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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Sorel combo 50 mikrogramov/500 mikrogramov v 1 g mazilo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En gram mazila vsebuje 50 mikrogramov kalcipotriola (v obliki monohidrata) in 0,5 mg
betametazona (v obliki dipropionata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
mazilo

Belkasto mazilo.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Topikalno zdravljenje stabilne psoriaze vulgaris v plakih pri odraslih, kjer je mogoce
topikalno zdravljenje.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Zdravilo Sorel combo mazilo nanasamo na prizadete predele enkrat dnevno.

Priporoceno trajanje zdravljenja je 4 tedne. Obstajajo izkuSnje pri ponavljajocem se
zdravljenju z zdravilom Sorel combo mazilo do 52 tednov. Ce je po 4 tednih potrebno
nadaljevati zdravljenje ali ga ponovno uvesti, se lahko zdravljenje nadaljuje po zdravniskem
pregledu in pod rednim zdravniskim nadzorom.

Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo kalcipotriol, najvecji dnevni odmerek ne sme presegati 15 g.
Zdravil, ki vsebujejo kalcipotriol, ne smemo uporabljati na povrsini, vecji od 30 odstotkov

telesne povrsine (glejte poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic in jeter
Varnost in uc¢inkovitost zdravila Sorel combo mazilo pri bolnikih s hudo ledvi¢no
insuficienco ali hudo okvaro jeter nista bili ovrednoteni.
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Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost zdravila Sorel combo mazilo pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili
dokazani. Trenutno razpolozljivi podatki za otroke, stare 12 do 17 let, so opisani v poglavjih
4.8, 5.1 in 5.2, vendar priporo¢il o odmerjanju ni mogoce dati.

Nacin uporabe
Zdravilo Sorel combo mazilo je treba nanesti na prizadeto mesto. Za doseganje optimalnega

ucinka prhanje ali kopanje takoj po nanosu zdravila Sorel combo mazilo ni priporocljivo.
4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na uc¢inkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Zdravilo Sorel combo mazilo je kontraindicirano pri eritrodermicni, eksfoliativni in
pustulozni psoriazi.

Ker zdravilo Sorel combo mazilo vsebuje kalcipotriol, je kontraindicirano pri bolnikih z
znanimi motnjami presnove kalcija (glejte poglavje 4.4).

Ker zdravilo Sorel combo mazilo vsebuje kortikosteroid, je prav tako kontraindicirano pri
naslednjih obolenjih:

virusne (npr. herpes ali varicella) lezije koze ter glivi¢ne ali bakterijske okuzbe, okuzbe s
paraziti, spremembe na kozi zaradi tuberkuloze, perioralni dermatitis, atrofija koze, strije,
krhke vene v kozi, ihtioza, akne vulgaris, akne rozacea, rozacea, razjede, rane (glejte poglavje
4.4)).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Vpliv na endokrini sistem

Zdravilo Sorel combo mazilo vsebuje mocan steroid skupine III, zato se je potrebno izogibati
so€asni uporabi drugih kortikosteroidov.

NeZeleni ucinki, ki so jih ugotovili pri sistemskem zdravljenju s kortikosteroidi, kot npr.
supresija delovanja skorje nadledviéne Zleze ali vpliv na nadzor sladkorne bolezni, se lahko
zaradi sistemske absorpcije zdravila pojavijo tudi med topikalnim zdravljenjem s
kortikosteroidi.

Izogibati se moramo tudi uporabi kortikosteroidov pod okluzivnimi povoji, saj se s tem
poveca njihova sistemska absorpcija.

Izogibati se moramo uporabi zdravila na velikih predelih prizadete koZe, na sluznicah ali v
koznih gubah, saj se s tem sistemska absorpcija kortikosteroidov poveca (glejte poglavje 4.8).

V $tudijah pri bolnikih, ki so imeli mo¢no razsirjeno psoriazo tako na lasis¢u kot po telesu in
so uporabljali kombinacijo velikih odmerkov kalcipotriol/betametazon gela (uporaba na
lasi$¢u) in kalcipotriol/betametazon mazila (uporaba po telesu), so po 4 tednih zdravljenja pri
5 od 32 bolnikov ugotovili mejno znizanje koncentracije kortizola kot odgovor na
obremenitev z adrenokortikotropnim hormonom (ACTH) (glejte poglavje 5.1).

