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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Enstilar 50 mikrogrami/g + 0,5 mg/g kozni péna

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram kozni pény obsahuje calcipotriolum 50 mikrogrami (jako calcipotriolum monohydricum)
a betamethasonum 0,5 mg (jako betamethasoni dipropionas).

Pomocna latka se znamym G¢inkem
butylhydroxytoluen (E 321) 50 mikrogrami/g kozni pény.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Kozni péna.

Po stlaceni aplikatoru se tvofi bila az témert bild péna.
Péna ma podobu neexpandujici pény, ktera postupné po nastiikani klesa.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Topické 1écba psoriasis vulgaris u dospélych.
4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Lécba vzplanuti

Enstilar se ma nanaset jednou denné na postizena mista. Doporucend délka trvani 1écby jsou 4 tydny.
Pokud je po této dobé nutné v 1écbé pokracovat nebo ji znovu zahajit, ma lécba pokracovat az po
l1ékarském vySetieni a pod pravidelnym dohledem.

Dlouhodoba udrzovaci lécba

Pacienti, ktefi reagovali ve 4 tydnech na 1éc¢bu ptfipravkem Enstilar jednou denné, jsou vhodni pro
dlouhodobou udrzovaci 1écbu. Piipravek Enstilar ma byt aplikovan dvakrat tydné ve dvou po sobé¢
nendasledujicich dnech na oblasti dfive postizené psoriasis vulgaris. Mezi aplikacemi maji byt 2-3 dny
bez 1éCby piipravkem Enstilar.

Pokud se objevi znamky relapsu, ma byt znovu zahajena 1écba vzplanuti, jak je popsano vyse.

Maximalni davka

Maximalni denni davka pfipravku Enstilar nema ptekrocit 15 g, tj. jedna 60g nadobka ma vystacit na
nejméne 4 dny 1écby. 15 g odpovida mnozstvi, které je z nadobky aplikovano, pokud je aplikator zcela
stlacen po dobu pfiblizn¢ jedné minuty. Dvousekundové aplikace odpovida ptiblizn¢ mnozstvi 0,5 g.
Pro ptedstavu, 0,5 g pény ma pokryt plochu kiize odpovidajici zhruba velikosti dlan¢ dospé€lého
¢loveka.



Pokud jsou kromé piipravku Enstilar pouzivany dalsi topické pfipravky s obsahem kacipotriolu,
nesmi celkova denni davka kalcipotriolu obsazeného ve vSech pripravcich prekrocit 15 g.

Celkova osetiena plocha téla nema ptekrocit 30 %.

Zv14stni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin a jater
Bezpecnost a ucinnost piipravku Enstilar u pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo
zavaznymi poruchami funkce jater nebyla hodnocena.

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost ptipravku Enstilar u déti do 18 let nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné
udaje u déti od 12 do 17 let v€ku jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich zaklad¢€ nelze uéinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpisob podani
Kozni podéni.

Pted pouzitim je tfeba nddobku protiepat po dobu n€kolika sekund. Ptipravek Enstilar se aplikuje ze
vzdalenosti nejméné 3 cm od kaze. Pénu Ize aplikovat drzenim nadobky v jakékoli poloze kromé
horizontalni.

Enstilar se ma aplikovat pfimo na postizené oblasti kiize a jemn¢ vmasirovat.

V ptipadé pouziti na vlasovou pokozku ma byt pfipravek Enstilar nastfikan do dlané a poté konecky
prsti aplikovan na postizena mista vlasové pokozky. Pokyny k umyti vlast jsou uvedeny v ptibalové
informaci.

