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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Enstilar 50 mikrogramov/g + 0,5 mg/g

dermélna pena

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden gram dermalnej peny obsahuje 50 mikrogramov kalcipotriolu (vo forme monohydratu) a 0,5 mg
betametazonu (vo forme dipropionatu).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

50 mikrogramov butylhydroxytoluénu (E321) v 1 g dermalnej peny.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Dermalna pena.

Po nastriekani sa tvori biela az sivobiela pena.

Pena ma vzhl'ad neexpandujicej peny, ktora sa po nastriekani postupne rozpada.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lokalna liecba loziskovej psoriazy (psoriasis vulgaris) u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Liecba vzplanutia ochorenia

Pena Enstilar sa nanas$a na postihnuta oblast’ raz denne. Odporuc¢ana dizka liecby je 4 tyzdne. Ak po
skonceni tohto obdobia treba v liecbe pokracovat alebo ju opitovne zacat, ma sa v nej pokracovat’
po lekarskom vysetreni a pod pravidelnym dohl'adom.

Dlhodoba udrzZiavacia liecba

Pacienti, ktori odpovedali na 4-tyzdiiovu liecbu Enstilarom pouzivanym raz denne, su vhodni

na dlhodobt udrziavaciu liecbu. Enstilar sa ma aplikovat’ dvakrat tyZzdenne — v dvoch dioch, ktoré
nenasleduju po sebe — na oblasti, ktoré uz boli postihnuté loZiskovou psoridzou. Medzi

jednotlivymi aplikaciami maju byt 2 — 3 dni bez liecby Enstilarom.
Ak sa objavia prejavy recidivy, treba opét’ zacat’ lieCbu vzplanutia opisana vyssie.
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Maximalna davka

Denné maximalna davka Enstilaru nema presiahnut’ 15 g, t. j. jedna 60 g nadoba ma vydrzat’ najmene;j
4 dni liecby. 15 g zodpoved4 mnozstvu podanému z nddoby, ked’ je pohéanacie zariadenie uplne
stlaCené priblizne jednu minutu. Podanim trvajiicim dve sekundy sa uvolni priblizne 0,5 g. Pre lepSiu
predstavu: 0,5 g peny ma pokryt’ oblast’ koze zodpovedajticej zhruba ploche povrchu ruky dospelého.

Ak sa spolu s Enstilarom pouzivaju iné lokélne lieky obsahujuce kalcipotriol, celkova davka vSetkych
liekov obsahujucich kalcipotriol nema presiahnut’ 15 g na den.

Celkova lie¢ena plocha povrchu tela nema prekrocit’ 30 %.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene

Bezpecnost’ a uc¢innost’ peny Enstilar u pacientov so zavaznou nedostato¢nost’ou obli¢iek ani
zavaznymi poruchami funkcie pecene neboli hodnotené.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ peny Enstilar u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje u deti vo veku 12 az 17 rokov st opisané v Castiach 4.8 a 5.1, ale

neumoznuju uviest’ odporicania na davkovanie.

Sp6sob podavania

Na dermalne pouzitie.

Pred pouzitim sa ma nadoba niekol’ko sekind pretrepavat’. Enstilar sa aplikuje nastrickanim na kozu,
pricom nadobu treba pocas aplikacie drzat’ najmenej 3 cm od koZe. Penu mozno nastriekat’ drzanim
nadoby v akejkol'vek polohe, okrem horizontalne;.

Enstilar sa ma nastriekat’ priamo na kazd postihnuti oblast’ koze a jemne votriet’. Ak sa pouziva

na vlasatu ¢ast’ hlavy, Enstilar sa ma nastriekat’ do dlane a kon¢ekmi prstov potom naniest’

na postihnuté oblasti vlasatej Casti hlavy. V pisomnej informécii pre pouzivatel'a st uvedené pokyny
na umyvanie vlasov. Po pouziti Enstilaru sa maju umyt ruky (pokial’ sa Enstilar nepouziva na lieCbu
ruk), aby sa ndhodou nedostal na iné Casti tela a aby tiez nedoslo k neziaducej absorpcii lieku

na rukéch. Je potrebné sa vyhnut’ nanasaniu pod okluzivne obvézy, pretoze to zvySuje systémovu
absorpciu kortikosteroidov. IThned’ po pouziti Enstilaru sa neodportcéa sprchovat’ ani kipat’. Penu
nechajte na vlasatej Casti hlavy a/alebo na koZzi cez noc alebo cez den.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Enstilar je kontraindikovany v pripade erytrodermickej a pustuldéznej psoriazy.