Vplivi na presnovo kalcija
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Ker zdravilo vsebuje kalcipotriol, se ob prekoracitvi najvecjega dnevnega odmerka (15 g)
lahko pojavi hiperkalciemija. Ko zdravljenje prekinemo, se koncentracija kalcija v serumu
normalizira. MozZnost nastanka hiperkalciemije je minimalna, ¢e upostevamo priporocila
glede uporabe kalcipotriola. Izogibati se moramo uporabi zdravila na povrsini, vecji od 30 %
telesne povrsine (glejte poglavje 4.2).

Lokalni neZeleni uc¢inki

Zdravilo Sorel combo vsebuje steroide skupine 111 zato se je treba so¢asnemu zdravljenju z
drugimi steroidi izogibati. KoZa na obrazu in spolovilih je zelo ob¢utljiva na kortikosteroide.
Zdravila na teh predelih ne smemo uporabljati. Bolnika je treba poduciti o pravilni uporabi
zdravila, da se izogne nanosu ali naklju¢nemu prenosu zdravila na obraz, usta in oci. Po vsaki
uporabi si je treba umiti roke, da prepre¢imo nehoteni prenos zdravila na omenjene predele.

Spremljajoce okuzbe koze 5

V primeru sekundarne okuzbe lezij uporabimo zdravljenje s protimikrobnimi zdravili. Ce
pride do poslabsanja okuzbe, je zdravljenje s kortikosteroidi treba prekiniti (glejte poglavje
4.3).

Prekinitev zdravljenja

Pri zdravljenju psoriaze s topikalnimi kortikosteroidi obstaja nevarnost nastanka
generalizirane pustulozne psoriaze, ob prekinitvi zdravljenja z njimi pa lahko pride do
povratnega ucinka (rebound effect). Zato priporo¢amo zdravnisko kontrolo tudi v ¢asu po
konCanem zdravljenju.

Dolgotrajna uporaba

Pri dolgotrajni uporabi se poveca tveganje za pojav lokalnih in sistemskih nezelenih u¢inkov
zaradi kortikosteroida. V primeru pojava neZelenih u¢inkov zaradi dolgotrajne uporabe
kortikosteroidov je potrebno zdravljenje prekiniti (glejte poglavje 4.8).

NepreskuSeni nacini uporabe
Izku$enj o uporabi zdravila Sorel combo mazilo pri gutatni psoriazi ni.

Socasno zdravljenje in izpostavljanje UV-zarkom

Izku$nje o uporabi tega zdravila na lasis¢u so omejene. Zdravilo Sorel combo mazilo za
zdravljenje psoriaznih lezij na kozi po telesu je bilo uporabljeno v kombinaciji z zdravilom
Sorel combo gel za zdravljenje psoriaznih lezij na lasi$¢u, vendar so izkusnje omejene s
kombinacijo zdravila Sorel combo mazilo z drugimi topikalnimi izdelki za zdravljenje
psoriaze na istem predelu, so¢asno sistemsko uporabo drugih zdravil za zdravljenje psoriaze
0ziroma socasno uporabo fototerapije.

Med zdravljenjem z zdravilom Sorel combo mazilo priporo¢amo zdravnikom, da svetujejo
bolniku, naj omeji ali opusti pretirano izpostavljanje naravni ali umetni son¢ni svetlobi.
Topikalni kalcipotriol lahko v kombinaciji z UV obsevanjem uporabljamo le, ¢e zdravnik in
bolnik smatrata, da potencialne koristi opravi¢ujejo morebitna tveganja (glejte poglavje 5.3).

Motnje vida )
Pri sistemski in topikalni uporabi kortikosteroidov lahko poroc¢ajo o motnjah vida. Ce se pri

bolniku pojavijo simptomi, kot so zamegljen vid ali druge motnje vida, ga je potrebno
upostevati za napotitev k oftalmologu zaradi ovrednotenja moznih vzrokov, ki lahko
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vkljucujejo katarakto, glavkom ali redke bolezni, kot je centralna serozna horioretinopatija, o
katerih so porocali po sistemski in topikalni uporabi kortikosteroidov.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja z zdravilom Sorel combo mazilo niso izvedli.
4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Zadostnih podatkov o uporabi zdravila Sorel combo mazilo med nose¢nostjo ni. Pri $tudijah
na zivalih so pri glukokortikoidih ugotovili vpliv na sposobnost razmnoZzevanja (glejte
poglavje 5.3), vendar Stevilne epidemioloske $tudije (manj kot 300 izidov nose¢nosti) niso
pokazale prirojenih anomalij pri otrocih mater, ki so med nose¢nostjo uporabljale
kortikosteroide. Morebitna tveganja pri ljudeh so nejasna. Zdravilo Sorel combo mazilo se
med nosecnostjo lahko uporablja le, ¢e mozne Koristi upravicujejo morebitno tveganje.

