FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Enstilar 50 microgramos/g + 0,5 mg/g espuma cutanea.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Composicién cualitativa y cuantitativa

Un gramo de espuma cuténea contiene 50 microgramos de calcipotriol (como monohidrato) y 0,5 mg de
betametasona (como dipropionato).

Excipiente(s) con efecto conocido

Butilhidroxitolueno (E321) 50 microgramos/g de espuma cutanea.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Espuma cuténea.
Tras pulverizar, se forma una espuma blanca o blanquecina, de apariencia no expansiva que colapsa
gradualmente después de la pulverizacién.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento tépico de la psoriasis vulgaris en adultos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Tratamiento de brotes

Enstilar espuma debe aplicarse sobre el area afectada una vez al dia. El periodo de tratamiento
recomendado es de 4 semanas. Si es necesario continuar o reiniciar el tratamiento después de este periodo,
se haré tras evaluacion médica y bajo supervision médica periddica.

Tratamiento de mantenimiento a largo plazo
Los pacientes que han respondido al tratamiento de 4 semanas con Enstilar una vez al dia son adecuados
para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo.

Enstilar debe aplicarse dos veces por semana durante dos dias no consecutivos en las areas previamente
afectadas por la psoriasis vulgaris. Entre aplicacion y aplicacion deben pasar entre 2 y 3 dias sin
tratamiento con Enstilar.

Si aparecen signos de recaida, se debe reiniciar el tratamiento del brote, como se describe anteriormente.

Dosis méxima

La dosis maxima diaria del medicamento no debe exceder los 15 g, es decir, un envase de 60 g debe durar
al menos 4 dias de tratamiento. 15 g equivalen a la cantidad administrada desde el envase cuando el
pulsador se presiona totalmente durante aproximadamente 1 minuto. Una aplicacion de dos segundos libera
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aproximadamente 0,5 g. Como guia, 0,5 g de espuma deben cubrir un &rea de piel que corresponde
aproximadamente a la superficie de la mano de un adulto.

Si ademas de Enstilar se emplean otros medicamentos topicos que contienen calcipotriol, la dosis total de
todos los productos conteniendo calcipotriol no debe exceder de 15 g al dia.

El area total de superficie corporal tratada no debe ser superior a un 30 %.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepatica

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de este medicamento en pacientes con insuficiencia renal grave o
trastornos hepaticos graves.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en nifios y en adolescentes menores de
18 afios. Los datos actualmente disponibles en adolescentes de 12 a 17 afios de edad estan descritos en las
secciones 4.8 y 5.1, sin embargo no se puede hacer una recomendacién posoldgica.

Forma de administracion

Para uso cutaneo.

El envase debe agitarse durante unos segundos antes de usar. Enstilar debe aplicarse mediante
pulverizacién manteniendo el envase a una distancia de al menos 3 cm de la piel. La espuma puede
pulverizarse manteniendo el envase en cualquier posicion excepto horizontalmente.

Enstilar debe pulverizarse directamente sobre cada area de piel afectada y masajearse suavemente.

Si se usa en el cuero cabelludo, Enstilar debe pulverizarse en la palma de la mano y luego aplicarse en las
areas afectadas del cuero cabelludo con la punta del dedo. En el prospecto se incluyen instrucciones para
lavar el cabello.

Las manos deben lavarse después de usar el medicamento (a menos que Enstilar se utilice para tratar las

manos) para evitar el contacto accidental con otras partes del cuerpo asi como la absorcién involuntaria de
medicamento a través de las manos. Debe evitarse la aplicacion bajo vendaje oclusivo puesto que esto
incrementa la absorcion sistémica de los corticosteroides. No se recomienda ducharse o bafiarse
inmediatamente después de la aplicacion del medicamento.Deje que la espuma permanezca en el cuero
cabelludo y/o la piel durante la noche o durante el dia.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Enstilar esta contraindicado en psoriasis eritrodérmica y pustular.

Debido al contenido en calcipotriol, Este medicamento est& contraindicado en pacientes con alteraciones
conocidas del metabolismo del calcio (ver seccion 4.4).