Kvéli obsahu kalcipotriolu je Enstilar kontraindikovany u pacientov so znamymi poruchami
metabolizmu vapnika (pozri Cast’ 4.4).

Kwvéli obsahu kortikosteroidu je Enstilar kontraindikovany vtedy, ak sa v lieCenej oblasti objavia:
virusové 1ézie koze (napr. herpes alebo ovc¢ie kiahne), mykotické alebo bakteridlne infekcie koze,
parazitické infekcie, kozné prejavy stvisiace s tuberkul6zou, perioralna dermatitida, atroficka koza,
atrofické strie, krehkost’ ciev koze, ichty6za, akné vulgaris, akné rosacea, rosacea, vredy a rany (pozri
Cast’ 4.4).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uginky na endokrinny systém

Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytuju v stvislosti s lie¢bou systémovymi kortikosteroidmi, ako je
adrenokortikalna supresia alebo zhorSena glykemicka kontrola diabetes mellitus, sa z dovodu
systémovej absorpcie mézu objavit’ aj pocas lokalnej liecby kortikosteroidmi.

Je potrebné sa vyhnut’ nanasaniu pod okluzivne obvizy, pretoze to zvysuje systémovi absorpciu
kortikosteroidov. Je potrebné vyhnuit sa nanasaniu na vel’ké plochy poskodenej koze, na sliznice alebo
do zahybov koze, pretoze to zvysuje systémovu absorpciu kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.8).

Poruchy videnia

Poruchy videnia mézu byt’ hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa

u pacienta objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt’
odporuceny k oftalmolégovi na posudenie moznych pricin, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal,
glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Uginky na metabolizmus vépnika

Kvoli obsahu kalcipotriolu v Enstilare sa moze vyskytnut’ hyperkalciémia. Sérova hladina vapnika sa
po preruseni lieCby upravi na normalnu hodnotu. Ak sa neprekro¢i maximalna denna davka Enstilaru
(15 g), riziko vzniku hyperkalciémie je minimalne (pozri Cast’ 4.2).

Lokalne neziaduce reakcie

Enstilar obsahuje silno u¢inny steroid zo skupiny III, preto je potrebné sa vyhnut stibeznej liecbe toho
istého miesta inymi steroidmi.

Koza tvare a pohlavnych organov je na kortikosteroidy vel'mi citliva. Liek sa v tychto miestach nema
pouzivat.

Pacient musi byt pouceny o spravnom pouzivani, aby nedoslo k aplikacii lieku na tvar, do ust a oci
alebo aby si ho tam nahodou nepreniesol. Po kazdom pouziti sa maji umyt’ ruky, aby sa liek ndhodou
nepreniesol na tieto miesta a aby sa predislo neziaducej absorpcii lieku na rukach.

Subezné infekcie koze

Ak sa lézie sekundarne infikuji, maju sa liecit’ antimikrobialnou lie¢bou. Ak sa vSak infekcia zhorsi,
liecba kortikosteroidmi sa ma ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Ukondenie lieGby

Pri liecbe psoridzy lokalnymi kortikosteroidmi existuje po ukonceni liecby riziko vzniku ,,rebound*
ucinkov. Preto ma byt pacient pod dohl'adom lekara aj po ukonceni liecby.

Dlhodobé pouzivanie

Pri dlhodobom pouzivani kortikosteroidov sa moéze zvysit’ riziko vzniku lokalnych a systémovych
neziaducich reakcii. V pripade vyskytu neziaducich reakcii suvisiacich s dlhodobym pouzivanim
kortikosteroidov je potrebné liecbu prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.8).
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PouzZivanie, ktoré nebolo hodnotené

S pouzivanim Enstilaru v pripade psoriasis guttata nie s zZiadne skuisenosti.

