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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Talizon 50 mikrograma/g + 0,5 mg/g gel

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jeden gram gelu obsahuje calcipotriolum 50 mikrogram( (jako calcipotriolum monohydricum) a
betamethasonum 0,5 mg (jako betamethasoni dipropionas).

Pomocna I3tka se zndmym Ucinkem
Butylhydroxytoluen (E321) az 270 mikrogramd/g gelu.
Hydrogenovany ricinovy olej 16,7 mg/g gelu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Gel.
Témér Ciry, bezbarvy az slabé Sedobily gel.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lokalni Iécba psoridzy v kstici u dospélych. Lokalni 1é¢ba lehkych aZ stfedné zavaznych loZisek psoriasis
vulgaris na téle u dospélych.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Talizon se nandsi na postizena mista jednou denné. Doporucovana délka |écby jsou 4 tydny v kstici a 8
tydnid na mistech mimo kstici. Pokud je nutné po této dobé pokracovat v |écbé nebo s ni znovu zadit po
této dobé, ma |écba pokracovat aZ po Iékarské kontrole a pod pravidelnym lékarskym dohledem.

PFi pouzivani léCivych pfipravk( s obsahem kalcipotriolu nema maximalni denni davka presahnout 15 g.
Plocha povrchu téla Ié¢end léCivymi ptipravky s obsahem kalcipotriolu nema byt vétsi nez 30 % (viz bod
4.4).

Pri poulZiti v kstici

Pfipravkem Talizon je mozné lécit vSechna postizena mista v kstici. Na Ié¢bu psoridzy v kstici obvykle
postacuje mnoZstvi mezi 1 g az 4 g denné (4 g odpovidaji jedné cajové lZicce).



Zvlastni skupina pacientt

Porucha funkce ledvin a jater

Bezpecnost a ucinnost pripravku Talizon u pacientd stézkou renalni insuficienci nebo tézkymi
poruchami jaterni ¢innosti nebyly hodnoceny.

Pediatrickd populace

Bezpeénost a Ucinnost pripravku Talizon u déti mladsich 18 let nebyly stanoveny. Udaje tykajici se
dospivajicich ve véku 12 az 17 let, které jsou v soucasné dobé k dispozici, jsou uvedeny v bodé 4.8 a
5.1, nicméné neni mozné dat zadné doporuceni ohledné ddvkovani.

ZpUsob podani

KoZni podani.

Gel se nema aplikovat pfimo na obli¢ej nebo oci. V zajmu dosaZzeni optimalniho ucinku se nedoporucuje
ihned po aplikaci pFipravku Talizon sprchovat nebo koupat, v pfipadé pouZiti v kstici se nedoporucuje
si hned myt vlasy. Gel ma na pokozZce zlstat béhem noci nebo béhem dne.

PoulZiti tuby
Pfed pouzitim ma byt tuba protfepana a poté ma byt gel nanesen na postiZzenou oblast.
Po pouziti je tfeba si umyt ruce.

Pokyny pro sprdvné pouziti

- Tento lécCivy pfipravek se ma nanaset pouze na loZiska psoridzy a ne na klZi mimo loZiska
psoriazy.

- Pfed pouzitim se ma tuba protiepat a poté sejmout vicko.

- Gel se nanasi na Cisty prst nebo pfimo na mista postizena psoriazou.

- Tento |écivy pripravek se nanasi konecky prstl na postizena mista a jemné se vmasiruje, dokud
neni misto postizené psoridzou pokryté tenkou vrstvou gelu.

- Lécena plocha klZe se neobvazuje, tésné nezakryva ani nezabaluje.

- Po poutZiti pfipravku Talizon je potfeba si dobie umyt ruce. Tim se pfedejde ndhodnému zaneseni
gelu na jind mista téla (zejména oblicej, Usta a oci).

- Pokud se gel ndhodou dostane na zdravou kdzi v blizkosti psoriatické klze, je potieba jej otfit,
dostane-li se pfilis daleko.

- Pro dosazeni optimalniho Ucinku se nedoporucuje ihned po aplikaci pfipravku Talizon sprchovat
nebo koupat.

- Po naneseni gelu se potieba se vyhnout kontaktu s tkaninami, které se lehce zamasti (napf.
hedvabi).

Psoridza ve vlasové &asti hlavy

- Pfed nanesenim pripravku Talizon ve vlasové Casti hlavy je potfeba procesat vlasy, aby se
odstranily uvolnéné Supiny. Hlava se ma zaklonit, aby se Talizon nedostal do obli¢eje. Rozhrnuti
vlasti pred nanesenim pripravku Talizon mlzZe pomoci. Talizon se nanasi konecky prstd na
postiZena mista a jemné se vmasiruje.