Dojenje

Betametazon sicer prehaja v materino mleko, vendar je verjetnost, da bi pri§lo do nezelenih
ucinkov pri dojencku ob uporabi terapevtskih odmerkov zanemarljiva. Na voljo ni podatkov
glede prehajanja kalcipotriola v materino mleko. Pri predpisovanju zdravila Sorel combo
mazilo doje¢im materam je potrebna previdnost. Bolnico je potrebno pouciti, naj v ¢asu
dojenja ne uporablja zdravila Sorel combo mazilo na prsih.

Plodnost

Studije na podganah pri uporabi peroralnih odmerkov kalcipotriola ali
betametazondipropionata niso pokazale poslabsanja moske ali zenske plodnosti (glejte
poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Sorel combo nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Ocena pogostnosti nezelenih u¢inkov temelji na analizi zdruZenih podatkov iz klini¢nih Studij,
vklju¢no s Studijami o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet z zdravilom, ter
spontanih porocan;j.

Najpogosteje opisani nezeleni uc¢inki med zdravljenjem so razlicne kozne reakcije, na primer
pruritus in eksfoliativna stanja koze.

Porocali so primerih pustularne psoriaze in hiperkalciemije.

Nezeleni ucinki so razvrsceni po podatkovni bazi MedDRA glede na organske sisteme,
posamezni neZeleni ucinki pa so razvrsceni po padajoci pogostnosti. Znotraj posamezne
skupine pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Zelo pogosti (> 1/10)
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Pogosti (> 1/100 do < 1/10)
Obcasni (> 1/1.000 do < 1/100)
Redki (> 1/10.000 do < 1/1.000)
Zelo redki (< 1/10.000)

Infekcijske in parazitske bolezni

Obcasni >1/1.000 do <1/100 okuzbe koze*
folikulitis
Redki >1/10.000 do <1/1.000 furunkel
Bolezni imunskega sistema
Redki >1/10.000 do <1/1.000 | preobcutljivost
Presnova in motnje prehranjevanja
Redki >1/10.000 in do <1/1.000 | hiperkalciemija
Ocesne bolezni
neznana pogostnost zamegljen vid (glejte tudi poglavije 4.4),

centralna serozna horioretinopatija

Bolezni koZe in podkoZja
Pogosti >1/100 do < 1/10 luséenje koze

pruritus

Obcasni >1/1.000 do <1/100 atrofija koze

poslabsanje psoriaze
dermatitis

eritem

1zpuscaj**

purpura ali ekhimoze
peko¢ obcutek na kozi
draZenje koZze

Redki >1/10.000 do <1/1.000 pustularna psoriaza

kozne strije
fotosenzitivnostne reakcije

akne
suha koza

SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Obcasni >1/1.000 do <1/100 spremembe pigmentacije na mestu nanosa
bolec¢ina na mestu nanosa***

Redki >1/10.000 do <1/1.000 povratni ucinek (rebound effect)

*Porocali so o okuzbah koze, vkljuéno z bakterijskimi, gliviénimi in virusnimi okuzbami.
**Porocali so o razli¢nih vrstah izpusScajev, kot so eksfoliativni, papularni in pustularni
1zpuscaj.

***Peko¢ obcutek na mestu nanosa je vklju¢en med bolecine na mestu nanosa.

Pediatri¢na populacija:

V nenadzorovani odprti klini¢ni $tudiji so 33 mladostnikov s psoriazo vulgaris, starih 12-17
let, 4 tedne zdravili z mazilom s kalcipotriolom in betametazonom v odmerku najve¢ 56 g na
teden. Novih nezelenih uc¢inkov niso opazili, prav tako niso opazili pojava sistemskih
nezelenih uc¢inkov kortikosteroidov. Vendar pa obseg te studije ne dopusca sprejeti kakr$nih
koli trdnih zakljuckov glede varnostnega profila mazila s kalcipotriolom in betametazonom
pri otrocih in mladostnikih.
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V drugi nekontrolirani klini¢ni Studiji s 7 preiskovanci, starosti 12 do 17 let niso porocali o
nezelenih ucinkih. Glejte poglavje 5.1 za nadaljnje informacije glede preskusSanja.