Neziaduce reakcie na pomocné latky

Enstilar obsahuje ako pomocnu latku butylhydroxytoluén (E 321), ktory mdze vyvolat’ miestne kozné
reakcie (napr. kontaktni dermatitidu) alebo podrazdenie o¢i a sliznic.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie s Enstilarom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatocné udaje o pouziti Enstilaru u gravidnych zien. V $tudiach na zvieratach,
ktorym bol kalcipotriol podavany peroralne, sa nedokazali ziadne teratogénne Cinky, hoci
reprodukéna toxicita bola preukazana (pozri ¢ast’ 5.3). V stadiach na zvieratach s glukokortikoidmi sa
preukazala reproduk¢na toxicita (pozri Cast’ 5.3), ale vo viacerych epidemiologickych stidiach (menej
ako 300 porodom ukonéenych gravidit) sa neodhalili Ziadne vrodené anomalie u deti, ktoré sa narodili
zenam lie¢enym kortikosteroidmi pocas gravidity. Mozné riziko pre I'udi nie je jasné. Pocas gravidity

sa ma preto Enstilar pouzivat’ len v pripade, ak mozny prinos preukaze svoju opodstatnenost’ oproti
moznému riziku.

Dojcenie

Betametazon prechadza do materského mlieka, ale riziko vyskytu neziaducej reakcie u dojcata je
priterapeutickych davkach vel'mi malé. Neexistuju ziadne udaje o vylucovani kalcipotriolu do
materského mlieka. Pri predpisovani Enstilaru Zene pocas dojcenia sa ma postupovat’ s opatrnostou.
Pacientka ma byt’ poucena, aby pocas dojcenia nepouzivala Enstilar v oblasti pfs.

Fertilita

V stadiach na potkanoch s peroralnymi davkami kalcipotriolu alebo betametazdndipropionatu sa
neukazalo Ziadne zhorSenie samcej ani samicej fertility (pozri Cast’ 5.3). Nie su k dispozicii ziadne
udaje o fertilite u 'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Enstilar nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Odhad frekvencie neziaducich reakcii je zalozeny na sihrnnej analyze idajov z klinickych §tadii.
NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami pocas liecby su reakcie v mieste podania.

Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov podl'a databazy MedDRA

a jednotlivé neziaduce reakcie su uvedené pocinajuc najcastejsie hlasenymi. V ramci kazdej skupiny
frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)
Menegj Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
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Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych udajov)

Infekcie a nakazy

Menej casté > 1/1 000 az < 1/100 [folikulitida

Poruchy imunitného systému

Menej Casté > 1/1 000 az < 1/100 [precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Menej Casté > 1/1 000 az < 1/100 |hyperkalciérnia*
Poruchy oka

Neznidme rozmazané videnie™
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej ¢asté > 1/1 000 az < 1/100 hipopigmentacia koze
Nezniame zmeny zafarbenia vlasov™™"
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej ¢asté > 1/1 000 az < 1/100 ,,rebound‘ u¢inok

svrbenie v mieste podania
podrazdenie v mieste podania
bolest’ v mieste podania™™”

Nezniame erytém v mieste podania™""”"

: Pozorovala sa mierna hyperkalciémia.

Pozri Cast’ 4.4.

Pri liekoch obsahujucich kombinaciu kalcipotriolu a betametazénu sa zaznamenala prechodna
zmena sfarbenia bielych alebo sivych vlasov v mieste aplikacie lieku vo vlasatej Casti hlavy
na farbu Zltkastu.

Bolest’ v mieste podania zahina palenie v mieste podania.

Na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh.

ok

EEEY

EEEES

koo

Pediatrickd populécia

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely medzi bezpecnostnym profilom
populacie dospelych a populacie dospievajucich. Celkovo bolo lie¢enych 106 dospievajicich jedincov
v jednej otvorenej klinickej Studii. DalSie podrobnosti tykajuce sa tejto Stadie pozri v Casti 5.1

Nasledovné neziaduce reakcie sa povazuju za neziaduce reakcie stuvisiace s farmakologickymi
skupinami, do ktorych patri kalcipotriol, resp. betametazon.