Debido al contenido en corticosteroide, Enstilar esta contraindicado en las siguientes situaciones si se
producen en el &rea de tratamiento: lesiones viricas de la piel (por ejemplo herpes o varicela), infecciones
bacterianas o fungicas de la piel, infecciones parasitarias, manifestaciones cutaneas relacionadas con
tuberculosis, dermatitis perioral, piel atréfica, estrias atréficas, fragilidad de las venas de la piel, ictiosis,
acné vulgaris, acné rosacea, rosacea, Ulceras y heridas (ver seccion 4.4).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos sobre el sistema endocrino:
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Las reacciones adversas debidas al tratamiento sistémico con corticosteroides, tales como la supresion
corticosuprarrenal o la alteracion en el control de la glucemia en la diabetes mellitus, pueden producirse
también durante el tratamiento con corticosteroides por via topica, debido a su absorcién sistémica.

Debe evitarse la aplicacion bajo vendaje oclusivo puesto que esto incrementa la absorcidn sistémica de los
corticosteroides. Debe evitarse la aplicacion en zonas extensas de piel dafiada, en membranas mucosas o0 en
pliegues cutaneos puesto que esto incrementa la absorcion sistémica de los corticosteroides (ver seccion
4.8).

Alteraciones visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un paciente
presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo
para que evalle las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y
topicos.

Efectos sobre el metabolismo del calcio:

Debido al contenido de calcipotriol en Enstilar, puede producirse hipercalcemia. Los niveles séricos de
calcio se normalizan cuando se interrumpe el tratamiento. El riesgo de hipercalcemia es minimo cuando no
se excede la dosis maxima diaria de Enstilar (15 g) (ver seccion 4.2).

Reacciones adversas locales:
Dado que este medicamento contiene un esteroide potente del grupo 11, debe evitarse el tratamiento
concomitante con otros esteroides aplicados en la misma &rea de tratamiento.

La piel de la cara y de los genitales es muy sensible a los corticosteroides. EI medicamento no debe
emplearse en estas areas.

Debe instruirse al paciente para un correcto uso del medicamento con el fin de evitar la aplicacion y
contacto accidental con la cara, boca y ojos. Deben lavarse las manos después de cada aplicacion con el fin
de evitar el contacto accidental con estas areas asi como la absorcion involuntaria de medicamento a través
de las manos.

Infecciones concomitantes de la piel:
Si las lesiones se infectan secundariamente, éstas deben tratarse con antimicrobianos. Sin embargo, si la
infeccion empeorase, el tratamiento con corticosteroides debe interrumpirse (ver seccién 4.3).

Interrupcion del tratamiento:

Cuando se trata la psoriasis con corticosteroides topicos, puede existir riesgo de efectos rebote cuando se
interrumpe el tratamiento. Por tanto, debe continuar la supervisién médica durante el periodo post-
tratamiento.

Empleo a largo plazo:

El empleo de corticosteroides a largo plazo puede incrementar el riesgo de reacciones adversas locales y
sistémicas. El tratamiento debe interrumpirse en caso de reacciones adversas relacionadas con el empleo a
largo plazo del corticosteroide (ver seccion 4.8).

Situacién no evaluada:
No hay experiencia con el empleo de este medicamento en psoriasis guttata.

Reacciones adversas a excipientes:
Enstilar puede producir reacciones locales en la piel (como dermatitis de contacto) o irritacion de los 0jos y

membranas mucosas porgue contiene butilhidroxitolueno (E321) como excipiente.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interaccion con Enstilar.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de este medicamento en mujeres embarazadas. Cuando se
administra por via oral en animales, los estudios con calcipotriol no han mostrado efectos teratogénicos,
aunque han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Los estudios con glucocorticoides
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3), aunque varios
estudios epidemiologicos (menos de 300 resultados de embarazos) no han revelado anomalias congénitas
entre los recién nacidos de madres tratadas con corticosteroides durante el embarazo. Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos. Por tanto, durante el embarazo, Unicamente debe emplearse Enstilar
cuando el beneficio potencial justifique los posibles riesgos.