Umyti vlasti pfed nanesenim pfipravku Talizon neni nutné.
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pripravku je potrfeba se nanese malé vlasové ¢asti pokozky, kde je pocitovan
tubu protrepat. mnozstvi gelu. vyvyseny plak a vtira se
do pokozky.

V zdvislosti na postizené oblasti obvykle
postacuje 1 -4 g (aZ 1 ¢ajova IZicka).

Pro dosaZeni optimalniho Gcinku se doporucuje nemyt si vlasy bezprostiedné po naneseni pripravku
Talizon. Talizon se necha pusobit ve vlasové ¢asti hlavy pfes noc nebo pres den. PFi myti vlast po
aplikaci pfipravku mohou byt uzitec¢né nasledujici pokyny:
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Na suché vlasy se nanasi Pfed smytim se necha Vlasy se oplachuji
jemny Sampodn, zejména Sampon ve vlasové Casti jako obvykle.

do téch oblasti, kam byl hlavy po dobu nékolika

aplikovan gel. minut.

Je-li zapotiebi, kroky €. 4-6 se zopakuji jednou nebo dvakrat.

Doba lécby

- Gel se pouZiva jednou denné. MizZe byt pohodInéjsi pouZivat gel vecer.

- Obvykla pocatecni délka léCby jsou 4 tydny ve kstici a 8 tydn( na mistech mimo kstici.
- LékaF mlze rozhodnout o jiné délce Iécby.

- LékaF mGze rozhodnout o opakovani 1éCby.

- NepouZiva se vice nez 15 gramU béhem jednoho dne.

PouZiva-li vsak pacient jiné léky s obsahem kalcipotriolu, nesmi celkové mnozZstvi léCivych pfipravki
obsahujicich kalcipotriol prekrocit 15 gram( denné a IéCena plocha nema presahnout 30 % celkové
plochy povrchu téla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Talizon je kontraindikovan u erytrodermické, exfoliativni a pustulézni psoridzy.

Pro obsah kalcipotriolu je Talizon kontraindikovan u pacient( se zjiSténymi poruchami metabolismu
vapniku (viz bod 4.4).

Pro obsah kortikosteroidu je Talizon kontraindikovan pfi nasledujicich stavech:

virové (napf. herpes nebo varicella) kozni léze, mykotické nebo bakterialni kozni infekce, parazitarni
infekce, koZni projevy tuberkuldzy, periordlni dermatitida, atroficka klze, striae atrophicae, fragilita
koznich Zil, ichthydza, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, viedy a rany (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti
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Ucinky na endokrinni systém

Talizon obsahuje silny steroid skupiny Ill, a proto se musi vyloudit soucasna |écba jinymi steroidy.
| béhem lokalni |écby kortikosteroidy se kvli systémové absorpci mohou objevit nezadouci ucinky,
které jsou obvyklé u systémové lécby kortikosteroidy, jako je suprese kliry nadledvin nebo ovlivnéni
metabolické stability diabetu mellitu.

Je nutno se vyhnout aplikaci pod okluzivni obvaz, jelikoz to zvysSuje systémovou absorpci
kortikosteroidl. Je nutné se vyhnout aplikaci na velké plochy poskozené kizZe, na sliznice nebo do
kozZnich zahyb(, protozZe to zvysuje systémovou absorpci kortikosteroid( (viz bod 4.8).

Ve studii u pacientd s rozsadhlou psoridzou v kstici i na téle, ktefi pouzivali sou¢asné vysoké davky
kalcipotriolu + betamethasonu 50 mikrogramu/g + 0,5 mg/g gelu (aplikace do kstice) a kalcipotriolu +
betamethasonu 50 mikrogramui/g + 0,5 mg/g masti (na télo), se projevilo po 4 tydnech lécby u 5z 32
pacientl hrani¢ni snizeni kortizolové odpovédi na podani adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) (viz
bod 5.1).

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouZiti kortikosteroidd muze byt hlasena porucha zraku. Pokud se u pacienta
objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvdZzeno odeslani pacienta
k o¢nimu lékafi za Ucelem vySetfeni moznych pricin, mezi které patfi katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, napf. centralni serézni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlasena po systémovém i
lokalnim pouZiti kortikosteroidd.

U¢inky na metabolismus vépniku

Kvali obsahu kalcipotriolu se muZe pti prekroéeni maximalni denni davky (15g) vyskytnout
hyperkalcemie. Po preruseni |éCby se sérovy vapnik normalizuje. V pfipadé dodrzovani doporuceni pro
kalcipotriol je riziko hyperkalcemie minimalni. Je nutno se vyhnout Ié¢bé plochy vétsi nez 30 % povrchu
téla (viz bod 4.2).