Kalcipotriol:

Neziaduce reakcie zahimaju reakcie v mieste podania, svrbenie, podrazdenie koZe, pocit palenia
a pichania, suchu kozu, s€ervenenie, vyrazku, dermatitidu, zhorSenie psoriazy, citlivost’ na svetlo
a reakcie z precitlivenosti vratane vel'mi zriedkavych pripadov angioedému a edému tvare.

Po lokalnom pouziti sa vel'mi zriedkavo mézu objavit’ systémové ucinky a mézu sposobit’
hyperkalciémiu alebo hyperkalciuriu (pozri Cast’ 4.4).

Betametazon (vo forme dipropionatu):

Po lokélnom pouziti sa mézu objavit’ lokalne reakcie, najmé pri dlhodobom pouZzivani, zahiiajuce
atrofiu koze, teleangiektaziu, strie, folikulitidu, hypertrichozu, perioralnu dermatitidu, alergicka
kontaktnti dermatitidu, depigmentaciu a koloidné milie.

Pri liebe psoriazy lokalnymi kortikosteroidmi existuje mozné riziko generalizovanej pustulozne;j
psoriazy.

Systémové reakcie sposobené lokalnym pouzivanim kortikosteroidov su u dospelych zriedkavé, ale
mozu byt zavazné. Najma pri dlhodobom pouzivani sa moze objavit’ adrenokortikdlna supresia, Sedy

5
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zakal, infekcie, zhorSenie glykemickej kontroly diabetes mellitus a zvySenie vnutroocného tlaku.

Systémové reakcie sa objavuju Castejsie, ak sa pouziva pod okluziou (plasticka hmota, do zahybov
koze), pri pouzivani na rozsiahle plochy koZe a pocas dlhodobe;j lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pouzitie vyssej davky ako je odporicana moze spdsobit’ zvySenu sérova hladinu vapnika, ktora po
ukonceni liecby ustlpi. Priznaky hyperkalciémie zahtiaju polytriu, zapchu, svalovu slabost,

zmatenost’ a komu.

Nadmerné dlhodobé pouzivanie lokalnych kortikosteroidov méze viest’ k adrenokortikalnej supresii,
ktora je zvycajne reverzibilna. V takychto pripadoch méze byt’ indikovand symptomaticka liecba.

V pripade chronickej toxicity sa liecba kortikosteroidmi musi postupne ukoncit’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antipsoriatika; iné antipsoriatika na lokalne pouzitie; kalcipotriol,
kombinacie; ATC kod: DOSAXS2.

Mechanizmus uéinku

Enstilar pena v sebe zlucuje farmakologické ucinky kalcipotriol hydratu ako syntetického analogu
vitaminu D3 a betametazdndipropionatu ako syntetického kortikosteroidu.

Vitamin D a jeho analogy ucinkuju pri psoridze predovsetkym tak, Ze inhibuju proliferaciu
keratinocytov a indukuji diferencidciu keratinocytov. Zakladny antiproliferativny mechanizmus
vitaminu D v keratinocytoch zahiiia indukciu rastového inhibi¢ného faktora transformujiceho
rastoveho faktora-f a inhibitorov cyklin-dependentnych kinaz, s naslednym zastavenim rastu v G1
faze bunkového cyklu plus pokles poctu dvoch proliferativnych faktorov ,,early growth response-1*
a ,,polo-like kindza-2*

Vitamin D mé navySe imunomodulacny tc¢inok, potlaca aktivaciu a diferenciaciu Th17/Thl buniek,
zatial’ ¢o Th2/Treg odpoved’ je indukovana.

Kortikosteroidy pri psoriaze potlacaji imunitny systém, najma prozapalové cytokiny a chemokiny,

a tym inhibuju aktivaciu T buniek. Na molekularnej Grovni kortikosteroidy u¢inkuju prostrednictvom
intracelularneho glukokortikoidného receptora a protizapalova funkcia je zapri¢inena transrepresiou
prozapalovych transkripénych faktorov, ako je nuklearny faktor kB, aktivatorovy protein-1

a interferon regulac¢ny faktor-3.