Lactancia

Betametasona se excreta en la leche materna pero el riesgo de un efecto adverso en el lactante es muy bajo
con dosis terapéuticas. No se dispone de informacion relativa a la excrecion de calcipotriol en la leche
materna. Se debe tener precaucion al prescribir Enstilar a mujeres en periodo de lactancia. Debe instruirse a
la paciente para que no se aplique el medicamento en los pechos durante el periodo de lactancia.

Fertilidad

Los estudios realizados en ratas con dosis orales de calcipotriol o betametasona dipropionato no han
mostrado alteraciones en la fertilidad de los machos y las hembras (ver seccion 5.3). No hay datos de
fertilidad en humanos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8. Reacciones adversas

La estimacién de la frecuencia de las reacciones adversas se basa en el analisis conjunto de los datos
obtenidos de ensayos clinicos.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento son reacciones en el lugar
de aplicacion.

Las reacciones adversas se enumeran segun la Clasificacion de Organos del Sistema MedDRA,
enumerandose las reacciones adversas individuales empezando por las més frecuentemente notificadas.
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad.

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)
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Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100 Foliculitis

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100 Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100 Hipercalcemia*

Trastornos oculares

Frecuencia no conocida ’Visic')n borrosa**

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100 Hipopigmentacion de la piel
Frecuencia no conocida Cambios del color del pelo***

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100 Efecto rebote

Prurito en el lugar de aplicacion
Irritacién en el lugar de aplicacién
Dolor en el lugar de aplicacion****
Frecuencia no conocida Eritema en el lugar de aplicacion*****
* Se ha observado hipercalcemia leve.

** \Ver seccion 4.4.

*** Se ha notificado para productos que contienen calcipotriol y betametasona en combinacién, un cambio
transitorio del color del pelo en el lugar de aplicacidn del cuero cabelludo, a un color amarillento en el pelo
blanco o gris.

**** Dolor en el lugar de aplicacion incluye quemazén en el lugar de aplicacion.

***** Basado en la experiencia poscomercializacion.

Poblacidn pediétrica

No se han observado diferencias clinicamente relevantes entre los perfiles de seguridad de las poblaciones
de adultos y adolescentes. Un total de 106 sujetos adolescentes fueron tratados en un ensayo clinico abierto.
Ver seccion 5.1 para mas detalles sobre este ensayo.

Las reacciones adversas siguientes se consideran relacionadas con los grupos farmacolégicos de
calcipotriol y betametasona, respectivamente:

Calcipotriol:

Las reacciones adversas incluyen reacciones en el lugar de aplicacion, prurito, irritacion cutanea, sensacion
de quemazon y picor, sequedad cutanea, eritema, rash, dermatitis, empeoramiento de la psoriasis,
reacciones de fotosensibilidad e hipersensibilidad incluyendo casos muy raros de angioedema y de edema
facial.

En muy raras ocasiones pueden aparecer efectos sistémicos tras el uso tdpico causando hipercalcemia o
hipercalciuria (ver seccion 4.4).

Betametasona (como dipropionato):
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Pueden producirse reacciones locales tras administracidn tdpica, especialmente durante tratamientos
prolongados, incluyendo atrofia cutanea, telangiectasia, estrias, foliculitis, hipertricosis, dermatitis perioral,
dermatitis alérgica de contacto, despigmentacién y coloide miliar.

Cuando se trata la psoriasis con corticosteroides topicos, puede existir riesgo de psoriasis pustular
generalizada.

Las reacciones sistémicas debidas a la administracion topica de corticosteroides son raras en adultos, sin
embargo pueden ser graves. Puede producirse supresion corticosuprarrenal, cataratas, infecciones,
alteracion en el control de la glucemia en la diabetes mellitus e incremento de la presion intraocular,
especialmente tras un tratamiento a largo plazo. Las reacciones sistémicas se producen con mayor
frecuencia cuando se aplica bajo oclusion (plastico, pliegues cutaneos), cuando se aplica en zonas extensas
de la piel y durante tratamientos a largo plazo (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

El empleo de dosis superiores a la recomendada puede ocasionar una elevacion del calcio sérico, que se
normaliza al interrumpir el tratamiento. Los sintomas de la hipercalcemia incluyen poliuria, constipacion,
debilidad muscular, confusién y coma.