LokdIni nezddouci Ucinky

Talizon obsahuje silny steroid skupiny lll, a proto se musi vyloucit soucasna lécba jinymi steroidy ve
stejné lécené oblasti.

KdZe obli¢eje a genitdlii je velmi citliva na kortikosteroidy. Tento |éCivy pFipravek se nema na tyto oblasti
pouzivat.

Pacient musi byt poucen o spravném poutZiti |éCivého pripravku, aby se vyhybal aplikaci a ndhodnému
pfenosu na oblicej, do Ust a do oci. Aby se zabranilo ndhodnému zaneseni do téchto mist, je nutné si
po kazdé aplikaci umyt ruce.

Soubézné infekce kize
Kdyz jsou léze sekundarné infikovany, je nutno je IéCit antimikrobidlné. Zhorsi-li se vsak infekce, lécbu
kortikosteroidy je nutno ukoncit (viz bod 4.3).

Preruseni |éCby
Pri léCbé psoriazy lokalnimi kortikosteroidy existuje po preruseni |éCby riziko generalizované pustuldzni
psoriazy nebo rebound fenoménu. Po preruseni [éCby ma proto pokracovat Iékarsky dohled.

Dlouhodobé pouziti

Pfi dlouhodobé |écbé existuje zvysené riziko lokdlnich a systémovych neZadoucich ucinkd
kortikosteroidu. V pfipadé nezadoucich ucinkd spojovanych s dlouhodobou lécbou kortikosteroidy se
ma lécba prerusit (viz bod 4.8).




Nehodnocené pouZiti
Neexistuji zkuSenosti s pouzitim pFipravku Talizon v pfipadé kapkovité psoriazy.

SoubéZna |écba a expozice UV zareni

Kombinace kalcipotriol + betamethason 50 mikrogram(/g + 0,5 mg/g mast byla pouzita na psoriatické
|éze na téle v kombinaci s kalcipotriol + betamethason 50 mikrogramd/g + 0,5 mg/g gel na psoriatické
|éze ve kstici, ale zkusenosti s kombinaci kalcipotriol + betamethason 50 mikrogram(/g + 0,5 mg/g gel
s dalSimi lokdlnimi antipsoriatickymi |éCivymi pfipravky na stejném [éCeném misté, jinymi
antipsoriatickymi lécivymi ptipravky poddvanymi systémové, nebo soucasné s fototerapii, jsou
omezené.

Béhem |écby pripravkem Talizon se doporucuje lékarim, aby pacientdim doporudili vyhybat se
nadmérné expozici pfirozenému nebo umélému slunecnimu svétlu. Lokalni kalcipotriol se ma pouzivat
s UV zarenim pouze v pfipadé, Ze Iékaf ve spoluprdci s pacientem rozhodne, Ze potencialni pfinosy
prevazi potencialni rizika (viz bod 5.3).

NeZadouci uginky na pomocnou latku
Talizon obsahuje pomocnou latku butylhydroxytoluen (E321), ktery mize zplsobit mistni kozni reakce
(napt. kontaktni dermatitidu), nebo podrazdéni odi a sliznic.

Talizon obsahuje pomocnou latku hydrogenovany ricinovy olej, ktery mize zpUsobit koZni reakce.
4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

S pfipravkem Talizon nebyly provedeny Zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O pouziti kombinace kalcipotriol + betamethason 50 mikrogram(/g + 0,5 mg/g gel u téhotnych Zen neni
dostatek udaju. Studie s glukokortikoidy na zvitatech ukazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3), ale fada
epidemiologickych studii (méné nez 300 ukoncenych téhotenstvi) neodhalila vrozené anomalie u déti
narozenych zenam lécenym kortikosteroidy béhem téhotenstvi. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
jisté. Proto se Talizon mlzZe pouZivat béhem téhotenstvi pouze, pokud ocekavany pfinos prevazi
pfipadné riziko.

Kojeni

Betamethason prechazi do matefského mléka, nicméné riziko nezadoucich ucink( u ditéte se pfi
terapeutickych ddvkach zda byt nepravdépodobné. O vylucovani kalcipotriolu do materského mléka
nejsou zadné udaje. Pfi predepisovani pripravku Talizon kojicim Zenam je zapottebi opatrnosti.
Pacientka ma byt upozornéna, Ze béhem kojeni nema aplikovat Talizon na pokozku prsou.

