CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Betacal, (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g, zel

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden gram zZelu zawiera 50 mikrograméow kalcypotriolu (w postaci kalcypotriolu jednowodnego) i 0,5 mg
betametazonu (w postaci betametazonu dipropionianu).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Butylohydroksytoluen (E 321) do 270 mikrogramow/g zelu.

Olej rycynowy uwodorniony — 16,7 mg/g zelu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel.
Prawie przezroczysty zel, bezbarwny do lekko kremowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie miejscowe tuszczycy owtosionej skory glowy u dorostych. Migjscowe leczenie tuszczycy plackowatej
o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata, innej niz owlosiona
skora glowy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Betacal nalezy stosowac na chorobowo zmieniong skorg raz na dobe. Zalecany okres leczenia
skory owlosionej wynosi 4 tygodnie a pozostalych obszaréw skory 8 tygodni. Jesli po tym czasie konieczne jest
kontynuowanie lub ponowne rozpoczecie leczenia, nalezy je podjac¢ po kontroli lekarskiej i pod regularnym
nadzorem lekarza.

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

W przypadku stosowania na owlosionej skorze gtowy

Produktem leczniczym Betacal w postaci zelu mozna leczy¢ miejsca na owlosionej skorze gtowy dotknigtej
tuszczyca. Zazwyczaj od 1 g do 4 g Zzelu na dobg wystarcza do leczenia owlosionej skory glowy (4 g zelu
odpowiada zawartos$ci jednej tyzeczki).

Szczegoblne populacje pacjentéw
Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Betacal, zel u pacjentow z cigzka




niewydolnos$cig nerek i u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu leczniczego Betacal u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Aktualne dane dotyczace dzieci w wieku od 12 do 17 lat przedstawiono w punkcie 4.8 i 5.1, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania

Podanie na skore.

Nie nalezy naktada¢ zelu bezposrednio na twarz ani oczy. W celu uzyskania optymalnego dziatania nie zaleca
si¢ korzystania z prysznica czy kapieli ani mycia wlosow w przypadku stosowania zelu na skore gtowy
bezposrednio po natozeniu produktu leczniczego Betacal. Zel powinien pozosta¢ na skérze przez catg noc lub
dzien.

Sposob uzywania tuby
Nalezy wstrzasna¢ zawartos$cia tuby przed zastosowaniem i nalozeniem zelu na dotkniety chorobg obszar skory.
Po uzyciu produktu leczniczego nalezy umyc¢ rece.

Instrukcja wlasciwego stosowania

. Produkt leczniczy powinien by¢ stosowany wytacznie na skore objetg tuszczycg a nie na skore bez
huszczycy.

. Nalezy wstrzasna¢ tubg przed uzyciem i zdja¢ nakretke.

. Nalezy wycisna¢ zel na czysty palec lub bezposrednio na obszar skory objety tuszczyca.

. Produkt leczniczy nalezy nalozy¢ palcami na obszar skory objetej tuszczyca i delikatnie rozprowadzic,
az skora objeta tuszczycg zostanie przykryta cienka warstwa zelu.

° Nie nalezy bandazowac, szczelnie przykrywaé ani owijac leczonej skory.

Nalezy dobrze umyc¢ rece po uzyciu produktu leczniczego Betacal. To pozwoli zapobiec przypadkowemu
przedostaniu si¢ zelu na inne cz¢$ci ciala (zwlaszcza twarz, usta i oczy).

° Jesli troche zelu przypadkowo dostanie si¢ na zdrowa skore w poblizu obszaru objetego tuszczyca
1 rozprzestrzeni si¢ za daleko, nalezy go zetrze¢.

J W celu uzyskania optymalnego dziatania nie zaleca si¢ korzystania z prysznica czy kapieli bezposrednio
po natozeniu produktu leczniczego Betacal zel.

o Po zastosowaniu zelu nalezy unika¢ kontaktu z tekstyliami, ktore tatwo ulegaja zabrudzeniu thuszczem

(np. jedwab).

W przypadku wystepowania tuszczycy owtosionej skory gtowy

Przed natozeniem produktu leczniczego Betacal na skore glowy nalezy przeczesaé wlosy, aby usungé wszelkie
luzne tuski. Nalezy przechyli¢ glowg, aby upewnic si¢, ze produkt leczniczy Betacal nie spltywa po twarzy.
Pomocne moze by¢ przedzielenie wlosow przed uzyciem produktu leczniczego Betacal. Produkt leczniczy
Betacal nalezy natozy¢ opuszkami palcow na obszar dotknigty tuszczycg i delikatnie wmasowac.

Umycie wlosow przed nalozeniem produktu leczniczego Betacal nie jest konieczne.
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Nalezy wstrzasngc tubg Nalezy natozy¢ kroplg produktu Produkt leczniczy Betacal nalezy natozy¢
przed uzyciem leczniczego Betacal na opuszek bezposrednio na owlosiong skore gtowy
palca. w miejscu, gdzie moze wystepowac

uczucie uniesionej tuski tuszczycowej



1 wetrze¢ zel w skore.