El empleo prolongado y excesivo de corticosteroides topicos puede dar lugar a una supresion
corticosuprarrenal, que habitualmente es reversible. El tratamiento sintomatico puede estar indicado.

En caso de toxicidad cronica, el tratamiento con corticosteroides debe interrumpirse gradualmente.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antipsoriasicos. Otros antipsoriasicos para uso tépico, Calcipotriol,
combinaciones. Cédigo ATC: DO5AX52.

Mecanismo de accidén

Enstilar espuma combina los efectos farmacoldgicos del calcipotriol hidrato, un andlogo sintético de la
vitamina D3, y la betametasona dipropionato, un corticosteroide sintético.

En psoriasis, la vitamina D y sus analogos acttan principalmente inhibiendo la proliferacion e induciendo
la diferenciacion de los queratinocitos. EI mecanismo antiproliferativo subyacente de la vitamina D en los
queratinocitos implica la induccion del factor de inhibicion de crecimiento transformando el factor de
crecimiento S,y de los inhibidores de la quinasa ciclina dependientes, con la subsiguiente disminucion del
crecimiento en la fase G1 del ciclo celular, ademas de una desactivacion de los dos factores de
proliferacion, factor de respuesta de crecimiento temprano-1y polo quinasa-2.

Ademas, la vitamina D tiene un efecto inmunomodulador, inhibiendo la activacién y la diferenciacién de
las células Th17/Th1 induciendo al mismo tiempo una respuesta Th2/Treg.

En psoriasis, los corticosteroides inhiben el sistema inmune, especialmente las quimiocinas y citoquinas

proinflamatorias, inhibiendo de este modo la activacion de las células T. A nivel molecular, los
corticosteroides actuan via el receptor glucocorticoide intracelular y la funcion antiinflamatoria se debe a la
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trans-inhibicion de los factores de transcripcién proinflamatorios tales como el factor nuclear kB, proteina
activadora 1y el factor 3 regulador del interferon.

En combinacion, el calcipotriol monohidrato y la betametasona dipropionato promueven un efecto
antiinflamatorio y antiproliferativo superior a los de cada uno de los componentes por separado.

Efectos farmacodinamicos

Datos a corto plazo

En condiciones de uso méaximas, se determiné la respuesta suprarrenal a la ACTH mediante la
determinacion de los niveles séricos de cortisol, en sujetos con psoriasis extensa en cuerpo y cuero
cabelludo tratados durante 4 semanas. Ninguno de los 35 sujetos experiment6 un descenso de los niveles de
cortisol en suero a los 30 0 60 minutos de la estimulacion con ACTH. Por lo tanto, parece que para Enstilar
el riesgo de supresion corticosuprarrenal es bajo cuando se aplica en psoriasis vulgaris extensa durante 4
semanas. De forma similar, no hubo indicios de un metabolismo del calcio andmalo tras la aplicacién de
Enstilar en psoriasis vulgaris extensa durante 4 semanas.

Datos a largo plazo

Se evaluo la respuesta suprarrenal al estimulo con ACTH en sujetos adultos con psoriasis vulgaris de
moderada a grave que afectaba al menos al 10% de la superficie corporal. Los sujetos fueron aleatorizados
para recibir Enstilar o vehiculo en espuma dos veces por semana durante 52 semanas (tratamiento de
mantenimiento a largo plazo). Los sujetos que experimentaron una recaida fueron tratados con Enstilar una
vez al dia durante 4 semanas, y luego continuaron el tratamiento aleatorio.

Los resultados del ensayo mostraron un riesgo bajo de supresion suprarrenal en sujetos con psoriasis

extensa (ASC 10-30%) que usan Enstilar dos veces a la semana como se ha indicado hasta 52 semanas. No
hubo ningin efecto clinicamente relevante en el metabolismo del calcio en este ensayo.