V tej Studiji, z omejenim Stevilom vzorcev, niso opazili nobenih klini¢no pomembnih razlik v
varnostnih profilih kreme kalcipotriola in betametazona pri populaciji odraslih in
mladostnikov.

Za naslednje nezelene u¢inke velja, da so povezani s farmakoloskimi razredi kalcipotriola
oziroma betametazona:

Kalcipotriol

Nezeleni uc¢inki vkljucujejo: reakcije na mestu aplikacije zdravila, pruritus, drazenje koze,
pekoc in bodec¢ obcutek v kozi, suho kozo, eritem, izpuscaj, dermatitis, ekcem, poslabSanje
psoriaze, fotosenzitivnost in preobcutljivostne reakcije, vkljuéno z zelo redkimi primeri
angiodema in obraznega edema.

V zelo redkih primerih se po topikalni uporabi lahko pojavijo sistemski uc¢inki, kot npr.
hiperkalciemija ali hiperkalciurija (glejte poglavje 4.4).

Betametazon (v obliki dipropionata)

Lokalne reakcije, ki se lahko pojavijo po topikalni uporabi, Se posebej, Ce ta traja dalj Casa,
vkljucujejo atrofijo koze, teleangiektazije, strije, folikulitis, hipertrihozo, perioralni dermatitis,
alergijski kontaktni dermatitis, depigmentacijo in koloidno milio.

Pri zdravljenju psoriaze obstaja moznost nastanka generalizirane pustulozne psoriaze.
Sistemski ucinki so pri topikalni uporabi kortikosteroidov pri odraslih redki, so pa lahko hudi.
Pojavi se lahko zaviranje delovanja skorje nadledvic¢ne zleze, katarakta, infekcije, vpliv na
nadzor sladkorne bolezni in poviSanje intraokularnega tlaka, zlasti po dolgotrajni uporabi.
Sistemski ucinki se pogosteje pojavijo, ¢e zdravilo uporabimo pod okluzijo (plastika, kozne
gube), pri uporabi zdravila na velikih povrSinah koZe ali po dolgotrajni uporabi (glejte
poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem
uc¢inku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Uporaba odmerkov, ve¢jih od priporocenih, lahko povzroci zvisanje koncentracije kalcija v
serumu, ki pa se hitro zniza, ko zdravljenje prekinemo. Simptomi hiperkalciemije vkljucujejo
poliurijo, zaprtje, miSi¢no Sibkost, zmedenost in komo.
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Dolgotrajna topikalna uporaba prevelikinh odmerkov kortikosteroidov lahko zavre delovanje
hipofize in nadledvi¢ne zleze, kar povzroc¢i sekundarno adrenalno insuficienco, ki je obi¢ajno
reverzibilna. V tak$nih primerih je indicirano simptomatsko zdravljenje.

V primeru kroni¢ne toksicnosti je zdravljenje s kortikosteroidi potrebno postopno prekiniti.
Porocali so, da je zaradi nepravilne uporabe zdravila Sorel combo mazilo, pri bolniku z
mocno razsirjeno eritrodermic¢no psoriazo, ki je uporabljal 240 g zdravila Sorel combo mazilo
na teden (ustreza dnevnemu odmerku priblizno 34 g) v obdobju 5 mesecev (najvecji
priporo¢eni odmerek znasa 15 g na dan), prislo do Cushingovega sindroma in kasneje
pustulozne psoriaze, kot posledice nenadne prekinitve zdravljenja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antipsoriatik. Drugi antipsoriatiki za lokalno zdravljenje,
kalcipotriol, kombinacije.

Oznaka ATC: DO5AX52

Kalcipotriol je analog vitamina D. Podatki, ki so jih pridobili z raziskavami in vitro
nakazujejo, da kalcipotriol povzroca diferenciacijo in zavira proliferacijo keratinocitov. Na tej
osnovi kalcipotriol u¢inkuje tudi pri psoriazi.