Po pouziti ptipravku Enstilar je tieba si umyt ruce (pokud nejsou ruce oSetfovanou oblasti), aby se
zamezilo neimyslnému roz§ifeni na jiné ¢asti téla stejné jako netimyslnému vstiebavani piipravku na
rukou. Je nutné se vyhnout aplikaci pod okluzivni obvaz, jelikoz s tim zvySuje systémova absorpce
kortikosteroidt. Sprchovani ani koupéani bezprostfedné po aplikaci pfipravku Enstilar se nedoporucuje.
Nechte pénu piisobit na vlasové pokoZce a/nebo na kiizi béhem noci nebo v prubéhu dne.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Enstilar je kontraindikovan u erytrodermni a pustuldzni psoriazy.

Vzhledem k obsahu kalcipotriolu je Enstilar kontraindikovan u pacientll se zjiSténymi poruchami
metabolismu vapniku (viz bod 4.4).

Vzhledem k obsahu kortikosteroidu je Enstilar kontraindikovan pfi nasledujicich stavech oSetfované
oblasti: virové (napf. herpetické infekce nebo varicella) kozni 1éze, mykotické nebo bakterialni kozni
infekce, parazitarni infekce, kozni projevy tuberkuldzy, perioralni dermatitida, atroficka kuze,
atrofické strie, fragilita koznich zil, ichthydza, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, viedy a rany (viz
bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Utinky na endokrinni systém

Kwvili systémové absorpci se mohou objevit i béhem topické 1écby kortikosteroidy nezadouci ucinky,
které byly pozorovény u systémové lécby kortikosteroidy, jako je suprese klry nadledvin nebo
porucha kompenzace diabetu mellitu.

Je nutné se vyhnout aplikaci pod okluzivni obvaz, jelikoz se tim zvySuje systémova absorpce
kortikosteroidt. Je nutné se vyhnout aplikaci na velké plochy poskozené kiize, na sliznice nebo do
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koznich zahybti, protoze se tim zvySuje systémova absorpce kortikosteroidt (viz bod 4.8).

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidu muze byt hlaSena porucha zraku. Pokud se
u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k oénimu 1ékafi za Gcelem vySetfeni moznych pfi¢in, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacnd onemocnéni, napf. centralni ser6ézni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Utinky na metabolismus vapniku

Vzhledem k obsahu kalcipotriolu v pfipravku Enstilar se miize vyskytnout hyperkalcemie. Po
preruseni 1éCby se hladina vapniku v séru normalizuje. Pokud neni pfekrocena maximalni denni davka
ptipravku Enstilar (15 g), je riziko hyperkalcemie minimalni. (viz bod 4.2).

Mistni nezadouci ucinky
Enstilar obsahuje silny steroid skupiny III, a proto se musi vylou¢it souc¢asna l1écba jinymi steroidy ve
stejné oSetfované oblasti.

Kuze obli¢eje a genitalii je velmi citliva na kortikosteroidy. Tento 1éivy pfipravek se nema na tyto
oblasti pouzivat.

Pacient musi byt poucen o spravném pouziti 1éCivého ptipravku, aby se vyhybal aplikaci a nahodnému
prenosu na oblicej, do st a do o¢i. Aby se zabranilo nahodnému zaneseni do téchto mist, stejné jako
neumyslnému vstiebavani pripravku na rukou, je nutné si po kazdé aplikaci umyt ruce.

Soubézné infekcee kiize
Pokud jsou 1éze sekundarné infikovany, maji byt 1é¢eny antibiotiky. Zhorsi-li se v8ak infekce, 1é¢ba
kortikosteroidy ma byt ukoncena (viz bod 4.3).

Preruseni 1écby
Pti 1é¢bé psoriazy topickymi kortikosteroidy existuje po pieruSeni 1é¢by mozné riziko rebound
fenoménu. Lékatsky dohled ma proto pokracovat i po preruseni 1éCby.

Dlouhodobé pouZivani

Dlouhodobé pouzivani kortikosteroidi mize zvySovat riziko lokalnich a systémovych nezadoucich
ucinkl. V ptfipadé nezadoucich ucinkd spojovanych s dlouhodobym pouzivdnim kortikosteroidu se
ma 1écba prerusit (viz bod 4.8).