Eficacia clinica y sequridad

Datos a corto plazo

La eficacia del empleo de Enstilar una vez al dia se ha estudiado en tres ensayos clinicos doble-ciego o
ciego para el investigador, aleatorizados, de 4 semanas de duracion, que incluyeron méas de 1.100 sujetos
con psoriasis en el cuerpo (también en el cuero cabelludo en el Ensayo Dos) de intensidad por lo menos
leve de acuerdo con la Valoraciéon Global del Médico de la gravedad de la enfermedad (PGA), afectando
por lo menos al 2% del area de superficie corporal (ASC) y con un indice de Gravedad y Extension de la
Psoriasis modificado (m-PASI) de al menos de 2. La valoracion global del médico se realiza utilizando una
escala de 5 puntos (blanqueo, enfermedad muy leve, leve, moderada y grave) basado en el promedio de
lesiones psoriasicas.

El criterio de respuesta primario fue sujetos con ‘éxito del tratamiento’ (‘blanqueo’ o ‘enfermedad muy
leve’ para sujetos con enfermedad al menos moderada al inicio, o ‘blanqueo’ para sujetos con enfermedad

leve al inicio) de acuerdo con la PGA en la Semana 4.

Caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad
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Ensayo Uno Ensayo Dos Ensayo Tres
(N=426) (N=302) (N=376)
Gravedad de la enfermedad al
inicio (PGA):
Leve 65 (15,3%) 41 (13,6%) 63 (16,8%)
Moderada 319 (74,9%) 230 (76,2%) 292 (77,7%)
Grave 42 (9,9%) 31 (10,3%) 21 (5,6%)
ASC media (rango) 7,5% (2-30%) 7,1% (2-28%) 7,5% (2-30%)
m-PASI medio (rango) 7,5 (2,0-47,0) 7,6 (2,0-28,0) 6,8 (2,0-22,6)

Porcentaje de sujetos con ‘éxito del tratamiento’ de acuerdo con la PGA del cuerpo en la Semana 4

Enstilar Vehiculo BDP enel | Calcipotriol | Daivobet Vehiculo
de la vehiculo de enel Pomada de la
espuma laespuma | vehiculo de pomada
la espuma
Ensayo Uno (N=323) (N=103)
53,3% 4,8% B B B B
Ensayo Dos (N=100) (N=101) (N=101)
45,0% - 30,7% 14,9% - -
Ensayo Tres (N=141) (N=49) (N=135) (N=51)
54,6% 6,1% - - 43,0% 7,8%

Los resultados del criterio de respuesta primario “éxito del tratamiento’ (PGA) del cuerpo en la Semana 4
mostraron que Enstilar es de forma estadisticamente significativa mas eficaz que todos los comparadores
incluidos y se observaron respuestas en todas las categorias de gravedad de la enfermedad basal.

En el Ensayo Dos, se investigd el efecto de Enstilar sobre la psoriasis del cuero cabelludo como el

porcentaje de sujetos con ‘éxito del tratamiento’ de acuerdo con la PGA del cuero cabelludo en la Semana
4.

Porcentaje de sujetos con ‘éxito del tratamiento’ de acuerdo con la PGA del cuero cabelludo en la
Semana 4

Enstilar BDP en el vehiculo de Calcipotriol en el vehiculo
la espuma de la espuma
Ensayo Dos (N=100) (N=101) (N=101)
53,0 % 47,5 % 35,6 %

Enstilar fue de forma estadisticamente significativa més eficaz que calcipotriol y también se asoci6 con un
porcentaje superior de éxito del tratamiento que BDP, pero esta comparacién no alcanzo significacion
estadistica.

El efecto de Enstilar sobre el prurito y la pérdida de suefio relacionada con el prurito se investigé en el
Ensayo Uno empleando una escala visual anal6gica (EVA) que iba desde 0 mm (no prurito/no pérdida de
suefio en ningn momento) hasta 100 mm (el peor prurito que puedas imaginar/la peor pérdida de suefio
posible). Un nimero de sujetos superior de forma estadisticamente significativa en el grupo de Enstilar,
comparado con el vehiculo, alcanz6 una reduccion del 70% del prurito y de la pérdida de suefio relacionada
con el prurito desde el Dia 3y a lo largo de todo el periodo de tratamiento.