Tako kot drugi kortikosteroidi za topikalno uporabo, ima betametazondipropionat protivnetne,
antipruriti¢ne, vazokonstriktorne in imunosupresivne lastnosti, ceprav osnovnih bolezni ne
pozdravi. Pod okluzijo se lahko njihov ucinek okrepi zaradi povecanega prehajanja skozi
porozenelo plast povrhnjice, kar pa obenem poveca moznost nastanka nezelenih ucinkov.
Natan¢ni mehanizem protivnetnega delovanja topikalnih steroidov ni povsem pojasnjen.

Za oceno uc¢inkovitosti, varnosti in prenaSanja generi¢nega mazila kalcipotriol-betametazon v
primerjavi z zdravilom Daivobet® in vehikel pri zdravljenju odraslih bolnikov s kroni¢no
stabilno psoriazo v plakih je bila izvedena multicentri¢na, randomizirana, dvojno slepa
raziskava faze Il z vzporednimi skupinami. Dvojno slepo zdravljenje je zacelo 444 bolnikov.
Bolniki so naklju¢no prejemali bodisi generi¢no mazilo kalcipotriol-betametazon (testno
zdravilo), mazilo Daivobet® (referenéno zdravilo) ali formulacijo mazila druzbe
(placebo/vehikel) v razmerju 4:4:1. Preiskovano zdravilo so si nanasali bolniki sami 4 tedne
enkrat na dan.

Primarni opazovani dogodek uc¢inkovitosti je bil opredeljen kot srednja odstotna sprememba
od izhodi$¢nih vrednosti prilagojene ocene PASI ob koncu 4-tedenskega zdravljenja.
Potrditvena analiza primarnega opazovanega dogodka, v kateri so primerjali preskusano in
referenc¢no zdravilo, je pokazala, da je preskusano zdravilo enakovredno referenénemu.
Potrditvena analiza primarnega opazovanega dogodka za primerjavo preskuSanega zdravila s
placebo/vehiklom, je pokazala, da je preskusano zdravilo u¢inkovitejse od svojega vehikla.
Dobljeni rezultati sekundarnega opazovanega dogodka so potrdili ugotovitve, pridobljene za
primarni opazovani dogodek. Po 4 tednih zdravljenja je bil preskusano zdravilo glede na vse
sekundarne opazovane dogodke bistveno boljsi od placeba.

Lokalna toleranca je bila ocenjena s primerjanjem vrste, Stevila in resnosti nezelenih ucinkov.
Dvanajst bolnikov je imelo 17 neZelenih u¢inkov na kozo, ki imajo vsaj mozno vzro¢no
povezavo s preskusanim zdravilom (5 neZelenih u¢inkov pri 4 bolnikih, zdravljenih z
zdravilom v preskuSanju oziroma po 6 nezelenih uc¢inkov pri vsakem od 4 bolnikov,
zdravljenih z referen¢nim zdravilom in formulacijo placebo/vehikel). Pri vseh bolnikih z
nezelenimi ucinki na kozo, ki imajo vsaj mozno vzrocno povezavo s preskuSanim zdravilom,
so le-ti popolnoma izginili. Celokupno prenasanje zdravila v preskusanju je bilo primerljivo z
referen¢nim zdravilom.
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Pri ovrednotenju varnostnih parametrov (spremembe ravni z albuminom korigiranega kalcija
v serumu, spremembe skupne koli¢ine kortizola, ki se izlo¢i v 24-urnem urinu, rezultati
klini¢nih pregledov, laboratorijskih preiskav in vitalni znaki) ni bilo ugotovljeno kakr$no koli
tveganje za varnost.

PreskuSanje je dokazalo terapevtsko enakovrednost presku$anega zdravila (Kalcipotriol-
betametazon Sandoz) z referenénim zdravilom (Daivobet®), in superiornost preskusanega
zdravila v primerjavi s placebom/vehiklom, brez opazenih pomislekov glede varnosti.
Potrditvena analiza primarnega opazovanega dogodka, v kateri so primerjali preskusano in
referen¢no zdravilo, je pokazala, da je preskusano zdravilo terapevtsko enakovredno
referenénemu.