W zaleznosci od obszaru zajetego
chorobg 1 - 4 g (do 1 byzeczki) zelu
zazwyczaj jest wystarczajgce

W celu uzyskania optymalnego dzialania nie zaleca si¢ mycia wlos6w bezposrednio po nalozeniu
produktu leczniczego Betacal. Lek powinien pozostaé na skérze przez cala noc lub dzien. Podczas mycia
glowy po podaniu ponizsze instrukcje moga by¢ przydatne:
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Nalezy nanie$¢ tfagodny Nalezy pozostawié Nalezy umy¢ wlosy jak zwykle.
szampon na suche wlosy szampon na owlosionej
zwlaszcza na obszary, gdzie skorze gtowy przez kilka
aplikowano zel. minut przed umyciem.

Jesli konieczne, nalezy powtorzy¢ raz lub dwa razy kroki 4-6.

Czas trwania leczenia

. Zel nalezy stosowaé raz na dobe. Wygodniejsze moze by¢ uzywanie zelu wieczorem.

. Zwykle poczatkowy okres leczenia wynosi 4 tygodnie na obszarach owtosionej skory glowy i 8 tygodni
na pozostatych obszarach skory.

= Lekarz moze zdecydowac o innym okresie leczenia.

. Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o powtodrzeniu leczenia.

. Nie nalezy stosowac wigcej niz 15 graméw leku na dobg.

W przypadku stosowania innych produktow leczniczych zawierajacych kalcypotriol catkowita ilos¢ produktow
leczniczych zawierajgcych kalcypotriol nie moze przekracza¢ 15 gramow na dobe, natomiast obszar leczonej
skory nie powinien przekraczac¢ 30% catkowitej powierzchni ciata.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Produkt leczniczy Betacal jest przeciwwskazany u pacjentéw z erytrodermia tuszczycows, tuszczyca
zhuszczajaca i tuszczyca krostkows.

Ze wzgledu na zawartos$¢ kalcypotriolu nie nalezy stosowac produktu leczniczego Betacal u pacjentow
ze stwierdzonymi zaburzeniami metabolizmu wapnia (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zawartos¢ kortykosteroidu produkt leczniczy Betacal jest przeciwwskazany w nastgpujacych
przypadkach: wirusowe zakazenia skory (np. opryszczka lub ospa wietrzna), grzybicze lub bakteryjne zakazenia
skory, zarazenia pasozytnicze, zmiany skorne w przebiegu gruzlicy, okolowargowe zapalenie skory, atrofia
skory, rozstepy skory, tamliwos¢ zyt skornych, rybia tuska, tradzik pospolity, tradzik ré6zowaty, owrzodzenia

i rany (patrz punkt 4.4).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Whplyw na uklad wydzielania wewnetrznego

Produkt leczniczy Betacal zawiera silnie dziatajacy steroid z grupy III, w zwiagzku z czym nalezy unikaé jego
jednoczesnego stosowania z innymi steroidami. W czasie stosowania miejscowo kortykosteroidow moga
rowniez wystgpi¢ dziatania niepozadane wystepujace w przypadku stosowania kortykosteroidow o dziataniu
og6lnym, takie jak supresja czynno$ci kory nadnerczy lub wptyw na metaboliczng kontrole cukrzycy, co jest
zwigzane z wchlanianiem uktadowym.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego pod opatrunkami okluzyjnymi, poniewaz zwigksza to uktadowe
wchlanianie kortykosteroidow. Nalezy unikac stosowania produktu leczniczego na duzych powierzchniach
uszkodzonej skory, btonach §luzowych i na fatdach skory, poniewaz zwigksza to uktadowe wchlanianie
kortykosteroidéw (patrz punkt 4.8).

W badaniu pacjentéw z rozlegla tuszczyca owlosionej skory gtowy i skory tulowia z zastosowaniem

w skojarzeniu duzych dawek kalcypotriolu z betametazonem, (50 mikrogramoéw + 0,5 mg)/g, zel (na owlosiong
skore gtowy) 1 duzych dawek kalcypotriolu z betametazonem, (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g, masé¢

(na tuldw/ciato), po 4 tygodniach leczenia u 5 z 32 pacjentdw stwierdzono graniczny spadek odpowiedzi
kortyzolu na test prowokacji z podaniem hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ 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 ktérych moze nalezec:
za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna surowicza chorioretinopatia (CSCR), ktdrg zglaszano po
ogolnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Wplyw na metabolizm wapnia
Ze wzgledu na zawartos¢ kalcypotriolu, gdy przekroczona zostanie maksymalna dobowa dawka (15 g), moze

wystapi¢ hiperkalcemia. Po przerwaniu leczenia st¢zenie wapnia we krwi powraca do wartosci prawidtowych.
Ryzyko hiperkalcemii jest minimalne, gdy sa przestrzegane zalecenia dotyczace stosowania kalcypotriolu.
Nalezy unikac¢ stosowania produktu leczniczego na wigcej niz 30% powierzchni skory (patrz punkt 4.2).