El efecto de Enstilar sobre la calidad de vida se investigd en el Ensayo Uno empleando el cuestionario EQ-
5D-5L genérico y el cuestionario DLQI especifico en dermatologia. Se demostré una mejora de la calidad
de vida superior de forma estadisticamente significativa en favor de Enstilar, para DLQI desde la Semana 1
y a lo largo del periodo de tratamiento y para EQ-5D-5L en la Semana 4.
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Datos a largo plazo

La eficacia y seguridad del tratamiento con Enstilar se investigaron en un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con vehiculo (Ensayo Cuatro). Los sujetos fueron tratados una vez al dia con Enstilar en abierto
durante 4 semanas y los que respondieron fueron aleatorizados a recibir Enstilar (tratamiento de
mantenimiento a largo plazo) o vehiculo en espuma dos veces por semana hasta las 52 semanas. Los
sujetos que experimentaron una recaida en cualquier brazo del ensayo fueron tratados una vez al dia con
Enstilar durante 4 semanas, y los que respondieron continuaron con el tratamiento al que habian sido
aleatorizados.

Caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad (todos los sujetos aleatorizados)

Ensayo Cuatro (N=545)
Gravedad de la enfermedad al inicio (PGA):
o Leve 58 (10,6%)
e Moderada 447 (82,0%)
e Grave 40 (7,3%)
ASC media (rango) 8,3 (1,0-38,0)
m-PASI medio (rango) 7,8 (2,0-28,0)

En los pacientes del grupo del tratamiento de mantenimiento a largo plazo con Enstilar se prolongo el
tiempo hasta la primera recaida, aument6 la proporcion de dias en remision durante el ensayo, y hubo
menos recaidas que en el grupo de pacientes tratados con vehiculo. La tabla adjunta abajo presenta el
resumen de la eficacia observada durante este ensayo sobre las recaidas.

Resumen de eficacia del tratamiento de mantenimiento hasta la semana 52 (Ensayo Cuatro)

Datos observacos en el ensayo Resultados del anélisis estadistico
(N = 521)*
Tratamiento de
mantenimiento a Vehiculo +
Variable largo plazo ¥ tratamlfznto de Estimaciones [IC 95%] | p-valor
tratamiento de recaidas
recaidas (N=265)
(N=256)
Principal: Mediana de tiempo Mediana de tiempo HR=0,57 [0,47; 0,69]
Tiempo hasta la hasta la primera hasta la primera (Reduccion del 43% <0,001
primera recaida recaida = 56 dias recaida = 30 dias [31%; 53%])
Secundaria: Mediana de Mediana de DP=11% [8%:;14%]
Proporcion de proporcién de dias = | proporcion de dias | (Aumento en 41 [29; 53] | <0,001
dias en remision 69,3% =56,6% dias)
Se(,;undarla: Mediana de nimero de | Mediana de nimero RR:O’54. [0’46; 0.63]
NUmero de recaidas = 2.0 de recaidas = 3.0 (Reduccién del 46% <0,001
recaidas ’ ’ [37%; 54%])

*El analisis estadistico comparo el tratamiento de mantenimiento a largo plazo + tratamiento de recaidas
con el Vehiculo + tratamiento de recaidas.

IC: Intervalo de confianza; DP: Diferencia en proporcion de dias por afio; HR: Hazard-ratio; N: nimero de
sujetos en el conjunto completo del anélisis; RR: Rate-ratio

Poblacién pediatrica

Se investigaron los efectos sobre el metabolismo del calcio en un ensayo abierto, no controlado, de cuatro
semanas, en 106 adolescentes de 12 a 17 afios con psoriasis en el cuero cabelludo y el cuerpo. Los
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pacientes emplearon hasta 105 g de Enstilar a la semana. No se notificaron casos de hipercalcemia ni
cambios clinicamente relevantes del calcio en orina. Se determind la respuesta adrenal al estimulo con
ACTH en un subgrupo de 33 pacientes con psoriasis en placas extensa, que afectaba al menos al 20% del
cuero cabelludo y al 10% de la superficie corporal. Después de 4 semanas de tratamiento con Enstilar, 2
pacientes mostraron un nivel de cortisol <18 mcg/dL a los 30 minutos tras la estimulacion con ACTH, pero
tuvieron una respuesta normal a los 60 minutos. Un tercer paciente tuvo una respuesta minima de cortisol a
la prueba de estimulacion con corticotropina (ACTH) al inicio del estudio, lo que supuso que los resultados
no fueran concluyentes después del tratamiento. Ninguno de estos casos tuvo manifestaciones clinicas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Tras la exposicion sistémica, ambas sustancias activas — calcipotriol y betametasona dipropionato — se
metabolizan de forma amplia y rapida.