Nehodnocené pouziti
Neexistuji zkusenosti s pouzitim ptipravku Enstilar u kapkovité psoridzy.

Nezadouci reakce na pomocnou latku
Enstilar obsahuje pomocnou latku butylhydroxytoluen (E 321), ktery mtze zptsobit mistni kozni
reakce (napf. kontaktni dermatitidu) nebo podrazdéni oci a sliznic.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci s ptipravkem Enstilar.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O podavani ptipravku Enstilar t¢hotnym zenam neni dostatek daji. Pfi peroralnim podavani u zvifat
studie s kalcipotriolem neodhalily teratogenni ucinky, avSak prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod
5.3). Studie s glukokortikoidy na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3), ale fada
epidemiologickych studii (mén¢€ nez 300 ukoncenych téhotenstvi) neodhalila vrozené anomalie u déti
narozenych zenam lécenych kortikosteroidy béhem téhotenstvi. Potencialni riziko pro ¢loveéka nent jisté.
Proto se Enstilar mize pouzivat béhem téhotenstvi pouze, pokud oc¢ekavany piinos prevazi piipadné
riziko.



Kojeni

Betamethason piechazi do matefského mléka, nicméné riziko nezaddoucich ucinkl u kojence je pii
terapeutickych davkach velmi malé. O vyluCovani kalcipotriolu do matefského mléka nejsou
k dispozici zadné udaje. Pii pfedepisovani pfipravku Enstilar kojicim Zenam je zapotiebi opatrnosti.
Pacientka ma byt upozomneéna, ze béhem kojeni nema aplikovat Enstilar na pokozku prsou.

Fertilita

Studie s peroralnimi davkami kalcipotriolu nebo betamethason-dipropionatu na potkanech
neprokazaly poskozeni sam¢i ani samiéi fertility (viz bod 5.3). Udaje tykajici se vlivu na fertilitu
u ¢loveka nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Enstilar nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Odhad cetnosti vyskytu nezadoucich cinkt je zalozen na souhrnné analyze udajt z klinickych studii.
Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky pfi 16¢bé jsou reakce v miste aplikace.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systému (SOC) dle MedDRA a jednotlivé
nezadouci G¢inky jsou uvedeny pocinaje nejcastéji hlaSenymi. V ramci kazdé skupiny Cetnosti se
nezadouci ucinky uvadéji v poradi podle klesajici zavaznosti.

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Meéné¢ ¢Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Infekce a infestace

Méné casté > 1/1 000 az < 1/100 | folikulitida

Poruchy imunitniho systému

Méné ¢asté > 1/1 000 az < 1/100 | hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méné casté > 1/1 000 az < 1/100 | hyperkalcemie*

Poruchy oka

Neni zndmo | rozmazané vidéni**

Poruchy kiize a podkozni tkané

Méné casté > 1/1 000 az < 1/100 kozni hypopigmentace

Neni znamo zmeény barvy vlastu***

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méné¢ casté > 1/1 000 az < 1/100 rebound fenomén
svédéni v misté€ aplikace
podrazdéni v misté aplikace
bolest v mist¢ aplikace™***

Neni znamo erytém v miste aplikace™****

* Byla pozorovana mirna hyperkalcemie.

** Viz bod 4.4.

*#* U kombinovanych pfipravki s obsahem kalcipotriolu a betamethasonu bylo hlaseno piechodné
zbarveni bilych nebo Sedivych vlast doZluta v misté aplikace.

*#%*% V bolesti v misté aplikace je zahrnuto paleni v misté aplikace.

w#%x% Na zaklade zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh.

Pediatricka populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi bezpecnostnimi profily u dospélych a
dospivajicich pacientl. V jedné oteviené klinické studii bylo 1éCeno celkem 106 dospivajicich
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pacientll. Dalsi podrobnosti tykajici se této studie jsou uvedeny v bod¢ 5.1.