Miejscowe dziatania niepozadane

Produkt leczniczy Betacal zawiera silny kortykosteroid (grupa III), dlatego trzeba unika¢ jednoczesnego
stosowania innych steroidow na tej samej powierzchni skory.

Skora twarzy i narzagdow plciowych jest bardzo wrazliwa na kortykosteroidy. Nie nalezy stosowac tego
produktu leczniczego na te okolice.

Pacjent musi by¢ poinformowany o prawidtowym sposobie stosowania produktu leczniczego, aby unikna¢
podawania i przypadkowego przeniesienia zelu na twarz, usta i oczy. Po kazdorazowym natozeniu produktu
leczniczego na skore nalezy doktadnie umy¢ rece, aby unikng¢ przypadkowego kontaktu z tymi obszarami.

Jednoczesénie wystepujace zakazenia skory
W przypadku wtérnego nadkazenia zmian skdrnych nalezy zastosowac leczenie przeciwbakteryjne. Niemniej
jednak w razie nasilenia zakazenia nalezy przerwac leczenie kortykosteroidami (patrz punkt 4.3).

Przerwanie leczenia

Podczas leczenia tuszczycy miejscowo stosowanymi kortykosteroidami istnieje ryzyko wystapienia uogolnionej
huszczycy krostkowej lub efektu ,,z odbicia” po zaprzestaniu terapii. Dlatego w okresie po zakonczeniu leczenia
wskazany jest nadzor lekarza.

Dhugotrwale stosowanie
Podczas dlugotrwatego stosowania zwigksza si¢ ryzyko wystapienia miejscowych i ogélnych dziatan
niepozadanych kortykosteroidow. Nalezy przerwacé leczenie, jesli wystapig dziatania niepozadane zwigzane




z dlugotrwatym stosowaniem kortykosteroidéw (patrz punkt 4.8).

Stosowanie, ktére nie zostato ocenione
Brak do$wiadczen ze stosowaniem produktu leczniczego Betacal w leczeniu tuszczycy kropelkowe;.

Jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczymi 1 promieniowaniem ultrafioletowym

W leczeniu zmian tuszczycowych owlosionej skory glowy zastosowano masé zawierajacg kalcypotriol +
betametazon, (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g w skojarzeniu z produktem leczniczym w postaci zelu
zawierajacym kalcypotriol + betametazon, (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w leczeniu zmian tuszczycowych na
ciele, ale doswiadczenia dotyczace stosowania kalcypotriolu + betametazon (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g, zel
w skojarzeniu z innymi przeciwtuszczycowymi produktami leczniczymi dziatajagcymi miejscowo, podawanymi
na to samo miejsce, z przeciwtuszczycowymi produktami leczniczymi o dziataniu ogélnym lub z fototerapig sa
ograniczone.

Podczas leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Betacal lekarze prowadzacy powinni doradzac
pacjentom ograniczenie lub tez unikanie nadmiernej ekspozycji na promieniowanie stoneczne lub sztuczne
zrodla promieniowania stonecznego. Miejscowe stosowanie kalcypotriolu w polaczeniu z napromieniowaniem
UV jest mozliwe jedynie w sytuacji, gdy lekarz i pacjent uznaja, ze korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko
(patrz punkt 5.3).

Dziatania niepozadane zwigzane z substancjami pomocniczymi

Produkt leczniczy Betacal zawiera jako substancje pomocniczg butylohydroksytoluen (E 321), ktéry moze
powodowac¢ miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton
sluzowych.

Produkt leczniczy Betacal zawiera olej rycynowy uwodorniony jako substancj¢ pomocnicza, ktory moze
wywota¢ miejscowe reakcje skorne.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego zawierajgcego kalcypotriol +

betametazon (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g, zel, u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach z zastosowaniem
glikokortykosteroidow wykazaty ich toksyczne dzialanie na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3), jednak badania
epidemiologiczne (w mniej niz 300 zakonczonych rozwigzaniem cigzach) nie wykazaly wad wrodzonych

u niemowlat urodzonych przez kobiety leczone kortykosteroidami w trakcie cigzy. Potencjalne ryzyko u ludzi
jest niepewne. Dlatego tez w okresie cigzy produkt leczniczy Betacal powinien by¢ stosowany wylacznie wtedy,
gdy potencjalne korzySci przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Betametazon przenika do mleka matki, jednak ryzyko niepozgdanego dziatania na dziecko wydaje si¢ mato
prawdopodobne w przypadku stosowania dawek leczniczych. Nie ma danych dotyczacych przenikania
kalcypotriolu do mleka matki. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku, kiedy produkt leczniczy Betacal jest
przepisywany kobietom karmigcym piersig. Pacjentke nalezy pouczy¢, ze w okresie karmienia piersig nie wolno
stosowa¢ produktu leczniczego Betacal na piersi.