Calcipotriol se excreta principalmente en heces (ratas y cerdos enanos) y betametasona dipropionato en
orina (ratas y ratones). En ratas, los estudios de distribucion tisular Ilevados a cabo con calciporiol y
betametasona dipropionato marcados radiactivamente mostraron que el mayor nivel de radiactividad se
encontraba en higado y rifiones.

El grado de absorcion percutanea de ambas sustancias activas tras la aplicacion topica de Enstilar se
determiné en el ensayo del eje HPA en sujetos con psoriasis vulgaris extensa (ver seccion 5.1). Calcipotriol
y betametasona dipropionato estuvieron por debajo del limite inferior de cuantificacion en la mayoria de las
muestras de 35 pacientes tratados una vez al dia durante 4 semanas para psoriasis extensa que abarcaba el
cuerpo Y el cuero cabelludo. Calcipotriol se cuantificé en algin momento de determinacion en 1 sujeto,
betametasona dipropionato en 5 sujetos y se detectaron metabolitos de calcipotriol y betametasona
dipropionato en 3 y en 27 sujetos, respectivamente.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios con corticosteroides llevados a cabo en animales han evidenciado toxicidad para la
reproduccion (fisura palatina, malformaciones esqueléticas). Los estudios de toxicidad para la reproduccién
con la administracion oral a largo plazo de corticosteroides a ratas, evidenciaron una gestacion prolongada
y un parto dificil y prolongado. Ademas, se observd una reduccion en la supervivencia de la camada, en el
peso corporal y en la evolucion del incremento del peso corporal. No se produjeron alteraciones de la
fertilidad. Se desconoce la relevancia en humanos.

Calcipotriol ha mostrado toxicidad maternal y fetal en ratas y conejos cuando se administra por via oral a
dosis de 54 pg/kg/dia y 12 pg/kg/dia, respectivamente. Las anomalias fetales observadas
concomitantemente con la toxicidad maternal incluyeron signos indicativos de inmadurez esquelética
(osificacion incompleta de los huesos pubicos y de las falanges de las extremidades anteriores, y fontanelas
hipertrofiadas) y una incidencia incrementada de costillas supernumerarias.

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Los estudios de carcinogénesis dérmica con calcipotriol y betametasona dipropionato llevados a cabo en

ratones y los estudios de carcinogénesis oral en ratas no mostraron riesgos especiales para los seres
humanos.

En un estudio de tolerancia local llevado a cabo en cerdos enanos, Enstilar causo irritacion de la piel de
leve a moderada.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Parafina liquida
Polioxipropilén estearil éter
Todo-rac-a-tocoferol
Vaselina blanca
Butilhidroxitolueno (E321)
Butano

Dimetiléter

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez

2 afos.

Tras la primera apertura: 6 meses.
6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Precaucion:

Aerosol extremadamente inflamable.

Envase a presion: Puede explotar si se calienta.

Proteger de la luz solar.

No exponer a temperaturas superiores a 50°C.

No perforar ni quemar, incluso si esta vacio.

No pulverizar sobre una llama directa u otra fuente de ignicion.
Mantener alejado de chispas, llamas directas y otras fuentes de ignicion.
No fumar.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase de aluminio con una laca interna de poliamida-imida, equipado con un pulsador y una valvula
continua.

El envase contiene 60 g de espuma, sin considerar la cantidad correspondiente a los propelentes.
Tamarnos de envase: 60 gy 2 x 60 g.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

80896

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Junio 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

07/2022

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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