Nasledujici nezadouci ucinky jsou povazovany za souvisejici s farmakologickou t¥idou kalcipotriolu a
betamethasonu, v uvedeném potadi:

Kalcipotriol:

Nezadouci u¢inky zahrnuji reakce v misté aplikace, pruritus, podrazdéni kaze, pocit paleni a bodani,
suchou kuzi, erytém, vyrazku, dermatitidu, zhorSeni psoriazy, fotosenzitivitu a hypersenzitivni reakce
véetné velmi vzacnych ptipadl angioedému a facialniho edému.

Po topickém podani se mohou velmi vzacné objevit systémové ucinky zptisobujici hyperkalcemii
nebo hyperkalciurii (viz bod 4.4).

Betamethason (jako dipropionat):

Po topickém podani, zejména pti dlouhodobém pouzivani, se mohou vyskytnout lokalni reakce véetné
atrofie kiaze, teleangiektazie, strii, folikulitidy, hypertrichézy, perioralni dermatitidy, alergické
kontaktni dermatitidy, depigmentace a koloidnich milii.

Pii 1écbé psoriazy lokalnimi kortikosteroidy existuje riziko vzniku generalizované pustuldzni
psoriazy.

Systémové nezadouci U¢inky po topickém pouziti kortikosteroidii jsou u dospélych vzacné, avSak
mohou byt zavazné. Zejména po dlouhodobé 1é¢bé se muze vyskytnout suprese kiry nadledvin,
katarakta, infekce, poruchy kompenzace diabetu mellitu a zvySeni nitroo¢niho tlaku. Systémové
nezadouci u¢inky se vyskytuji Castéji pii aplikaci pod okluzi (plastova folie, kozni zahyby), pfi
aplikaci na velké kozni plochy a pii dlouhodobé 1é¢be (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
Pouzivani vysSich nez doporucenych dévek muze zpiisobit zvyseni hladiny vapniku v séru, kterd se
upravi po preruseni lécby. Symptomy hyperkalcemie zahrnuji polyurii, zécpu, svalovou slabost,

zmatenost a koma.

Nadmeérné dlouhodobé pouzivani topickych kortikosteroidii mize vést k supresi kliry nadledvin, ktera
je obvykle reverzibilni. V téchto pfipadech miize byt indikovana symptomaticka lécba.

V ptipadé chronické toxicity se musi 1écba kortikosteroidy ukoncovat postupné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antipsoriatika, jina antipsoriatika pro lokalni aplikaci, kalcipotriol,
kombinace, ATC kod: DO5SAXS52

Mechanismus ucinku

Kozni péna Enstilar kombinuje farmakologické uc¢inky monohydrat-kalcipotriolu jakozto
syntetického analoga vitaminu D3 a betamethason-dipropionatu jakozto syntetického kortikosteroidu.

Ucinek vitaminu D a jeho analog u psoriazy spociva zejména v potlaceni proliferace keratinocytt a
indukci diferenciace keratinocytt. Zékladni antiproliferativni mechanismus vitaminu D
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v keratinocytech zahrnuje indukci faktoru inhibice rlstu transformujiciho ristového faktoru TGF-f a
inhibitorti cyklin-dependentnich kindz s naslednym pozastavenim ristu ve fazi G1 bunécného cyklu a
»down‘ regulaci dvou proliferacnich faktort casné rtistové odpovéedi egr-1 a polo-like kinazy PLK-2.

Navic ma vitamin D imunomodula¢ni G¢inek, potlacuje aktivaci a diferenciaci Th17/Thl bunck
zatimco indukuje odpovéd’ Th2/Treg.