Ptodnosé
Badania polegajace na podawaniu szczurom doustnych dawek kalcypotriolu lub betametazonu dipropionianu
nie wykazaty zaburzenia plodnosci u osobnikow ptci meskiej i zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Produkt leczniczy Betacal nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
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 prowadzonych po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu oraz ze zgloszen spontanicznych.

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym, obserwowanym podczas leczenia, byt $wiad.

Dziatania niepozadane sg wyszczegdlnione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA,

a poszczego6lne dziatania niepozadane wymieniono, rozpoczynajac od najczgsciej zglaszanych.

W obrebie kazdej grupy o tej samej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane wymieniono kolejno,
wedlug zmniejszajacej si¢ ci¢zkosci objawow.

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>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 czgsto Zakazenia skory*
Zapalenie mieszkow wlosowych

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko Nadwrazliwosé

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Podraznienie oka

Czgsto$¢ nieznana Nieostre widzenie**

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Swiad

Niezbyt czgsto Zaostrzenie tuszczycy
Zapalenie skory
Rumien
Wysypka***
Tradzik

Uczucie pieczenia skory
Podraznienie skory

Suchos¢ skory
Rzadko Rozstepy skorne
Ztuszczanie si¢ skory
Nieznana Zmiany koloru wlosow****
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
INiezbyt czgsto B6l w miejscu podania™****
Rzadko Efekt z odbicia

* Zglaszano infekcje skorne, w tym: bakteryjne, grzybicze i wirusowe.

** Patrz takze punkt 4.4

*#% Zglaszano roznego typu wysypki, takie jak: rumieniowa i krostkowa.

**%% Zolaszano przemijajgce przebarwienia wlosow do zottawego koloru w miejscu podania na owlosionej
skorze gtowy na biatych lub siwych wlosach.

w#*x% Uczucie pieczenia w miejscu podania, w tym bol w miejscu podania.



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

Kalcypotriol

Dziatania niepozadane obejmuja: reakcje w miejscu podania, $wiad, podraznienie skory, pieczenie i uczucie
ktucia, sucho$¢ skory, rumien, wysypke, zapalenie skory, wyprysk, nasilenie tuszczycy, nadwrazliwos¢

na §wiatlo oraz reakcje nadwrazliwosci, w tym bardzo rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego i obrzgku
twarzy.

Dziatania uktadowe po zastosowaniu miejscowym moga pojawia¢ si¢ bardzo rzadko, powodujac hiperkalcemie
lub hiperkalciuri¢ (patrz punkt 4.4).

Betametazon (w postaci betametazonu dipropionianu)

Po zastosowaniu miejscowym produktu leczniczego mogg wystapic reakcje miejscowe, zwlaszcza podczas
dlugotrwatego stosowania, obejmujace zaniki skory, teleangiektazje, rozstepy, zapalenie mieszkow wlosowych,
nadmierne owlosienie, zapalenie wokot warg, alergiczne kontaktowe zapalenie skory, odbarwienia i prosaki
koloidowe.

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

Reakcje uktadowe po miejscowym zastosowaniu kortykosteroidow wystepuja u dorostych rzadko, ale moga by¢
cigzkie. Moze wystapi¢ zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy, zaéma, zakazenia, wptyw na wyréwnanie
metaboliczne cukrzycy 1 wzrost ci$nienia w gatce ocznej, zwtaszcza po dtugotrwatym stosowaniu. Reakcje

.....

skory) albo kiedy stosowany jest dlugotrwale oraz na duze powierzchnie skory (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic migdzy profilami bezpieczenstwa w populacji dorostych

i mlodziezy. W trzech otwartych badaniach klinicznych leczono tacznie 216 nastolatkow. Wigcej informacji
na temat badan znajduje si¢ w punkcie 5.1.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309,

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Stosowanie dawek wigkszych niz zalecane moze prowadzi¢ do nadmiernego zwickszenia st¢zenia wapnia
w surowicy, ktére po przerwaniu stosowania produktu leczniczego powraca do wartosci prawidlowych. Objawy
hiperkalcemii to: poliuria, zaparcia, oslabienie migs$ni, zaburzenia orientacji i §pigczka.

Dhugotrwale miejscowe stosowanie kortykosteroidéw moze hamowac czynno$¢ osi przysadka - nadnercza,
co prowadzi zwykle do odwracalnej wtornej niedoczynnosci nadnerczy. W takich przypadkach wskazane jest

zastosowanie leczenia objawowego.

W razie przewlekltego zatrucia leczenie kortykosteroidami nalezy odstawia¢ stopniowo.


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

Donoszono, ze u jednego z pacjentow z rozlegla erytrodermig tuszczycowa, u ktorego omytkowo zastosowano
mas¢ zawierajgcg kalcypotriol + betametazon, (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w ilosci 240 g na tydzien

(co odpowiada dobowej dawce wynoszacej okoto 34 g) przez 5 miesi¢cy (maksymalna zalecana dawka wynosi
15 g na dobg), rozwinagt si¢ w trakcie leczenia zespdt Cushinga oraz tuszczyca krostkowa po naglym przerwaniu
leczenia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwluszczycowe; inne leki przeciwluszczycowe do stosowania
miejscowego; kalcypotriol w produktach ztozonych, kod ATC: DO5SAXS52

Kalcypotriol jest analogiem witaminy D. Dane z badan in vitro wskazuja, ze kalcypotriol indukuje rdznicowanie
keratynocytow oraz hamuje ich proliferacj¢. Taka podstawa jego dziatania sugerowana jest w leczeniu
huszczycy.

