitorow
cyklino-zaleznych kinaz z nastgpowym zahamowaniem wzrostu w fazie G1 cyklu komdrkowego oraz
regulacje w dot (ang. down-regulation) dwoch czynnikow proliferacyjnych — odpowiedzi na wczesny
wzrost 1 (ang: early growth response factor 1) oraz polokinazy -2 (ang. polo-like kinase-2).

Dodatkowo, witamina D wykazuje dziatanie immunomodulujace, hamujac aktywacj¢ i réznicowanie
komorek Th17/Thl i indukujac odpowiedz Th2/Threg.

Kortykosteroidy w tuszczycy hamujg uktad immunologiczny, zwlaszcza prozapalne cytokiny i
chemokiny, a tym samym hamuja aktywacje komorek T. Na poziomie komérkowym, kortykosteroidy
dziatajg poprzez wewnatrzkomorkowy receptor glikokortykoidowy i ich dziatanie przeciwzapalne jest
wynikiem transrepresji prozapalnych czynnikdw transkrypcji, takich jak jadrowy czynnik kB,
aktywator proteiny -1 i czynnik regulujacy interferon-3.

Stosowane w skojarzeniu kalcypotriol jednowodny i betametazonu dipropionian wykazuja silniejsze
dziatanie przeciwzapalne i antyproliferacyjne, niz kazdy z tych sktadnikow osobno.

Dziatanie farmakodynamiczne:

Dane z krotkoterminowej obserwacji

W warunkach maksymalnego wykorzystania, odpowiedz nadnerczy na dziatanie ACTH okres$lono
poprzez pomiar st¢zenia kortyzolu w surowicy krwi u pacjentow zarowno z rozlegla tuszczyca skory
gladkiej oraz owlosionej skory gtowy. U zadnego z 35 pacjentow nie stwierdzono zahamowanego
wydzielania kortyzolu w surowicy po 30 i 60 minutach po stymulacji ACTH. W zwigzku z tym,
wydaje sie, ze ryzyko supresji nadnerczy w wyniku stosowania produktu Enstilar u pacjentéw z
rozlegla tuszczyca przez 4 tygodnie jest mate. Podobnie, nie stwierdzono objawdw nieprawidtowego
metabolizmu wapnia w nastepstwie stosowania produktu Enstilar w przypadku rozlegtej tuszczycy
przez 4 tygodnie.

Dane z dtugoterminowej obserwacji

Odpowiedz nadnerczy na dziatanie ACTH oceniano u dorostych pacjentow z tuszczyca zwykla o
nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, obejmujaca co najmniej 10% powierzchni ciata. Pacjenci
zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Enstilar lub podtoze piany dwa
razy w tygodniu przez okres do 52 tygodni (dtugotrwate leczenie podtrzymujace). Pacjenci, u ktorych
wystgpit nawroét, byli leczeni produktem Enstilar raz dziennie przez 4 tygodnie, a nastgpnie
kontynuowano leczenie z randomizacja.

Wyniki badania byty zgodne z niskim ryzykiem zahamowania czynnosci kory nadnerczy u pacjentdw
z rozlegla tuszczyca (BSA 10-30%) stosujacych produkt Enstilar dwa razy w tygodniu przez okres do
52 tygodni. W badaniu nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu na metabolizm wapnia.

Skutecznos$¢ kliniczna:

Dane z krotkoterminowej obserwacji

Skutecznos$¢ stosowania produktu leczniczego Enstilar raz na dobg zbadano w trzech 4-tygodniowych,
badaniach klinicznych z randomizacja, prowadzonych metoda podwojnie slepej proby badz
zaslepionych dla badacza, obejmujacych ogétem ponad 1100 pacjentow z tuszczyca (takze tuszezyca
owlosionej skory gtowy w badaniu 2) , o co najmniej fagodnym stopniu zaawansowania w ocenie
nasilenia choroby przez badacza (ang: Investigator’s Global Assessment - IGA), z zajeciem co
najmniej 2% powierzchni ciata (ang. Body Surface Area -BSA) oraz zmodyfikowanym wskaznikiem
nasilenia tuszczycy i pola zmian (ang. modified Psoriasis Area Severity Index - m-PASI) przynajmniej
o wartosci 2. Globalna ocena badacza byta przeprowadzana na podstawie 5-stopniowej skali objawow
zmian tuszczycowych (brak objawow, prawie brak objawow, objawy tagodne, umiarkowane, cigzkie).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byli pacjenci z ,,sukcesem leczenia” (bez lub prawie bez
objawow w przypadku pacjentow z przynajmniej umiarkowanymi objawami na poczatku leczenia, bez
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objawdw dla pacjentdéw z tagodna postacig choroby na poczatku leczenia) na podstawie PGA w