U psoriazy kortikosteroidy potlacuji imunitni odpovéd’, zejména prozanétlivych cytokini a
chemokinii, a tim inhibuji aktivaci T bunck. Na molekularni trovni kortikosteroidy putsobi
prostiednictvim intracelularniho receptoru pro glukokortikoidy a plsobi protizanétlive diky
transrepresi prozanétlivych transkripénich faktorti jako je nuklearni faktor kB, aktiva¢ni protein AP-1,
a interferon regulujici faktor IRF-3.

Kombinaci dosazeno

-----

monohydratu  kalcipotriolu a betamethason-dipropionatu  je vyssich

Farmakodynamické ucéinky

Kratkodobé udaje

U pacientl s rozsahlou psoriazou na téle a v kapiliciu, kteti byli 1é¢eni maximalnimi ddvkami po dobu
az 4 tydnd, byla odpovéd nadledvin na ACTH stanovena méfenim hladin sérového kortizolu. Zadny
z 35 pacientli nemél snizené hladiny sérového kortizolu 30 nebo 60 minut po ACTH stimulaci. Proto
se da, ze riziko adrenalni suprese pii pouzivani pfipravku Enstilar u rozsahlé psoriasis vulgaris po
dobu 4 tydnd je nizké. Stejné tak nebyly zaznamenany Zadné abnormality metabolismu vapniku pfi
pouzivani pfipravku Enstilar v 1é¢b¢ rozsahlé psoriasis vulgaris po dobu 4 tydni.

Dlouhodobé udaje

Odpovéd nadledvin na stimulaci ACTH byla hodnocena u dospé€lych subjektil se stiedné zavaznou az
zavaznout psoriasis vulgaris postihujici alespon 10 % plochy té€la. Pacienti byli randomizovani
k podavani piipravku Enstilar nebo pénového vehikula dvakrat tydné po dobu az 52 tydnt
(dlouhodoba udrZovaci 1écba). Pacienti, u kterych doslo k relapsu, byli 1éCeni ptipravkem Enstilar
jednou denné po dobu 4 tydni, poté pokracovali v randomizované 1é¢be.

Vysledky studie byly v souladu s nizkym rizikem adrenélni suprese u pacientd se zadvaznou psoriazou
(BSA 10-30 %), kteti pouzivali ptipravek Enstilar dvakrat tydné, a jak je uvedeno, po dobu az

52 tydnd. V této studii nebyl zadny klinicky vyznamny t¢inek na metabolismus vapniku.

Klinicka uéinnost

Kratkodobé udaje

Uginnost piipravku Enstilar pfi aplikaci jednou denné byla sledovana ve tfech randomizovanych,
dvojité zaslepenych nebo trojit¢ zaslepenych, ctyitydennich klinickych studiich zahrnujicich vice nez
1 100 subjektt s alesponi mirnou formou psoriazy (stanoveno dle Physician’s Global Assessment of
disease severity (PGA)) na téle (a téz kapiliciu ve Studii 2), postihujici alespont 2 % plochy téla (BSA)
s modifikovanym indexem PASI — Psoriasis Area Severity Index (m-PASI) nejméné 2. Globalni
hodnoceni 1ékate vychazi z Sbodové skaly (nepfitomné, témét nepfitomné, mirné, stfedné zdvazné a
zavazné) zalozené na prumeérné psoriatické 1ézi.

Primarnim cilovym parametrem byli pacienti s ,uspé€Snou lécbou (,nepfitomné* nebo ,témet
nepiitomné™ u pacientl s alesponi stiedné¢ zavaznym onemocnénim na pocatku sledovani,
,hepritomné* u pacient s mirnym onemocnénim na pocatku sledovani) podle PGA v tydnu 4.