Betametazonu dipropionian, podobnie jak inne kortykosteroidy, dziata miejscowo przeciwzapalnie,
przeciwswigdowo, zwezajaco na naczynia krwiono$ne oraz immunosupresyjnie, jednak nie leczy choroby
podstawowe;j. Zastosowanie opatrunku okluzyjnego moze nasila¢ jego dziatanie ze wzgledu na zwigkszenie
przenikania produktu leczniczego przez warstwe rogowa. W zwiazku z tym nastgpuje zwickszenie czgstosci
wystepowania dzialan niepozgdanych. Ogdlnie biorgc, mechanizm dziatania przeciwzapalnego steroidow
stosowanych miejscowo nie jest jasny.

Odpowiedz nadnerczy na dziatanie ACTH okres§lono poprzez pomiar st¢zenia kortyzolu w surowicy krwi
u pacjentow zaré6wno z rozlegla tuszczyca owlosionej skory glowy jak i tutowia, stosujac skojarzenie
kalcypotriol + betametazon, (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g, w postaci zelu i kalcypotriol + betametazon,
(50 mikrogramoéw + 0,5 mg)/g w postaci masci w dawce 106 g na tydzien.

Graniczne zmniejszenie odpowiedzi kortyzolu po 30 minutach po stymulacji ACTH zauwazono u 5 z 32
pacjentdw (15,6%) po 4 tygodniach leczenia oraz u 2 z 11 pacjentéw (18,2%), ktdrzy kontynuowali leczenie

do 8 tygodni. We wszystkich przypadkach stezenie kortyzolu w surowicy byto prawidlowe po 60 minutach

po stymulacji ACTH. Nie stwierdzono zmian metabolizmu wapnia u tych pacjentow. W zwigzku z powyzszym,
jezeli chodzi o zahamowanie czynnos$ci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (ang. hypothalamus-pituitary-
adrenal — HPA), niniejsze badanie wykazuje, ze bardzo duze dawki zelu i masci zawierajacych kalcypotriol +
betametazon, (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g moga mie¢ niewielki wptyw na czynnos¢ osi HPA.

Skutecznos$¢ stosowania produktu leczniczego zawierajacego kalcypotriol + betametazon, (50 mikrogramow +
0,5 mg)/g w postaci zelu, raz na dobe zbadano w dwodch 8-tygodniowych, randomizowanych badaniach
klinicznych, prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby, obejmujacych ogotem ponad 2900 pacjentow

z tuszczycg owtosionej skory gtowy, o co najmniej tagodnym stopniu zaawansowania w ocenie nasilenia
choroby przez badacza (ang. Investigator’s global Assessment — IGA). Komparatorem byly: betametazonu
dipropionian podawany w podtozu zelu, kalcypotriol w podtozu Zelu oraz (w jednym badaniu) samo podtoze
zelu - podawane raz na dobg. Wyniki badan w odniesieniu do gldéwnego kryterium odpowiedzi (brak choroby
lub bardzo tagodna choroba wg IGA w 8. tygodniu) wykazaty, ze produkt leczniczy zawierajacy kalcypotriol +
betametazon (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w postaci zelu byt statystycznie bardziej skuteczny niz zwigzki
poréwnywane. Wyniki badan dotyczacych szybkosci rozpoczecia dziatania w oparciu o podobne dane

po 2 tygodniach roéwniez wykazaty, ze skojarzenie kalcypotriol + betametazon (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g
w postaci Zelu jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz zwigzki porownywane.



Odsetek (%) pacjentow bez Skojarzenie Betametazonu Kalcypotriol |[Podloze zelu
choroby lub z bardzo tagodnymbetametazonu dipropionian
przebiegiem choroby dipropionianu

i kalcypotriolu

W postaci zelu (n=1.118)

(n=1.108) (n=558) (n=136)
tydzieﬁ 2. 53,2% 42,8%1 17’2%1 1 1,8%1
tydzieﬁ 8. 69,8% 62,5%1 40’1%1 22,8%1

1 Istotnie statystycznie mniej skuteczny niz skojarzenie betametazonu dipropionianu i kalcypotriolu w postaci
zelu (P<0,001)