Kombinacia kalcipotriol monohydratu s betametazondipropionatom ma vacsi protizapalovy
a antiproliferativny ucinok ako jednotlivé zlozky samostatne.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakodynamické U¢inky

Kratkodobé udaje

Pri maximalnych podmienkach pouzitia u icastnikov s rozsiahlou psoridzou na tele a vo vlasatej Casti
hlavy liecenych po dobu 4 tyzdiiov bola odpoved’ nadoblic¢iek na ACTH stanovena meranim sérovych
hladin kortizolu. Ziadny z 35 t¢astnikov nemal potlatené sérové hladiny kortizolu 30 alebo 60 mintt
po stimulacii ACTH. Preto sa v pripade Enstilaru zd4, Ze riziko adrendlnej supresie je nizke, ak sa
pouziva na rozsiahlu loZiskovu psoriazu pocas obdobia 4 tyzdinov. Podobne sa neobjavili Ziadne
znamky abnormdlneho metabolizmu vapnika po pouziti Enstilaru na rozsiahlu loziskovl psoridzu
pocas 4 tyzdiiov.

Dlhodobé udaje

Odpoved’ nadobliciek na stimuldciu ACTH sa hodnotila u dospelych ucastnikov so stredne zdvaznou
az zavaznou loZiskovou psoridzou postihujicou najmenej 10 % plochy povrchu tela. Ugastnici boli
randomizovani tak, ze pouzivali dvakrat tyzdenne maximalne 52 tyzdiov bud’ Enstilar alebo penové
vehikulum (dlhodobé udrZiavacia liegba). Ugastnici, u ktorych sa objavila recidiva, boli lie¢eni
Enstilarom raz denne pocas 4 tyzdiov a potom pokracovali v randomizovanej liecbe.

Vysledky stadie zodpovedali nizkemu riziku adrenélnej supresie u ucastnikov s rozsiahlou psoriazou
(plocha povrchu tela [body surface area, BSA] 10 — 30 %), ktori pouzivali Enstilar dvakrat tyzdenne
a ako je popisané vyssie, pocas 52 tyzdiov. V tejto $tadii sa neprejavil ziadny klinicky vyznamny
ucinok na metabolizmus vapnika.

Klinické u¢innost’

Kratkodobé udaje

Utinnost’ Enstilaru pouzivaného raz denne sa skiimala v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych
alebo zaslepenych pre skusajuceho lekara, 4-tyzdnovych klinickych stadiach, ktoré zahtnali viac ako
1 100 ucastnikov so psoriazou na tele (tiez vo vlasatej Casti hlavy v §tadii 2) minimalne miernej
zavaznosti podl'a celkového hodnotenia zavaznosti choroby lekarmi (Physician’s Global Assessment
of disease severity, PGA) postihujicej najmenej 2 % plochy povrchu tela (body surface area, BSA)

a s modifikovanym indexom z&vaznosti oblasti psoriazy (modified Psoriasis Area Severity Index, m-
PASI) najmenej 2. Celkové lekarske hodnotenie sa vykonava pouzitim 5-bodovej skaly (Cista, takmer
Cista, mierna, stredne zdvazna a zavazna) zalozenej na priemernej psoriatickej 1ézii.

Primarnym koncovym ukazovatel'om boli ucastnici s ,,ispechom lie¢by* (,,¢ista” alebo ,,takmer Cista*
u ucastnikov s minimalne stredne zdvaznym ochorenim na zaciatku, ,,¢ista“ u castnikov s miernym

ochorenim na zaciatku) podl'a PGA v 4.tyZdni.