Fertilita
Studie ucinku peroralniho podavani kalcipotriolu nebo betamethason-dipropionatu potkandm
neprokazaly poskozeni samdi ¢i samidi fertility (viz bod 5.3).

4.7 Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Talizon nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Odhad frekvenci vyskytu nezadoucich ucinkl je zaloZzen na souhrnné analyze dat z klinickych studii
vcetné poregistracnich studii bezpecénosti a spontdnnich hlaseni.
Nejcastéji hlasenym nezddoucim ucinkem pfi [éCbé je pruritus.

NeZadouci ucinky jsou uvedeny podle MedDRA tfid organovych systéma (SOC) a jednotlivé nezadouci
ucinky jsou uvedeny pocinaje nejcastéji hlasenymi. V ramci kazdé skupiny frekvence se nezadouci
ucinky uvadéji v poradi podle klesajici zavaznosti.

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100)

Vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych Gdajd nelze urdit)

Infekce a infestace

Méné Casté Kozni infekce*
Folikulitida

Poruchy imunitniho systému

Vzacné

Hypersenzitivita

Poruchy oka

Méné Casté

Podrazdéni oci

Neni znamo

Rozmazané vidéni**

Poruchy kidZe a podkozni tkané

Casté

Pruritus

Méné Casté

Exacerbace psoridzy
Dermatitida

Erytém

Vyrazka***

Akné

Pocit paleni kize
Pocit podrazdéni klize
Sucha klze

Vzacné

Kozni strie
Kozni exfoliace

Neni znamo

Zména barvy vlas(****

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méné Casté

Bolest v misté aplikace*****

Vzacné

Rebound fenomén

* Byly hlaseny kozni infekce véetné bakterialnich, plisriovych a virovych infekci.

** Viz bod 4.4.

*** Byly hlaseny rlizné typy vyrazky jako napfiklad erytematdzni a pustuldzni vyrazka.
**** Bylo hlaseno pfechodné zbarveni bilych a Sedivych vlas doZluta v misté aplikace.
*¥*%%* paleni v misté aplikace je zahrnuto v terminu bolest v misté aplikace.

Nasledujici nezadouci Ucinky jsou povaZovany za souvisejici s farmakologickou tfidou kalcipotriolu,
respektive betamethasonu:



Kalcipotriol

NeZzadouci ucinky zahrnuji reakce v misté aplikace, pruritus, podrazdéni kliZze, pocit paleni a pichani,
suchou kazi, erytém, vyrazku, dermatitidu, ekzém, zhorseni psoriazy, fotosenzitivitu a hypersenzitivni
reakce véetné velmi vzacnych pfipadl angioedému a facialniho edému.

Po lokalnim podani se mohou velmi vzacné rozvinout systémové ucinky zplsobujici hyperkalcemii nebo
hyperkalciurii (viz. bod 4.4).

Betamethason (jako dipropionat)

Po lokalnim podani, zejména pfi dlouhodobém pouzivani, se mohou vyskytnout lokalni reakce véetné
atrofie kliZe, teleangiektazii, strii, folikulitidy, hypertrichdzy, perioralni dermatitidy, alergické kontaktni
dermatitidy, depigmentace a koloidnich milii.

PFi |é¢bé psoridzy lokdlnimi kortikosteroidy existuje riziko vzniku generalizované pustuldzni psoriazy.

Systémové reakce po lokalnim pouZiti kortikosteroidd jsou u dospélych vzacné, avsak mohou byt
zavazné. Zejména po dlouhodobé [écbé se mohou vyskytnout adrenokortikdlni suprese, katarakta,
infekce, dopady na metabolickou kontrolu diabetu mellitu a zvySeni nitroocniho tlaku. Systémové
reakce se vyskytuji ¢astéji pti podani pod okluzi (plastova félie, kozni zahyby), pfi aplikaci na velké
plochy a pfi dlouhodobé 1écbé (viz. bod 4.4).

Pediatricka populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily mezi bezpecnostnimi profily u dospélé a dospivajici
populace.

Ve tfech otevienych klinickych studiich bylo Ié¢eno celkem 216 dospivajicich. Dalsi podrobnosti tykajici
se téchto studii viz bod 5.1.

HI3Seni podezfeni na nezddouci Ucinky

Hldseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci léCivého pfipravku je dlleZité. UmozZnuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosd a rizik lé¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Ucinky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu léciv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Pfedavkovani

Pouzivani vyssich, nez doporucenych ddvek muze zpUsobit zvySeni hladiny sérového kalcia, které se
upravi po preruseni lécby. Symptomy hyperkalcemie zahrnuji polyurii, zacpu, svalovou slabost,
zmatenost a kdéma.