V $tudiji varnosti, v katero je bilo vklju¢enih 634 bolnikov s psoriazo, je bila opravljena
primerjava veckratne ponovitve uporabe mazila kalcipotriol/betametazon enkrat dnevno po
potrebi, samega ali izmenjaje z mazilom kalcipotriol, v obdobju do 52 tednov, in uporabe
samo mazila kalcipotriol 48 tednov po zacetni uporabi betametazon in kalcipotriol mazila. O
nezelenih ucinkih zdravila so porocali pri 27,1 % bolnikov v skupini, ki je uporabljala
betametazon in kalcipotriol mazilo, 29,6 % v skupini, ki je izmenjaje uporabljala betametazon
in kalcipotriol mazilo in mazilo kalcipotriol, ter 37,9 % bolnikov v skupini, Ki je uporabljala
samo kalcipotriol mazilo. Nezelena ucinka, o katerih je porocalo vec¢ kot 2 % bolnikov v
skupini, Ki je uporabljala betametazon in kalcipotriol mazilo, sta bila pruritus (5,8 %) in
psoriaza (5,3 %). O resnih nezelenih uc¢inkih, najverjetneje povezanih z dolgotrajno uporabo
kortikosteroida (npr. atrofija koze, folikulitis, depigmentacija, furunkel, purpura), so porocali
pri 4,8 % bolnikov v skupini, ki je uporabljala betametazon in kalcipotriol mazilo, 2,8 % v
skupini, Ki je izmenjaje uporabljala betametazon in kalcipotriol mazilo in mazilo kalcipotriol,
ter 2,9 % bolnikov v skupini, ki je uporabljala samo mazilo kalcipotriol.

Adrenalni odgovor na ACTH so dolocali z merjenjem serumske koncentracije kortizola pri
bolnikih, ki so imeli moc¢no razsirjeno psoriazo, tako na lasis€u kot po telesu, in so uporabljali
do 106 g kalcipotriol in betametazon gela in kalcipotriol in betametazon mazila, na teden.
Mejno znizanje koncentracije kortizola so, po 30 minutah po obremenitvi z ACTH, opazili pri
5 od 32 bolnikov (15,6 %) po 4 tednih zdravljenja in pri 2 od 11 bolnikov (18,2 %), ki so
zdravljenje nadaljevali do 8 tednov. V vseh primerih so bile koncentracije kortizola normalne
po preteku 60 minut po obremenitvi z ACTH. Spremembe presnove kalcija pri omenjenih
bolnikih niso opazili. Glede zaviranja HPA je ta Studija pokazala, da zelo veliki odmerki
kalcipotriol in betametazon gela in mazila lahko blazje vplivajo na os HPA.

Pediatri¢na populacija

Odziv nadledvi¢ne Zleze na adrenokortikotropni hormon (ACTH) je bil merjen v
nenadzorovani 4-tedenski studiji na 33 mladostnikih, starih 12-17 let, s psoriazo na telesu, ki
so uporabljali do 56 g mazila z betametazonom/kalcipotriolom na teden. O primerih zaviranja
hipotalami¢no-hipofizne-adrenalne (HPA) osi niso porocali. Prav tako niso porocali o
hiperkalciemiji, pri enem bolniku so opazili povecanje kalcija v urinu, Ki bi bilo lahko
povezano z zdravljenjem.

Ugotovitve iz zgoraj navedenega preskuSanja so prav tako potrdili v drugem preskusanju, ki
je vkljucevalo 7 mladostnikov, starih 12 do 17 let z obsezno psoriazo, ki je obsegala 10,5 — 16
% telesne povrsine (vkljucno z lasi§¢em). Zdravljenje je obsegalo nanos kreme kalcipotriola
in betametazona na telo in lasi$¢e enkrat dnevno, v trajanju do 8 tednov. Povpreéni tedenski
odmerek do tedna 8 je bil 27,2 g. Pri nobenem od preiskovancev (N = 6) niso opazili zavrtja
delovanja nadledvi¢nih zlez po 4 ali 8 tednih zdravljenja (en preiskovanec je imel nenormalno
izhodis¢no vrednost kortizola, stimulirano preko ACTH, zaradi Cesar je pred¢asno zakljuéil

preskusanje). V presnovi kalcija ni bilo sprememb.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

V klini¢nih Studijah, kjer so uporabili radiolosko oznaceno mazilo, so ugotovili, da je
sistemska absorbcija kalcipotriola in betametazona iz kalcipotriol in betametazon mazila manj
kot 1 % uporabljenega odmerka (2,5 g), ¢e ga uporabljamo na zdravi kozi (625 cm?) v
obdobju 12 ur. Uporaba na prizadeti kozi (psoriazni plaki) ali pod okluzivnimi povoji lahko
poveca absorpcijo topikalnih kortikosteroidov. Skozi poskodovano kozo se absorbira
priblizno 24 %.