Vychodiskové charakteristiky suvisiace s ochorenim:

Stiidia 1 Stidia 2 Stidia 3
(n = 426) (n = 302) (n = 376)
Zavainost’ ochorenia
na zaciatku (PGA): 65 (15,3 %) 41 (13,6 %) 63 (16,8 %)
;‘t’;gi‘l‘i Javasnd 319 (74,9 %) 230 (76,2 %) 292 (77,7 %)
L O 42 (9,9 %) 31 (10,3 %) 21 (5,6 %)
zavazna
Priemerna BSA 75%2-30%) | 7.1%(2-28%) | 7.5% (2—-30%)
(rozmedzie)
Priemerny m-PASI 7,5 (2,0 —47,0) 7,6 (2,0 — 28,0) 6,8 (2,0 — 22,6)
(rozmedzie)
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Percento ucastnikov s ,,uspechom liecby* podl’a PGA tela v 4. tyZdni:

Enstilar Penové | Betametazon- | Kalcipotriol Mast’ Mast’ové
vehiku- dipropionat v penovom | Daivobet | vehikulum
lum vV penovom vehikule
vehikule

X . ae (m=323) | (n=103) i ) ) )
Studia 1 53.3 % 4.8 %
Gor 3t (n=100) i (n=101) (n=101) i i
Studia 2 45,0 % 30,7 % 14,9 %
&ov s (n=141) | (n=49) i i (n=135) (n=151)
Studia 3 546% | 6.1% $30% | 18%

Vysledky primarneho koncového ukazovatela ,,uspech liecby” (PGA) tela v 4. tyzdni ukazali, ze
Enstilar bol Statisticky vyznamne uc¢innejsi ako vSetky zahrnuté komparatory a odpovede sa pozorovali
vo vsetkych vychodiskovych kategdridch zavaznosti ochorenia.

V stadii 2 bol ucinok Enstilaru na psoriazu vo vlasatej ¢asti hlavy skimany ako percento uc¢astnikov
s ,,uspechom liecby* podl'a PGA vlasatej Casti hlavy v 4. tyzdni.

Percento ucastnikov s ,,uspechom liecby* podl’a PGA vlasatej ¢asti hlavy v 4. tyZdni:

Enstilar Betametazén- Kalcipotriol
dipropionat v penovom vehikule
v penovom vehikule
&or 3t (n=100) (n=101) (n=101)
Studia 2 53,0 % 475 % 35,6 %

Enstilar bol Statisticky vyznamne uc¢innejsi v porovnani s kalcipotriolom a tieZ suvisel s vy§Sou mierou
uspechu lieCby nez betametazondipropionat, toto porovnanie vSak nedosiahlo $tatisticktl vyznamnost'.

Uginok Enstilaru na svrbenie a ubytok spanku spojeny so svrbenim bol skamany v §tadii 1 s pouZitim
vizualnej analogovej skaly (VAS) pohybujucej sa od 0 mm (ziadne svrbenie/vobec Ziadny tbytok
spanku) do 100 mm (najhorsie svrbenie, aké si viete predstavit/najhor§i mozny ubytok spanku).
Statisticky vyznamne vy$si podet iastnikov v skupine s Enstilarom v porovnani s vehikulom dosiahlo
70 % znizenie tykajuce sa svrbenia a ubytku spanku spojeného so svrbenim od 3. diia a po cely Cas
liecby.

Utinok Enstilaru na kvalitu Zivota bol skimany v §tudii 1 s pouZitim generického dotaznika EQ-5D-
5L a dermatologicky $pecifického DLQI dotaznika. Statisticky vyznamne vicsie zlepSenie kvality
zivota v prospech lieku Enstilar sa preukazalo pri DLQI od 1. tyzdna a po cely ¢as lie¢by a pri EQ-5D-
5L v 4. tyzdni.

Dlhodobé udaje

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ lie¢by Enstilarom sa skimala v randomizovanej, dvojito zaslepene;,
vehikulom kontrolovanej $tudii (3tudia 4). Ugastnici boli lie¢eni raz denne Enstilarom v otvorenom
rezime pocas 4 tyzdnov a respondéri boli potom randomizovani tak, ze pouzivali dvakrat tyZzdenne
maximalne 52 tyzdiiov Enstilar alebo penové vehikulum (dlhodobé udrZiavacia lie¢ba). Ugastnici

v oboch lieCebnych skupinach, u ktorych sa objavila recidiva, boli lieCeni raz denne Enstilarom pocas
4 tyzdnov a ti, ktori odpovedali na liecbu, potom pokracovali v randomizovanej liecbe.
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Vychodiskové charakteristiky suvisiace s ochorenim (vSetci randomizovani uc¢astnici):