Rozsahlé dlouhodobé pouzivanilokalnich kortikosteroidi mize potlacit hypofyzo-nadledvinové funkce,
coz vede ksekundarni insuficienci nadledvin, kterd je obvykle reverzibilni. V téchto pfipadech je
indikovana symptomaticka lécba.

V pripadé chronické toxicity se musi IéCba kortikosteroidy ukoncovat postupné.

Bylo hlaseno, Ze u jednoho pacienta s rozsahlou psoriatickou erytrodermii, nespravné léceného 240 g
kalcipotriolu + betamethasonu 50 mikrogrami/g + 0,5 mg/g masti tydné (odpovidd denni davce
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pfiblizné 34 g) po dobu 5 mésicl (maximalni doporuéena denni davka je 15 g), se rozvinul béhem lécby
Cushingliv syndrom a poté, po nahlém preruseni IéCby, pustuldzni psoriaza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antipsoriatika. Jind antipsoriatika k lokdlni aplikaci, kalcipotriol,
kombinace. ATC kéd: DO5AX52

Kalcipotriol je analog vitaminu D. Udaje ziskané in vitro ukazuji, Ze kalcipotriol indukuje diferenciaci a
potlacuje proliferaci keratinocytll. Tento efekt predstavuje zakladni mechanismus jeho Ucinku v 1é¢bé
psoriazy.

Stejné jako ostatni lokalni kortikosteroidy ma betamethason-dipropionat protizanétlivé
antiprurigindzni, vasokonstrikéni a imunosupresivni Ucinky, ovSem bez |éeni pti¢in onemocnéni.
Vyssiho ucinku Ize dosdhnout okluzi diky zvySené penetraci pfes stratum corneum. Tim se ale zaroven

.....

steroid( nejasny.

Odpovéd nadledvin na ACTH byla stanovena méfenim hladiny sérového kortizolu u pacientl
s rozsahlou psoridazou v kStici a na téle, ktefi pouzivali kombinaci kalcipotriolu + betamethasonu
50 mikrogramu/g + 0,5 mg/g gel a kalcipotriolu + betamethasonu 50 mikrogramu/g + 0,5 mg/g mast
v davce do 106 g tydné.

Hraniéni sniZeni kortizolu po 30 minutach po podani ACTH bylo pozorovano u 5 z 32 pacient( (15,6 %)
po 4 tydnech lé¢by a u 2 z 11 pacientd (18,2 %), u nichZ 1écba trvala 8 tydn(. Ve vsech ptipadech se
sérové hladiny kortizolu znormalizovaly do 60 minut po podani ACTH. U sledovanych pacient( nebyly
zaznamendny zmény v metabolismu vapniku. Z hlediska suprese osy hypothalamus-hypofyza-
nadledviny tato studie prindsi urcity dlkaz, Ze velmi vysoké davky kombinace kalcipotriolu +
betamethasonu 50 mikrogram(/g + 0,5 mg/g gelu a masti mohou mit mirny vliv na tuto osu.

Ucinnost kombinace kalcipotriolu + betamethasonu 50 mikrogramt/g + 0,5 mg/g gelu podavaného
jednou denné byla zjistovana ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, 8tydennich klinickych
studiich, zahrnujicich celkem vice neZ 2900 pacientl s psoridzou v kstici pfinejmensim mirné
zavaznosti podle IGA (Investigator’s Global Assessment of disease severity - Celkové hodnoceni
zavaznosti onemocnéni zkousejicim). Porovnavaly se betamethason-dipropionat v gelovém vehikulu,
kalcipotriol v gelovém vehikulu a (v jedné ze studii) samotné gelové vehikulum, pfi aplikaci jednou
denné. Vysledky pro kritérium primarni odpovédi (nepfitomné anebo velmi mirné projevy onemocnéni
v 8. tydnu podle IGA) ukazaly, Ze kombinace kalcipotriol + betamethason 50 mikrogrami/g + 0,5 mg/g
gel byla statisticky vyznamné uc¢innéjsi nez ostatni porovndvané lécby. Hodnoceni rychlosti nastupu
zalozené na podobnych udajich z 2. tydne rovnéz ukdazaly, Zze kombinace kalcipotriol + betamethason
50 mikrogram/g + 0,5 mg/g gel je statisticky vyznamné Ucinnéjsi nez ostatni porovnavané |écby.