Vychozi charakteristiky souvisejici s onemocnénim

Studie 1
(n =426)

Studie 2
(n=302)

Studie 3
(n=376)

Vychozi zavaZnost
onemocnéni

(PGA): Mirné
Stiredné zavazné
Zavainé

65 (15,3 %)
319 (74,9 %)
42 (9,9 %)

41 (13,6 %)
230 (76,2 %)
31(10,3 %)

63 (16,8 %)
292 (77,7 %)
21 (5,6 %)
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Sti‘fedni hodnota BSA

(rozmezi) 7,5 % (2-30 %) 7,1 % (2-28 %) 7,5 % (2-30 %)
Sti‘fedni hodnota

m-PASI (rozmezi) 7,5 (2,0-47,0) 7,6 (2,0-28,0) 6,8 (2,0-22,6)

Procento pacienti s ,,uspésnou lécbou® (podle PGA) na téle v tydnu 4

Betamethason
-dipropionat Kalcipotriol
Pénové vV pénovém vV pénovém Daivobet | Mast'ové
Enstilar vehikulum | vehikulu vehikulu mast vehikulum
(n=323) (n=103)
Studie 1 | 53,3 % 4,8 % - - - -
(n=100) (n=101) (n=101)
Studie 2 | 45,0 % - 30,7 % 14,9 % - -
(n=141) (n=49) (n=135) | (n=51)
Studie 3 | 54,6 % 6,1 % - - 43,0 % 7,8 %

Vysledky pro primarni cilovy parametr ,,aspésna 1écba“ (PGA) téla v tydnu 4 ukazaly, ze pripravek
Enstilar je statisticky vyznamné u¢innéj$i nez vSechny srovnavané piipravky a odpovédi byly
zaznamenany ve vSech kategoriich zavaznosti onemocnéni na pocatku sledovani.

Ve Studii 2 byl zkouman ucinek ptipravku Enstilar na psoriazu v kapiliciu jako procento pacientl
s ,,usp&snou 1é¢bou’ (podle PGA) v kapiliciu v tydnu 4.

Procento pacientt s ,,ispéSnou 1é¢bou“ (podle PGA) v kapiliciu v tydnu 4

Betamethason-
dipropionat Kalcipotriol
Enstilar v pénovém vehikulu v pénovém vehikulu
(n=100) (n=100) (n=101)
Studie 2 53,0 % 47,5 % 35,6 %

Enstilar byl statisticky vyznamné u¢innéj$i ve srovnani s kalcipotriolem a byl také spojeny s vyssi
ucinnosti 1écby nez betamethason-dipropionat, ale srovnani s nim nebylo statisticky vyznamné.

Utinek piipravku Enstilar na svédéni a spanek ovlivnény svédénim byl sledovan ve Studii 1
s pouzitim vizuélni analogové Skaly (VAS) v rozmezi od 0 mm (Zadné svédeni/zddnd ztrata spanku
z diivodu svédeéni) az 100 mm (nejhorsi svédeéni, jaké si lze predstavit/nejvetsi moznd ztrata spanku).
Statisticky vyznamny vyssi pocet pacientil ve skupiné 1écené piipravkem Enstilar dosédhlo 70% sniZzeni
svédéni a ztraty spanku v souvislosti se svédénim v porovnani s vehikulem ode dne 3 az po celou
dobu lécby.

Vliv ptipravku Enstilar na kvalitu zivota byl hodnocen ve Studii 1 za pouziti obecného dotazniku EQ-
5D-5L a dermatologicky specifického dotazniku DLQI. Bylo prokazano statisticky vyznamné vétsi
zlepseni kvality zivota u piipravku Enstilar v DLQI od tydnu 1 az po celou dobu 1é¢by a v EQ-5D-5L
v tydnu 4.

Dlouhodobé udaje

Utinnost a bezpeénost 16¢by pripravkem Enstilar byla zkoumana v randomizované, dvojité zaslepené
studii kontrolované vehikulem (Studie 4). Pacienti byli 1é¢eni jednou denné nezaslepenym piipravkem
Enstilar po dobu 4 tydnt a ti, ktefi na 1éCbu reagovali, byli poté randomizovani k pouzivani pfipravku
Enstilar (dlouhodoba udrzovaci 1écba), nebo pénového vehikula dvakrat tydné po dobu az 52 tydnti.
Pacienti v obou léCebnych ramenech, u kterych doslo k relapsu, byli 1é€eni jednou denné piipravkem
Enstilar po dobu 4 tydna a pacienti, kteti na 1é€bu reagovali, poté pokracovali v randomizované 1éCbé.