Skutecznos¢ stosowania zelu zawierajgcego kalcypotriol + betametazon (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g raz

na dobg na skore ciata inng niz owltosiona skora glowy zbadano w 8-tygodniowych badaniach klinicznych

z randomizacjg, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, obejmujacych 296 pacjentdow z tuszczyca
zwyczajng o tagodnym badz umiarkowanym przebiegu choroby wedtug oceny badacza. Komparatorami byty:
betametazonu dipropionian w poditozu zelu, kalcypotriol w podtozu zelu, samo podtoze zelu, wszystkie
stosowane raz na dobe. Podstawowym kryterium odpowiedzi byt stan kontrolny choroby wedtug oceny IGA
po 4.1 8. tygodniu. Wyréwnanie choroby definiowano jako stan bez zmian lub z minimalnymi objawami
tuszczycy u pacjentdw o umiarkowanym przebiegu choroby w stanie wyjsciowym lub jako stan bez zmian

u pacjentdw z fagodnym przebiegiem choroby w stanie wyjsciowym. Procentowa zmiana ci¢zkos$ci przebiegu
tuszczycy 1 wskaznika nasilenia tuszczycy i pola zmian (ang. Psoriasis Severity and Area Index — PASI)

w odniesieniu do stanu wyjsciowego w 4. i 8. tygodniu stanowily wtorne kryterium odpowiedzi na lek.

Odsetek (%) Skojarzenie Betametazonu Kalcypotriol Podtoze zelu
pacjentdow z choroba [betametazonu dipropionian
wyrownang dipropionianu
i kalcypotriolu
W postaci zelu
(n=126) (n=68) (n=67) (n=35)
tdeiefl 4. 20,6% 10’3%1 4’5%1 2,9%1
tydzieﬁ 8. 31,7% 19’1%1 13’4%1 0,0%1
1 Statystycznie znacznie mniej skuteczny niz skojarzenie betametazonu dipropionianu i kalcypotriolu w postaci
zelu (P<0,05)
Sredni procent Skojarzenie Betametazonu Kalcypotriol Podtoze zelu
zmniejszenia betametazonu dipropionian
wskaznika PASI dipropionianu
(SD — odchylenie i kalcypotriolu
standardowe) W postaci zelu
(n=126) (n=68) (n=67) (n=35)

1 Istotnie statystycznie mniej skuteczny niz skojarzenie betametazonu dipropionianu i kalcypotriolu w postaci
zelu (P<0,05).

W innym badaniu klinicznym z randomizacjg przeprowadzonym metoda pojedynczej §lepej proby,
obejmujgcym 312 pacjentéw z tuszczycg owlosionej skory gtowy o co najmniej umiarkowanym przebiegu
wedtug oceny IGA, stosowano produkt leczniczy zawierajacy kalcypotriol + betametazon, (50 mikrogramow +
0,5 mg)/g w postaci zelu raz na dobg, w poréwnaniu z roztworem Daivonex Scalp stosowanym dwa razy



na dobg przez okres do 8 tygodni. Wyniki okre$lane jako kryterium dziatania podstawowego (brak choroby Iub
bardzo tagodny jej przebieg zgodnie z oceng IGA w 8. tygodniu) wykazatly, ze kalcypotriol + betametazon,

(50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w postaci zelu byt statystycznie bardziej skuteczny niz Daivonex Scalp, roztwor
stosowany na skore owlosiong glowy.

Odsetek (%) pacjentow bez |Skojarzenie betametazonu| Daivonex Scalp, roztwor (n=105)
choroby lub bardzo tagodnym dipropionianu
jej przebiegiem 1 kalcypotriolu w postaci
zelu (n=207)
tydzien 8. 68,6% 3 1’4%1

1 Istotnie statystycznie mniej skuteczny niz skojarzenie betametazonu dipropionianu i kalcypotriolu w postaci
zelu (P<0,001)

W dhugoterminowym badaniu klinicznym z randomizacja przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby,
obejmujgcym 873 pacjentéw z tuszczycg owlosionej skory gtowy o co najmniej umiarkowanym przebiegu
(wedlug z oceng IGA), badano stosowanie produktu leczniczego zawierajacego kalcypotriol + betametazon
(50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w postaci zelu w porownaniu z samym kalcypotriolem w podtozu zelowym. Oba
produkty lecznicze byly stosowane raz na dobe, w miar¢ potrzeby z przerwami, przez okres do 52 tygodni.
Dziatania niepozadane prawdopodobnie zwigzane z dlugotrwatym stosowaniem kortykosteroidow

na skorze glowy zostaty okreslone przez niezalezng, niemajaca kontaktu z badaniem komisj¢ ztozona

z dermatologéw. Nie byto réznic w warto$ciach procentowych pacjentow, u ktoérych wystapity takie zdarzenia
niepozadane pomigdzy leczonymi grupami (2,6% w grupie stosujgcej kalcypotriol + betametazon

(50 mikrogramoéw + 0,5 mg)/g w postaci zelu i 3% w grupie stosujacej kalcypotriol, P=0,73). Nie stwierdzono
przypadkéw zaniku skory.