% pacientu Betamethason- | Betamethason- kalcipotriol gelové
S nepfitomnymi dipropionat a dipropionat (n=558) vehikulum
anebo velmi kalcipotriol (n=1118) (n=136)
mirnymi projevy gel (n=1108)
onemocnéni
2. tyden 53,2% 42,8 %' 17,2 %1* 11,8 %*
8. tyden 69,8 % 62,5 %' 40,1 %' 22,8 %'
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! Statisticky vyznamné méné Géinny ne? betamethason-dipropionét a kalcipotriol gel (p < 0,001)

U¢innost kalcipotriolu + betamethasonu 50 mikrogram(/g + 0,5 mg/g gelu podavaného jednou denné
na mista mimo kstici byla zjistovana v randomizované, dvoijité zaslepené, 8tydenni klinické studii,
zahrnujici celkem 296 pacientll s psoriasis vulgaris mirné nebo stfedni zdvaznosti podle IGA.
Porovnavaly se betamethason-dipropionat v gelovém vehikulu, kalcipotriol v gelovém vehikulu a
samotné gelové vehikulum, pfi aplikaci jednou denné. Primarnim kritériem odpovédi bylo podle IGA
,kontrolované onemocnéni” ve 4. a v 8. tydnu. Kontrolované onemocnéni bylo definovano jako , Cisté“
nebo ,,minimalni onemocnéni” u pacientd se stfedné zavaznym onemocnénim na pocatku nebo ,,Cisté”
u pacientl s mirnym onemocnénim na pocatku. Procentudlni zména v PASI (Psoriasis Severity and Area
index- Zavaznost psoridzy a index rozsahu) od pocatku do 4. tydne a do 8. tydne byla sekundarnim

kritériem odpovédi.

% pacientd Betamethason- | Betamethason- Kalcipotriol gelové vehikulum
s kontrolovanym dipropionat a dipropionat (n=67) (n=35)
onemocnénim kalcipotriol gel (n=68)
(n=126)
4. tyden 20,6 %* 10,3 %* 4,5 %' 2,9 %"
8. tyden 31,7 %* 19,1 %* 13,4 %* 0,0 %*

1 Statisticky vyznamné méné Gcinny ne? betamethason-dipropionat a kalcipotriol gel (p<0,05)

Priimérna Betamethason- | Betamethason- Kalcipotriol gelové vehikulum
procentualni dipropionat a dipropionat (n=67) (n=35)
redukce v PASI (SD) | kalcipotriol gel (n=68)
(n=126)
4. tyden 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)* 32,1(23,6)! 17,0 (31,8)*
8. tyden 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)* 11,1 (29,5)*

1 Statisticky vyznamné méné Gcinny ne? betamethason-dipropionat a kalcipotriol gel (p < 0,05)

Jind randomizovand, pro zkousejiciho zaslepena klinickd studie, kterd zahrnovala 312 pacient(
s psoridzou v kstici pfinejmensim stfedni zdvaznosti podle IGA, zkoumala Ucinnost kalcipotriolu +
betamethasonu 50 mikrogramui/g + 0,5 mg/g gelu jednou denné v porovnani s pfipravkem Daivonex
Scalp aplikovanym dvakrat denné po dobu 8 tydni. Vysledky pro kritérium primarni odpovédi
(nepfitomné nebo velmi mirné projevy onemocnéni v 8. tydnu podle IGA) ukazaly, Ze kalcipotriol +

betamethason 50 mikrogrami/g + 0,5 mg/g gel byl statisticky vyznamné uc¢inné;jsi nez roztok Daivonex
Scalp.

% pacientl s nepfitomnymi| Betamethason-dipropionat a kalcipotriol gel| Daivonex Scalp
nebo velmi mirnymi projevy (n=207) roztok (n=105)
onemocnéni

8. tyden 68,6 % 31,4 %!

! Statisticky vyznamné méné Gginny ne? betamethason-dipropionat a kalcipotriol gel (p < 0,001)

Randomizovand, dvojité zaslepena dlouhodoba klinickd studie, zahrnujici 873 pacientl s psoridzou
v kStici pfinejmensim stfedni zavaZnosti (podle IGA) zkoumala pouziti kombinace kalcipotriol +
betamethason 50 mikrogram/g + 0,5 mg/g gel ve srovnani s kalcipotriolem v gelovém vehikulu. Obé
|éCby byly podavany jednou denné, prerusované podle potreby, po dobu 52 tydn(. NeZzadouci ucinky
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pfipadné souvisejici s dlouhodobym pouzivanim kortikosteroid( v kstici byly zjistovany nezavislou,
zaslepenou skupinou dermatologli. Mezi 1é¢enymi skupinami nebyly vyznamné rozdily v procentech
pacientl udavajicich tyto nezaddouci ucinky (2,6 % ve skupiné kalcipotriol + betamethason
50 mikrogram/g + 0,5 mg/g gel a 3,0 % ve skupiné kalcipotriolu; P=0,73). Nebyly zaznamenany zadné
pripady atrofie klzZe.