Stidia 4
(n = 545)

Zavainost’ ochorenia na zaciatku (PGA):

mierna 58 (10,6 %)

stredne zavazna 447 (82,0 %)

zavazna 40 (7,3 %)
Priemerna BSA (rozmedzie) 8,3 (1,0 -38,0)
Priemerny m-PASI (rozmedzie) 7,8 (2,0 —28,0)

Ucastnici na dlhodobej udrziavacej liecbe Enstilarom mali dlhsi ¢as do nastupu prvej recidivy, vyssi
podiel dni v remisii pocas Stadie a niz§i pocet recidiv ako ucastnici pouzivajuci penové vehikulum.
V tabulke nizSie je uvedeny prehl'ad uc¢inku na recidivu v tejto Stadii.

Zhrnutie ucinnosti dlhodobej udrziavacej lie¢by trvajicej maximalne 52 tyzdiov (Studia 4)

Udaje pozorované v §tiudii Vysledky Statistickej analyzy (n = 521)"
Koncovy lu)(lill{(i)—i(:;lﬁia liecba Liecba vehikulom hodnota
ukazovatel’ = 1 + lie¢ba recidivy Odhady [95 % CI]

+ liecba recidivy (n = 265) p

(n =256)
g;‘gzr;‘ryv’ej gf‘;lrf;jcasu medi4n Gasu do prvej [HR = 0,57 [0,47; 0,69] o< 0001

.4, _ , rw . 0 0/ . 0 )

recidivy recidivy = 56 dni recidivy = 30 dni (znizenie 0 43 % [31 %; 53 %])
Sf)'(‘l‘.‘e‘;‘fﬁlr,“y‘ medidn podielu  |medidn podielu  |DP =11 % [8 %: 14 %] 0001
podier (il dni = 69,3 % dni = 56,6 % (narast 0 41 [29; 53] dni) p=9
v remisii
Sekundarny: |median poctu median poctu RR = 0,54 [0,46; 0,63] <0001
Pocet recidiv  |recidiv=2,0 recidiv = 3,0 (znizenie 0 46 % [37 %; 54 %)) p=7

Statistick4 analyza porovnavala dlhodobt udrZiavaciu lie¢bu + lie¢bu recidivy vehikulom + lie¢bu

recidivy.

CI (confidence interval): interval spolahlivosti.
DP (difference in proportion of days per year): rozdiel v podiele dni za rok.
HR (hazard ratio): pomer prinosu a rizika.

N: pocet ucastnikov v celom analyzovanom subore.

RR (rate-ratio): pomer miery.

Pediatrickd populécia

Utinky na metabolizmus vapnika sa skimali v nekontrolovanej, otvorenej, 4-tyzdiiovej §tadii, ktorej
sa zucastnilo 106 dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov so psoridzou vo vlasatej Casti hlavy a na tele.

Ugastnici pouzivali maximalne 105 g Enstilaru tyZdenne. Nezaznamenali sa Ziadne pripady

hyperkalciémie ani ziadne klinicky relevantné zmeny hladiny vapnika v moci.
Odpoved nadobliciek na stimulaciu ACTH bola stanovena v podskupine 33 tcastnikov s rozsiahlou
loziskovou psoridzou postihujucou najmenej 20 % plochy vlasatej ¢asti hlavy a 10 % plochy povrchu
tela. Po 4 tyzdnoch lie¢by Enstilarom mali 2 G¢astnici 30 minuat po stimulacii ACTH hladinu kortizolu
< 18 mikrogramov/dl, po 60 minttach vSak mali normalnu odpoved’. Treti ii€astnik mal na zaciatku
stadie pri ACTH stimulacnom teste minimalnu kortizolovi odpoved’, ¢o viedlo k nepresved¢ivym
vysledkom po lie¢be. Ziadny z tychto pripadov nemal Ziadny klinicky prejav.
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5.2 Famakokinetické vlastnosti

Po systémovej expozicii sa obe lieciva, kalcipotriol a betametazondipropionat, rychlo a vo velkej
miere metabolizuju.