Po sistemski uporabi se obe u¢inkovini — kalcipotriol in betametazondipropionat — hitro in
ucinkovito presnavljata. Priblizno 64 % se veZze s proteini. Razpolovni ¢as plazme po
intravenski aplikaciji je 56 ur. Ker se skladi$¢i v kozi, se po nanosu na kozo odstrani v nekaj
dnevih. Betametazon se presnavlja v glukoronid in sulfatne estre predvsem v jetrih, vendar
nekaj tudi v ledvicah. Kalcipotriol se v glavnem izlo¢a z blatom (podgane in prasici),
betametazondipropionat pa z urinom (podgane in misi). Pri podganah so Studije porazdelitve v
tkivih z radiolosko ozna¢enim kalcipotriolom in betametazondipropionatom pokazale, da je
radioaktivnost najvi§ja v ledvicah in jetrih.

Pri 34 bolnikih, ki so 4 ali 8 tednov uporabljali kalcipotriol in betametazon gel in kalcipotriol
in betametazon mazilo za mo¢no izrazeno psoriazo, tako na lasis¢u kot po telesu, je bila
koncentracija kalcipotriola in betametazondipropionata v vseh vzorcih krvi prenizka, da bi jo
bilo mogoce izmeriti. Pri nekaterih bolnikih pa je bilo mozno v krvi izmeriti koncentracijo
enega presnovka kalcipotriola in enega presnovka betametazondipropionata.

Pediatri¢na populacija

V studiji, ki je vkljuéevala 7 mladostnikov (6 jih je posredovalo podatke o farmakokinetiki),
in so bili zdravljeni s kalcipotriolom in betametazonom v farmacevtski obliki kreme, sta bila
kalcipotriol in njegov presnovek MC1080 v vseh vzorcih plazme v 4. tednu pod spodnjo mejo
zaznavanja. Betametazondipropionat je bil pod spodnjo mejo zaznavanja v vseh vzorcih
plazme v 4. tednu. Presnovek, betametazon 17-propionat (B17P), je bil merljiv pri 3 od 6 (50
%) preiskovancev.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Studije s kortikosteroidi na Zivalih so pokazale vpliv kortikosteroidov na sposobnost
razmnozevanja (vol¢je Zrelo, malformacije okostja). V Studijah vpliva na sposobnost
razmnozevanja pri dolgotrajni peroralni uporabi kortikosteroidov pri podganah so ugotovili
podaljSan Cas brejosti, daljsi porod in tezave pri kotenju. Tudi prezivetje in telesna masa
mladicev sta se zmanjSala, mladici pa so tudi poc¢asneje pridobivali na masi, medtem ko se
plodnost ni poslabsala. Pomen teh rezultatov za ljudi ni poznan.

Studije dermalne kancerogenosti s kalcipotriolom, opravljene na misih, niso pokazale
posebnih tveganj za ¢loveka.

Studije foto(ko)karcinogenosti so pokazale, da lahko kalcipotriol pri misih poveéa udinek UV
radiacije, ki sprozi nastanek tumorjev na kozi.

Studije dermalne kancerogenosti pri migih in $tudije s peroralnim kalcipotriolom opravljene
pri podganah niso pokazale posebnih tveganj betametondipropionata za ¢loveka. Z
betametazondipropionatom ni bilo opravljenih nobenih $tudij fotokarcinogenosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
JAZMP-1B/018- 4. 8. 2023

9/10



6a
187532

vseracemni a-tokoferol (E 307)
oleilalkohol

redko tekoci parafin

beli vazelin

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti.
Rok uporabnosti po prvem odprtju: 1 leto.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne shranjujte v hladilniku in ne zamrzujte.
Za shranjevanje zdravila po prvem odprtju glejte poglavje 6.3

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Aluminijasta/epoksifenolna tuba z navojnim pokrovckom iz polietilena ali polipropilena.
Velikosti tub: 15 g, 30 g, 60 g in 120 g.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/16/02131/001-008

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 6. 4. 2016
Datum zadnjega podaljsanja: 24. 9. 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

4. 8. 2023
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