Vychozi charakteristiky souvisejici s onemocnénim (vSichni randomizovani pacienti)
| [Studie 4 (n = 545) |




Vychozi zavaznost onemocnéni (PGA)
Mirné 58 (10,6 %)
Stiedné zavazné 447 (82,0 %)
Zavazné 40 (7,3 %)
Stiredni hodnota BSA (rozmezi) 8,3 (1,0-38,0)
Stiredni hodnota m-PASI (rozmezi) 7,8 (2,0-28,0)

Pacienti na dlouhodob¢ udrzovaci 1écbé pripravkem Enstilar méli delsi dobu do prvniho relapsu, vetsi
pomér dni v remisi béhem studie a mén¢ relapsti nez subjekty pouzivajici pénové vehikulum. Nize
uvedena tabulka uvadi prehled G¢inku na relaps v této studii.

Shrnuti u¢innosti dlouhodobé udrzovaci 1écby az 52 tydnu (Studie 4)

Pozorované udaje ve studii Vysledky statistické analyzy (n = 521)*
Cilovy :l)slililggggibli;éba + Vehikulum + -hodnota
parametr ,v - 1é¢ba relapsi Odhady [95% CI] P
1écba relapsu —265
(n = 256) (n =265)
Primarni: Y 1 T
Doba do Stredui doba do - \Stfedni dobado gy .57 [0,47; 0,69] 0,001
prvniho p Lo, |Prvmho o |(Snizeni 043 % [31 %; 53 %P
relapsu = 56 dni relapsu = 30 dni
relapsu
ls’f)l;l;rdarclll:l:i Stiednipomér  |Stiednipomér  |[DP =11 % [8 %:14 %] - 0,001
. dni = 69,3 % dni=56,6 % (Narust o0 41 [29; 53] dni) pP=9
v remisi
Sekundarni:  |Stfedni pocet Stiedni pocet RR = 0,54 [0,46; 0,63] <0.001
Pocet relapsii |relapsi = 2,0 relapsii = 3,0 (Snizeni 0 46 % [37 %; 54 %]) p=Y

* Statisticka analyza porovnavajici dlouhodobou udrzovaci 1é¢bu + 1é¢bu relapsu s vehikulem +
1é¢bou relapsi

CI: Interval spolehlivosti; DP: Rozdil v poméru dnli za rok; HR: Pomér rizika; n: Pocet subjektt

v plném analytickém setu; RR: Pomér vyskytu

Pediatricka populace

Utinky na metabolismus vapniku byly zkoumany v nekontrolované oteviené &tyitydenni studii u 106
dospivajicich od 12 do 17 let véku s psoridzou v kapiliciu a na téle. Pacienti pouzivali az 105 g
pfipravku Enstilar tydné. Nebyly hlaseny zaddné ptipady hyperkalcemie ani z4dné klinicky vyznamné
zmeény obsahu vapniku v moci.

Odpoveéd nadledvin na stimulaci ACTH byla méfena v podskupiné u 33 subjekti s extenzivni
loZiskovou psoridzou postihujici nejméné 20 % kapilicia a 10 % plochy povrchu téla. Po 4 tydnech
1écby pripravkem Enstilar méli 2 pacienti 30 minut po stimulaci ACTH hladinu kortizolu <18
mikrogramt/dl, av§ak po 60 minutdich méli odpovéd’ normalni. Tteti pacient mél pfi testu stimulace
ACTH ve vychozim stavu minimalni kortizolovou odpoveéd’, coz vedlo k neprikaznym vysledktim po
1écbé. Nikdo z téchto pfipadi nevykazoval jakékoliv klinické projevy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po systémové expozici jsou ob¢ 1éCivé latky — kalcipotriol a betamethason-dipropionat — rychle a ve
velkém rozsahu metabolizovany.