Randomizovana, dvojité zaslepend, 8tydenni klinickd studie zahrnujici 283 pacientd (0155/2018)
zkoumala ucinnost poutziti pfipravku Talizon jednou denné v 1é¢bé mirné az stiedné zdvazné loziskové
psoridzy. Jako komparatory byly pouzity: samotné gelové vehikulum a kalcipotriol + betamethason
50 mikrogram@/g + 0,5 mg/g gel (Daivobet gel). Terapeutickou ekvivalenci pfipravku Talizon
s kalcipotriol + betamethason 50 mikrogram(i/g + 0,5 mg/g gelem (Daivobet gel) Ize vyvodit na zakladé
ekvivalentni primérné procentudlni zmény oproti vychozi hodnoté PASI ve 4. tydnu/dni 29 pro obé
|éCby. Superiorita pfipravku Talizon ve srovnani s gelovym vehikulem byla prokdzdna na zakladé vyssi
primarni proménné ucinnosti priimérné procentualni zmény oproti vychozi hodnoté PASI ve
4. tydnu/dni 29.

Relativni zména oproti vychozi | Talizon Daivobet Samotné vehikulum
hodnoté PASI [%] ve | (n=123) (n=121) (n=39)

4. tydnu/dni29

Pramér + SE -58,1+2,2 -59,6+2,3 -21,8+4,2

95% ClI -62,5; -53,7 -64,42; -55,3 -30,0; -13,5
Pramérnd odchylka® + SE 1,7+3,2 -36,6+4,7
Pramérné odchylka® 95%-Cl -4,6; 7,9 -45,7;-27,0
Zavéry*? Ekvivalence Superiorita

1 Rozdil relativni zmény oproti gelu Talizon stanoveny jako Talizon gel minus gel Daivobet a Talizon gel minus gel
vehikula

2 Gely Talizon a Daivobet byly vyhodnoceny jako ekvivalentni, pokud je priimérnd odchylka 95% - interval
spolehlivosti zcela zahrnut do rozsahu ekvivalence -15% az +15%.

3 Byla vyhodnocena superiorita gelu Talizon proti gelu vehikula, pokud je horni hranice primérného rozdilu 95%
- interval spolehlivosti negativni, tj. nezahrnuje nulu.

Pediatricka populace

Kstice

U¢inky na metabolismus vépniku byly zkoumdny ve dvou nekontrolovanych otevienych studiich
trvajicich 8 tydn( se 109 dospivajicimi ve véku 12 aZz 17 let s psoriazou v kstici, ktefi pouzivali kalcipotriol
+ betamethason 50 mikrogrami/g + 0,5 mg/g gel v davce do 69 g tydné. Nebyly zaznamenany zadné
pfipady hyperkalcemie a Zzadné klinicky vyznamné zmény obsahu vapniku v moci. Adrenalni odpovéd'
na podani ACTH byla méfrena u 30 pacientll, pouze u jednoho pacienta doslo po podani ACTH po 4
tydnech lécby k mirnému, ale reverzibilnimu, poklesu hladiny kortizolu, bez klinickych projeva.

Kstice a télo

Ucinky na metabolismus vapniku byly zkoumdny v jedné nekontrolované oteviené studii trvajici 8 tydn(
se 107 dospivajicimi ve véku 12 az 17 let s psoriazou v kstici a na téle, ktefi pouzivali kalcipotriol +
betamethason 50 mikrogram(/g + 0,5 mg/g gel v davce do 114,2 g tydné. Nebyly zaznamenany zadné
pripady hyperkalcemie a Zzadné klinicky vyznamné zmény obsahu vapniku v moci. Adrenalni odpovéd
na podani ACTH byla mérena u 31 pacient(, u péti pacientd doslo po podani ACTH k poklesu hladiny
kortizolu, pficemzZ u dvou z téchto péti pacientll doslo pouze k hrani¢nim poklestim. U ¢tyr z téchto
pacientl byl pozorovan pokles po 4 tydnech |éCby a u dvou pacienti byl pozorovan pokles po 8 tydnech
|éCby, pficemZ u jednoho pacienta doslo k poklesu v obou obdobich. Tyto ptipady byly mirné, bez
klinickych projevd, a reverzibilni.
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5.2 Farmakokinetiké vlastnosti