tygodniu 4.
Charakterystyka wyjsciowa zwigzana z choroba
Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3
(N=426) (N=302) (N=376)
Ciezkos$¢ choroby na poczatku
(PGA):
Lagodne 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 gladkiej na podstawie oceny PGA w tygodniu 4

Enstilar Podloze | Betametazon | Kalcypotriol | Daivobet Podloze
piany w podlozu w podlozu mas¢ masci
piany piany

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

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

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

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

Wyniki pierwszorzgdowego punktu koncowego ,,sukces leczenia” skory ciata (PGA) w tygodniu 4
wykazaty, ze produkt Enstilar jest istotnie statystycznie bardziej efektywny niz wszystkie leki
poréwnywane i odpowiedzi na leczenie obserwowane we wszystkich stanach, w odniesieniu do
cigzkosci choroby na poczatku leczenia.

W badaniu 2, wptyw produktu Enstilar na owtosiong skore gtowy badano jako procent pacjentow z
»sukcesem leczenia” skory glowy w odniesieniu do PGA w tygodniu 4.

Procent pacjentéw z ,,sukcesem leczenia” owlosionej skory glowy na podstawie oceny PGA w
tygodniu 4

Enstilar Betametazon w Kalcypotriol w podlozu

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

Enstilar byt statystycznie istotnie bardziej efektywny w poréwnaniu z kalcypotriolem i wykazywat
wiekszy wspotczynnik sukcesu leczenia niz betametazon, aczkolwiek w tym poréwnaniu nie
stwierdzono istotno$ci statystyczne;j.

Dziatanie produktu Enstilar na $wiad a takze bezsenno$¢ zwigzang ze $wigdem obserwowano w
badaniu 1 z zastosowaniem wizualnej skali analogowej (ang. Visual Analogue Scale - VAS)
mieszczacej si¢ w granicach od 0 mm (brak $wiadu/brak bezsennosci) do 100 mm (najsilniejszy
$wiad, jaki mozna sobie wyobrazié/ utrata snu. Istotnie statystycznie wigksza liczba pacjentoéw w
grupie stosujgcej Enstilar w poréwnaniu z grupg stosujaca podtoze osiagneta 70% redukcje swiadu i
zwigzanej ze $wigdem bezsennos$ci od dnia 3 1 przez caty okres leczenia.

Wplyw produktu Enstilar, na jako$¢ zycia byt oceniany w badaniu 1 z uzyciem generycznego
kwestionariusza EQ-5D-5L i specyficznego, dermatologicznego kwestionariusza DLQI.
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Statystycznie istotng poprawe jakoS$ci zycia na korzys¢ produktu Enstilar wykazano w DLQI od
pierwszego tygodnia i poprzez caly okres leczenia oraz dla EQ-5D-5L w 4 tygodniu.

Dane z dtugoterminowej obserwacji

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia produktem Enstilar oceniano w randomizowanym, podwojnie
$lepym badaniu kontrolowanym podtozem (badanie czwarte). Pacjentom podawano raz na dobe w
fazie otwartej badania produkt leczniczy Enstilar przez 4 tygodnie, a nastgpnie 0soby, ktdre
odpowiedziaty na leczenie byly losowo przydzielane do grupy otrzymujacej Enstilar (dtugotrwate
leczenie podtrzymujace) lub podtoze piany dwa razy w tygodniu przez okres do 52 tygodni. Pacjenci
w obu ramionach leczenia, u ktorych doszto do nawrotu choroby, byli leczeni produktem Enstilar raz
dziennie przez 4 tygodnie, a osoby odpowiadajace kontynuowaty leczenie randomizowane.