Hlavna cesta vylu¢ovania kacipotriolu je prostrednictvom stolice (potkany a miniprasiatka)

a betametazondipropionatu prostrednictvom moéu (potkany a mysi). Stadie distribucie radioaktivne
oznaceného kalcipotriolu a betametazondipropionatu do tkaniv potkanov ukazali, Ze oblicky a pecen
vykazovali najvys$iu uroven radioaktivity.

Rozsah perkutannej absorpcie dvoch lieciv po lokalnom podani Enstilaru sa urcil v $tadii HPA osi
u ucastnikov s rozsiahlou loziskovou psoriazou (pozri ¢ast’ 5.1). Hladiny kalcipotriolu

a betametazondipropionatu boli pod spodnou hranicou kvantifikacie vo vacSine vzoriek od 35
pacientov lieCenych raz denne pocas 4 tyzdiov na rozsiahlu psoridzu zahfiajicu telo a vlasati cast’
hlavy. U jedného tcastnika bol kalcipotriol kvantifikovatel'ny v istom ¢asovom bode,
betametazondipropionat u 5 ti¢astnikov, metabolity kalcipotriolu boli rozpoznatel'né u 3 ucastnikov
a metabolity betametazondipropionatu boli rozpoznatelné u 27 ti¢astnikov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach kortikosteroidov na zvieratich sa preukdzala reprodukéna toxicita (razstep podnebia,
malformacie kosti). V $tudiach zameranych na reprodukénu toxicitu peroralnych kortikosteroidov
dlhodobo podavanych potkanom sa zistil prediZeny ¢as gravidity a predizeny a tazky porod. Navyse
sa pozorovalo znizené prezivanie potomkov, ibytok a prirastok telesnej hmotnosti. Znizenie fertility
sa nepreukazalo. Relevantnost’ vysledkov pre I'udi nie je znama.

Kalcipotriol preukézal maternalnu a fetalnu toxicitu u potkanov a kralikov po perordlnom podani
davok 54 pg/kg/den a 12 pg/kg/den, v tomto poradi. Abnormality plodu pozorované pri subeznej
maternalnej toxicite zahfiiali prejavy naznacujice kostrovi nezrelost’ (netiplni1 osifikaciu lonovych
kosti a ¢lankov prstov na prednych koncatinach a zvacsené fontanely) a zvySent incidenciu
nadpocetnych rebier.

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, toxicity
po opakovanom podani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Stadie koznej karcinogenity s kalcipotriolom a betametazon-dipropionatom na mysiach a peroralne;
karcinogenity na potkanoch neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V studii lokalnej znaSanlivosti na miniprasiatkach spdsobil Enstilar mierne az stredne zavazné
podrazdenie koze.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

tekuty parafin
polyoxypropylénstearyléter
all-rac- a-tokoferol

biela vazelina
butylhydroxytoluén (E 321)
butan

dimetyléter
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

Po prvom otvoreni: 6 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Varovanie:

Mimoriadne horlavy aerosol.

Nadoba pod tlakom: Pri prehriati moze prasknut’.

Chraiite pred slne¢nym Ziarenim.

Nevystavujte teplotam prevysujiacim 50 °C.

Ani po pouziti neprepichujte, ani nezapal'ujte.

Nestriekajte v blizkosti otvoreného ohia alebo iné¢ho zdroja vznietenia.
Uchovavajte mimo dosahu iskier, otvoreného ohna alebo iného zdroja vznietenia.
Zakaz fajCenia.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové nadoba s polyamid-imidovym vnitornym lakom vybavend kontinualnym ventilom
a pohanacim zariadenim.

Nadoba obsahuje 60 g peny, nezahfiia mnozstvo hnacieho plynu.
Velkosti balenia: 60 ga 2 x 60 g.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dansko

8. REGISTRACNE CiSLO

46/0286/16-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 7. jun 2016



Schvéleny text k rozhodnutiu o prediZeni, ev. &.: 2020/03266-PRE
Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/03310-ZME

10. DATUM REVIZIE TEXTU
11/2022

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv (www.sukl.sk)
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