Skutecznos¢ stosowania produktu zawierajacego kalcypotriol + betametazon, (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g raz
na dobe¢ w leczeniu tagodnej do umiarkowanej tuszczycy plackowatej oceniono w badaniu klinicznym

z randomizacjg przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, trwajacym 8 tygodni i obejmujgcym

283 osoby (0155/2018). Komparatorami byty: samo podtoze zelu i kalcypotriol + betametazon

(50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w postaci zelu (zel Daivobet®). Rownowaznos¢ terapeutyczng produktu
leczniczego zawierajgcego kalcypotriol + betametazon (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g w postaci zelu

z kalcypotriolem + betametazonem (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w postaci zelu (zel Daivobet®) mozna
stwierdzi¢ w oparciu o srednig procentowa zmiang wskaznika PASI w stosunku do wartosci wyj$ciowe;j

w 4. tygodniu/29. dniu stosowania dla obu terapii. Przewage terapeutyczng produktu leczniczego zawierajacego
kalcypotriol + betametazon (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g, w postaci zelu w porownaniu z samym podtozem
zelowym wykazano na podstawie wyzszej podstawowej zmiennej skutecznosci, $redniej procentowej zmiany
w stosunku do warto$ci wyj$ciowej wskaznika PASI w 4. tygodniu/29. dniu stosowania.

Wzglgdna zmiana w stosunku do Kalcypotriol + Daivobet® Podtoze
wartosci wyjsciowych wskaznika betametazon (n=121) produktu generycznego
PASI [%] w 4. tygodniu/29. dniu (50 mikrograméow (n=39)
+0,5 mg)/g
(n=123)
Srednia = SE -58,1+2,2 -59,6 £2.3 -21,8+4,2
95%-CI -62,5, -53.,7 -64,42,-55,3 -30,0 -13,5
Srednia réznica' + SE 1,7+3.2 -36,6 + 4,7
Srednia réznica' 95%-CI -4,6,7,9 -45,7,-27,0
Whioski*? Réwnowaznosé Przewaga
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I'Roznica wzglednej zmiany w porownaniu do produktu leczniczego zawierajacego kalcypotriol + betametazon
(50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w postaci zelu, okreslone odpowiednio jako produkt leczniczy zawierajacy
kalcypotriol + betametazon (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w postaci zelu minus Daivobet® zel i produkt
leczniczy zawierajacy kalcypotriol + betametazon (50 mikrogramoéow + 0,5 mg)/g w postaci zelu minus poditoze
zelowe produktu generycznego

2 Rownowazno$¢ produktu leczniczego zawierajacego kalcypotriol + betametazon (50 mikrograméow +

0,5 mg)/g w postaci zelu i produktu Daivobet® zel jest wykazana, jesli srednia réznica 95% przedziatu ufnosci
miesci si¢ w catoSci w zakresie rownowaznosci od -15% do +15%.

3 Przewaga produktu leczniczego zawierajacego kalcypotriol + betametazon (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g

w postaci zelu w stosunku do podtoza produktu generycznego w postaci zelu jest wykazana, jesli gorna granica
95% przedziatu ufnosci jest ujemna, to znaczy nie zawiera zera.

Dzieci 1 mlodziez

Owlosiona skora gtowy

W dwoch 8-tygodniowych, niekontrolowanych, otwartych badaniach z udziatem 109 nastolatkow w wieku

od 12 do 17 lat z luszczyca owlosionej skory glowy obserwowano wptyw produktu leczniczego zawierajacego
kalcypotriol + betametazon (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w postaci zelu 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 na test prowokacji ACTH byta mierzona

u 30 pacjentow. U jednego pacjenta wykazano zmniejszenie odpowiedzi kortyzolu na prowokacje ACTH

po 4 tygodniach leczenia, odpowiedz ta byta jednak tagodna, odwracalna i bez objawow klinicznych.

Owlosiona skora glowy i ciato

W 8-tygodniowym, niekontrolowanym, otwartym badaniu z udziatem 107 nastolatkow w wieku od 12 do 17 lat
z tuszczycg owlosionej skory glowy oraz tuszczyca umiejscowiong na ciele obserwowano wplyw produktu
leczniczego zawierajacego kalcypotriol + betametazon, (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w postaci zelu
stosowanego w ilosci do 114,2 g na tydzien na metabolizm wapnia. Nie stwierdzono zadnego przypadku
hiperkalcemii ani klinicznie istotnych zmian st¢zenia wapnia w moczu. Odpowiedz nadnerczy na test
prowokacji ACTH byta mierzona u 31 pacjentdw; u pigciu pacjentow wykazano zmniejszenie odpowiedzi
kortyzolu na prowokacje ACTH, w tym u 2 z 5 pacjentdow wykazano zmniejszenie jedynie graniczne.

U czterech pacjentdéw wykazano zmniejszenie odpowiedzi kortyzolu na prowokacje ACTH po 4 tygodniach
leczenia a u dwoch po 8 tygodniach, w tym u jednego pacjenta wykazano zmniejszenie odpowiedzi w obydwu
przedziatach czasu. Odpowiedz byta tagodna, odwracalna i bez objawow klinicznych.