Wyjsciowa charakterystyka zwiazana z chorobg (wszyscy zrandomizowani pacjenci)

Badanie czwarte (N=545)
Nasilenie choroby (PGA)
Lagodna 58 (10,6%)
Umiarkowana 447 (82,0%)
Cigzka 40 (7,3%)
Srednia BSA (zakres) 8,3 (1,0-38,0)
Srednia m-PASI (zakres) 7,8 (2,0-28,0)

U pacjentdw otrzymujacych dtugotrwate leczenie podtrzymujace produktem Enstilar odnotowano
dtuzszy czas do pierwszego nawrotu choroby, wigksza liczbe dni w okresie remisji W czasie trwania
badania i mniej nawrotow niz U 0s6b otrzymujacych podtoze piany. Ponizsza tabela przedstawia
podsumowanie danych dotyczacych nawrotu choroby w tym badaniu.

Podsumowanie skuteczno$ci do 52 tygodni dlugotrwalego leczenia podtrzymujacego (badanie
czwarte)

Dane zaobserowane w badaniu Wynik analizy statystycznej (N=521)*
Dlugotrwale
leczenie Podloze +
Punkt koncowy :)odtrz_vmuiace + Ieczenie, Szacunki [95% CI] p- N
eczenie nawrotow wartos¢
nawrotow (N=265)
(N=256)
Pierwszorzedowy: . .
G [WedAnacs o et 1o 00 s 07000 | g
pierwszego nawrotu = 56 dni  [nawrotu = 30dni (Redukcja 43% [31%; 53%]) '
nawrotu
Drugorzedowy: |y jionadni=  |Medianadni=  |DP=11% [8%:14%]
Odsetek dniw |¢g°30, 56,6% (Wzrost 41 [29: 53] days) p<0.001
okresie remisji
Drugorzedowy: [Medianaliczby [Medianaliczby  |RR=0,54 [0,46;0,63] 0<0.001
Liczba nawrotéw [nawrotéw =2.0  [nawrotéw = 3.0  |(Redukcja 46% [37%; 54%]) '

* Analiza statystyczna porownuje dtugotrwate leczenie podtrzymujace + leczenie nawrotdw z
podtozem + leczeniem nawrotow

CI: przedziat ufnosci; DP: roznica w proporcji dni w roku; HR: wspotczynnik ryzyka; N: liczba
badanych w catkowitym zbiorze analiz; RR: wspotczynnik szybkosci

Dzieci 1 mtodziez

W 4-tygodniowym, niekontrolowanym, otwartym badaniu z udziatem 106 nastolatkéw w wieku od 12
do 17 lat z tuszczyca owlosionej skory glowy oraz tuszczyca umiejscowiong na ciele obserwowano
wptyw leku Enstilar na metabolizm wapnia. Lek Enstilar stosowano w iloéci do 105 g na tydzien. Nie



stwierdzono zadnego przypadku hiperkalcemii ani klinicznie istotnych zmian st¢zenia wapnia w
moczu.

OdpowiedZ nadnerczy na test prowokacji ACTH byta mierzona w podgrupie 33 pacjentéw z rozlegta
tuszczyca plackowata zajmujaca co najmniej 20% skory gtowy i 10% powierzchni ciata. Po 4
tygodniach leczenia lekiem Enstilar u 2 pacjentow poziom kortyzolu wynidst <18 mcg/dL po 30
minutach po prowokacji ACTH, a po 60 minutach zaobserwowano u tych pacjentéw odpowiedz
prawidlowa. U trzeciego pacjenta stwierdzono minimalng odpowiedz kortyzolu na test prowokacji
ACTH wyjsciowo co skutkowato brakiem konkluzywnych wynikoéw po leczeniu. U Zadnego z tych
pacjentow nie zaobserwowano jakichkolwiek objawow Klinicznych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po ekspozycji ogolnoustrojowej obie substancje czynne - kalcypotriol i dipropionian betametazonu -
s szybko i w znacznym stopniu metabolizowane.

Kalcypotriol jest wydalany gtownie z katem (szczury i §winki), a dipropionian betametazonu z
moczem (szczury i myszy). Badania dotyczace dystrybucji w tkankach, przeprowadzone na szczurach
po zastosowaniu odpowiednio kalcypotriolu i dipropionianu betametazonu znakowane radioizotopem
wykazaty, ze nerki i watroba mialy najwyzszy poziom radioaktywnosci.