Hlavni cestou vylucovani kalcipotriolu je stolice (potkani a miniprasata) a betamethason-dipropionatu
mo¢ (potkani a mySsi). U potkanti ukézaly studie tkanové distribuce s radioaktivné znacenym
kalcipotriolem a betamethason-dipropionatem, ze ledviny a jatra vykazuji nejvys$si hodnoty
radioaktivity.

Rozsah perkutanni absorpce dvou lécivych latek po lokalni aplikaci pfipravku Enstilar byl stanoven ve
studii osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny u subjektl s rozsahlym postizenim psoriasis vulgaris
(viz bod 5.1). Kalcipotriol a betamethason-dipropionat byly pod dolni hranici méfitelnosti u vétsiny
vzork 35 pacienttl, u kterych byla jednou denné po dobu 4 tydnti 1é€ena rozsahlé psoriaza postihujici
télo a kapilicium. Kalcipotriol byl méfitelny v urcitém Casovém obdobi ujednoho pacienta,
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betamethason-dipropionat u 5 pacientti a metabolity kalcipotriolu byly detekovatelné u 3 pacientt a
metabolity betamethason-dipropionatu u 27 pacientu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie s kortikosteroidy na zvifatech vykazovaly reproduk¢ni toxicitu (rozstép patra, malformace
kostry). Ve studiich reprodukéni toxicity pii dlouhodobém peroralnim podavani kortikosteroidii
potkaniim byla zjisténa prodlouzena biezost a prodlouzeny a tézky porod. Navic byl pozorovan pokles
prezivani potomstva, snizeni télesné hmotnosti a nizsi prirtstek télesné hmotnosti. Nedoslo k zadnému
naruseni fertility. Vyznam pro ¢lovéka neni znam.

Kalcipotriol vykazoval maternalni a fetalni toxicitu u potkanti a kralikdi pii podavani peroralnich
davek 54 ug/kg/den resp. 12 pg/kg/den. Fetalni abnormality pozorované u soucasné maternalni
toxicity zahrnovaly znamky nedostate¢né skeletalni zralosti (neuplnd osifikace pubickych kosti a
¢lanka prstd prednich koncetin, zvétSena fontanela) a zvySeny vyskyt nadpocetnych Zeber.

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie dermalni kancerogenity kalcipotriolu a betamethason-dipropionatu na mysich a peroralni
kancerogenity na potkanech neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Enstilar zpasobil mirné az sttedné zavazné podrazdéni ktize ve studii lokalni snasenlivosti na
miniprasatech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

tekuty parafin
stearopolypropylenglykol 1125
tokoferol-alfa

biléa vazelina
butylhydroxytoluen (E 321)
butan

methylether

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Po prvnim otevieni: 6 mésicii.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Varovani:

Extrémné hotlavy aerosol.

Tlakova nadobka: mize se roztrhnout, pokud je vystavena horku.
Chrante pred slune¢nim zafenim.

Nevystavujte teplotam nad 50 °C.

Nepropichujte a nepalte ani po vyprazdnéni.

Nestrikejte do otevieného ohné nebo jiného zdroje vzniceni.

Neuchovéavejte v blizkosti vzniku jisker, otevien¢ho ohné nebo jinych zdrojii vzniceni.
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V blizkosti nadobky nekuite.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikova nadobka s vnitini stranou potazenou polyamid-imidovym lakem, opatfend kontinualnim
ventilem a aplikatorem.

Nadobka obsahuje 60 g pény, nejsou zahrnuty hnaci plyny.

Velikosti baleni: 60 g, 2x 60 g.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Dénsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

46/254/16-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. 6. 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. 2. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
20. 10. 2022

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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