5.2  Wiadciwosci farmakokinetyczne

Uktadowa ekspozycja na kalcypotriol i betametazonu dipropionian wystepujaca w przypadku miejscowo
podawanego produktu leczniczego zawierajacego kalcypotriol + betametazon, (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g

w postaci zelu jest poréwnywalna z ekspozycja na kalcypotriol + betametazon, (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g
W postaci masci u szczuréw i $winek miniaturowych. Badania kliniczne z uzyciem znakowanej masci wykazaty,
ze wchlanianie do organizmu kalcypotriolu i betametazonu z produktu leczniczego zawierajacego kalcypotriol +
betametazon (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w postaci masci wynosi mniej niz 1% dawki (2,5 g), gdy podawane
sg na zdrowg skore (625 cm? powierzchni skory) w czasie 12 godzin. Stosowanie masci na tuske tuszczycowa
oraz pod opatrunkiem okluzyjnym moze zwigksza¢ absorpcj¢ miejscowo stosowanych kortykosteroidow. Przez
uszkodzong skore produkt leczniczy wchtania si¢ w okoto 24%.

Po ekspozycji uktadowej obie substancje czynne - kalcypotriol i betametazonu dipropionian - sg szybko

i w duzym stopniu metabolizowane. Z bialkami wigzg si¢ w przyblizeniu w 64%. Okres pottrwania 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 gtownie w watrobie, ale
takze w nerkach, do glukuronidu i estrow siarczanowych. Kalcypotriol jest wydalany gtéwnie z kalem (szczury
i $winki miniaturowe), a betametazonu dipropionian z moczem (szczury i myszy). Badania dotyczace
dystrybucji w tkankach, przeprowadzone na szczurach po zastosowaniu odpowiednio kalcypotriolu
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1 betametazonu dipropionianu znakowane radioizotopem wykazaty, ze nerki i watroba miaty najwyzszy poziom
radioaktywnosci.

Wartosci stezenia kalcypotriolu oraz betametazonu dipropionianu byty ponizej dolnej granicy mierzalnosci
we wszystkich probkach krwi 34 pacjentéw leczonych przez okres od 4 do 8 tygodni produktem leczniczym
zawierajacym kalcypotriol + betametazon, (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w postaci zelu w skojarzeniu

z produktem leczniczym zawierajagcym kalcypotriol + betametazon, (50 mikrogramow + 0,5 mg)/g w postaci
masci z powodu wystepowania rozleglej tuszczycy obejmujacej tutdw i owlosiong skore glowy. U niektorych
pacjentdw mozna bylo obliczy¢ stezenie jednego metabolitu kalcypotriolu i jednego metabolitu betametazonu
dipropionianu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne na zwierzgtach z zastosowaniem kortykosteroidow wykazaty ich niekorzystny wptyw

na ptod (rozszczep podniebienia, wady rozwojowe szkieletu). W badaniach dotyczacych toksycznego dziatania
na rozrodczos¢, dlugotrwate doustne stosowanie kortykosteroidow u szczuréw spowodowato przedtuzenie
trwania cigZy oraz wystgpienie trudno$ci w trakcie porodu. Ponadto zaobserwowano zmniejszenie
przezywalnosci potomstwa i zmniejszenie masy ciata oraz zwigckszenie masy ciata. Nie odnotowano zaburzenia
ptodnosci. Znaczenie wynikow tych badan w odniesieniu do ludzi jest nieznane.

W badaniach na myszach dotyczacych dziatania rakotwoérczego kalcypotriolu po podaniu na skérg oraz
w badaniach dotyczacych dziatania rakotworczego po podaniu doustnym przeprowadzonych na szczurach, nie
wykazano zagrozenia u ludzi.

Badania na myszach dotyczace dziatania fotorakotworczego moga sugerowac, ze kalcypotriol zwigksza
dzialanie promieniowania ultrafioletowego indukujace powstawanie nowotworéw skory.

W badaniach na myszach dotyczacych dziatania rakotwoérczego na skore oraz w badaniach dotyczacych
dzialania kancerogennego po doustnym podaniu betametazonu dipropionianu u szczurOw nie wykazaty
szczegolnego ryzyka dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan nad dziataniem fotorakotworczym betametazonu dipropionianu.

W trakcie badan tolerancji miejscowej przeprowadzonych na krolikach produkt leczniczy zawierajacy
kalcypotriol + betametazon, (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g w postaci zelu spowodowal tagodne

do umiarkowanych podraznienia skory oraz niewielkie, przemijajace podraznienia oczu.

Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaly, ze betametazon moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska
wodnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Parafina ciekta

Polioksypropylenu eter stearylowy

Olej rycynowy uwodorniony

Butylohydroksytoluen (E 321)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosci
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2 lata.

Po pierwszym otwarciu tuby: 6 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w lodowce.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biala tuba z HDPE z bialg zakre¢tka z PP. Tuba umieszczona jest w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan:

1 tuba30 g

1 tuba 60 g

Wielopaki zawierajace 60 g (2 tuby po 30 g) 1 120 g (2 tuby po 60 g)

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

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla Srodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Aristo Pharma Sp. z o.0.

ul. Baletowa 30

02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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