Zakres przezskérnej absorpcji obu substancji czynnych po aplikacji miejscowej oceniano w badaniu
osi podwzgdrze-przyssadka-nadnercza (HPA) u pacjentow z rozlegla tuszczyca (patrz punkt 5.1).
Kalcypotriol i dipropionian betametazonu byty ponizej dolnej granicy oznaczalnosci w wigkszosci
probek pobranych od 35 pacjentow z rozlegta tuszczyca na skorze i glowie leczonych raz na dobe
przez 4 tygodnie. Kalcypotriol byt oznaczalny u jednego pacjenta, betametazon u 5 pacjentow a
metabolity kalcypotriolu i betametazonu byty oznaczalne odpowiednio u 3 i 27 pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne na zwierzgtach z zastosowaniem kortykosteroidow wykazaty ich niekorzystny
wplyw na ptdd (rozszczep podniebienia, wady rozwojowe szkieletu). W badaniach dotyczacych
toksycznego dziatania 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 przyrostu
masy ciata. Nie odnotowano uposledzenia ptodnosci. Znaczenie wynikow tych badan w odniesieniu
do ludzi jest nieznane.

Wykazano toksyczne dziatanie kalcypotriolu na matke i ptéd w badaniach na szczurach i krélikach, w
ktérych kalcypotriol podawano doustnie w dawkach odpowiednio 54 pg/kg me./dobe i 12 pg/kg
mc./dobe. Nieprawidlowos$ci ptodu z rownoczesng toksyczno$cig dla matki obejmowaty objawy
sugerujace niedojrzato$¢ uktadu kostnego (niecatkowite skostnienie kosci fonowej oraz paliczkdw
konczyny przedniej, powigkszone ciemigczko) oraz zwigkszong czgsto§¢ wystepowania
nadliczbowych zeber.

Dane niekliniczne otrzymane z konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznosci nie wykazaty jakiegokolwiek
niebezpieczenstwa dla ludzi.

W badaniach na myszach dotyczacych dziatania rakotworczego kalcypotriolu po podaniu na skore
oraz po doustnym podaniu u szczuréw, nie wykazano szczegdlnego ryzyka dla ludzi.

Badania na myszach, dotyczace dzialania fotorakotwoérczego moga sugerowac, ze kalcypotriol

zwigksza dziatanie promieniowania ultrafioletowego (UVR) indukujace powstawanie nowotworow
skory.
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W badaniach na myszach dotyczacych dziatania rakotworczego betametazonu po podaniu na skore
oraz w badaniach dotyczacych dziatania rakotworczego po podaniu doustnym przeprowadzonym na
szczurach, nie wykazano szczeg6lnego ryzyka dla ludzi.

W trakcie miejscowych badan tolerancji przeprowadzonych na $winkach, Enstilar spowodowat
tagodne do umiarkowanych podraznienia skory.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Wazelina biata

Polioksypropylenu eter stearylowy
Parafina ciekla
all-rac-a-Tokoferol
Butylohydroksytoluen

Butan

Dimetylowy eter

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu opakowania: 6 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Uwaga:

Skrajnie tatwopalny aerozol.

Pojemnik pod ci$nieniem: ogrzanie grozi wybuchem.

Chroni¢ przed $wiattem stonecznym.

Nie wystawia¢ na dziatanie temperatury powyzej 50°C.

Nie przektuwac ani nie spala¢ nawet po zuzyciu.

Nie wyciska¢ nad otwartym ogniem lub innym zroédtem zaptonu.
Przechowywac z dala od iskier, otwartego ognia i innych zrédet zaptonu.
Nie pali¢ papierosow w poblizu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik aluminiowy pokryty od wewnatrz lakierem poliamidoimidowym, z zaworem oraz
dozownikiem (PP/Poliacetal) z nasadkg ochronng z PP, w tekturowym pudetku.

Pojemnik zawiera 60 g piany, nie uwzgledniajac iloéci nosnika.
Wielkosci opakowan:

60gi2x60g.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dania

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

23299

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

01.07.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.09.2020
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