U potkan( a miniprasatek je systémova expozice kalcipotriolu a betamethason-dipropionatu z lokalné
aplikovaného kalcipotriolu + betamethasonu 50 mikrogrami/g + 0,5 mg/g gelu srovnatelnd
s kalcipotriolem + betamethasonem 50 mikrogramu/g + 0,5 mg/g masti. Klinické studie s radioaktivné
znacenou masti naznacuji, Ze systémova absorpce kalcipotriolu a betamethasonu z kalcipotriolu +
betamethasonu 50 mikrogram(/g + 0,5 mg/g masti je méné nez 1% davky (2,5 g) pfi aplikaci na
zdravou kaZi (625 cm?) za 12 hodin. Aplikace na psoriaticka loZiska a pod okluzivni obvazy muaze zvysit
absorpci lokalnich kortikosteroidll. Absorpce poskozenou kizZi je priblizné 24%.

Po systémové expozici jsou obé [écivé latky — kalcipotriol a betamethason-dipropionat — rychle a ve
velkém rozsahu metabolizovdny. Vazba na proteiny je pfiblizné 64%. Plazmaticky eliminaéni poloc¢as po
intravendzni aplikaci je 5-6 hodin. Vzhledem k ukladani v kiZi se pocita eliminace po dermalni aplikaci
v fadu dnd. Betamethason je metabolizovan predevsim v jatrech, ale také v ledvinach na glukuronid a
sulfatové estery. Hlavni cestou vylucovani kalcipotriolu je stolice (potkani a miniprasatka), kdezto
u betamethason-dipropionatu je to moc (potkani a mysi). U potkan( ukazaly studie tkanové distribuce
s radioaktivné znacenym kalcipotriolem a betamethason-dipropionatem, Ze ledviny a jatra vykazuji
nejvyssi hodnoty radioaktivity.

Ve vsech vzorcich krve 34 pacientd, u kterych byla po dobu 4 nebo 8 tydn( IéCena rozsahla psoriaza
postihujici télo a kstici sou¢asné kalcipotriolem + betamethasonem 50 mikrogramu/g + 0,5 mg/g gelem
a kalcipotriolem + betamethasonem 50 mikrogram(/g + 0,5 mg/g masti, byly kalcipotriol a
betamethason-dipropionat pod dolni hranici méfitelnosti. U nékterych pacientld byl méfitelny jeden
metabolit kalcipotriolu a jeden metabolit betamethason-dipropionatu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie s kortikosteroidy na zvifatech vykazovaly reprodukcni toxicitu (rozstép patra, malformace
kostry). Ve vSech studiich reprodukéni toxicity pfi dlouhodobém peroralnim podavani kortikosteroidi
potkanim byla zjisténa prodlouZena brezost a prodlouzeny a tézky porod. Navic byl pozorovan pokles

vvvvvv

snizeni fertility. Vyznam pro ¢lovéka neni znam.

Studie dermalni kancerogenity kalcipotriolu u mysi a peroralni kancerogenity u potkant neodhalila
zadné zvlastni riziko pro clovéka.

Studie foto(ko)kancerogenity na mysich naznacuji, Ze kalcipotriol mdzZe posilit Uc¢inek UV zareni na
tvorbu koZnich nador(.

Studie dermalni kancerogenity u mysi a peroralni kancerogenity u potkant neodhalila Zadné zvlastni
riziko betamethason-dipropionatu pro clovéka. S betamethason-dipropionatem nebyla provedena

Zadna studie fotokancerogenity.

Kalcipotriol + betamethason 50 mikrogrami/g + 0,5 mg/g gel zpUsobil mirnou aZ stfedné zdvaznou
iritaci k(ize a mirné prechodné podrazdéni oci ve studii lokalni snasenlivosti u kralikd.

Studie hodnotici riziko pro Zivotni prostfedi ukazaly, Ze betamethason m(Ze predstavovat riziko pro
vodni prostredi.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek
Tekuty parafin
Stearopolypropylenglykol
Hydrogenovany ricinovy olej
Butylhydroxytoluen (E321)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento I1éCivy pfipravek misen s jinymi léCivymi
pFipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.
Po prvnim otevieni: 6 mésicl.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Chrarite pred chladem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bild HDPE tuba valcovitého tvaru s bilym PP Sroubovacim uzavérem. Tuba je uloZena v krabicce.

Velikosti baleni:

Jednatubas30g.

Jedna tuba s 60 g.

Vicecetnd baleni s 60 g (2 tuby po 30 g) a 120 g (2 tuby s 60 g).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Tento |éCivy ptipravek predstavuje riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3). Veskery nepouZity léCivy
pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Strasse 8-10
13435 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO

46/165/20-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 9. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.9.2021
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