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50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Calcipotriol comp Klinge® 50 Mikrogramm/g
+ 0,5 mg/g Gel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 g Gel enthalt 50 Mikrogramm Calcipotriol
(als Monohydrat) und 0,5 mg Betamethason
(als Dipropionat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Butylhydroxytoluol (E321)

bis zu 270 Mikrogramm/g Gel
Hydriertes Rizinusol

16,7 Mikrogramm/g Gel

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Gel
Beinahe transparent, farblos bis leicht creme-
farben.

KLINISCHE ANGABEN

Topische Behandlung der Psoriasis der Kopf-
haut sowie einer leichten bis mittelschweren
Psoriasis vulgaris auf der Haut anderer Kor-
perbereiche bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Calcipotriol comp Klinge® Gel sollte 1-mal
téglich auf die betroffenen Bereiche aufgetra-
gen werden.

Die empfohlene Behandlungsdauer betragt
4 Wochen fUr die Kopfhaut und 8 Wochen
fUr die Ubrigen Hautbereiche. Sollte es er-
forderlich sein, die Behandlung danach fort-
zusetzen oder wieder aufzunehmen, kann
dies nach arztlicher Untersuchung und unter
regelmaBiger arztlicher Kontrolle geschehen.

Bei der Anwendung von Arzneimitteln, die
Calcipotriol enthalten, sollte die maximale
Tagesdosis 15 g nicht Gberschreiten. Die mit
Calcipotriol-haltigen Arzneimitteln behandel-
te Hautflache sollte 30 % der Korperober-
flache nicht Uberschreiten (siehe Abschnitt
4.4).

Bei Anwendung auf der Kopfhaut

Es kénnen alle betroffenen Areale der Kopf-
haut mit Calcipotriol comp Klinge® Gel be-
handelt werden. Ublicherweise reicht eine
Menge von 1 g bis 4 g taglich zur Behand-
lung der Kopfhaut aus (4 g entspricht einem
Teeloffel).

Spezielle Patientengruppen

Nieren- und Lebererkrankungen

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Calcipotriol comp Klinge® Gel bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz oder schwe-
ren Lebererkrankungen wurden nicht unter-
sucht.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Calcipotriol comp Klinge® Gel bei Kindern
und Jugendlichen im Alter unter 18 Jahren
ist nicht nachgewiesen. Zurzeit vorliegende
Daten fur Jugendliche im Alter von 12 bis
17 Jahren werden in den Abschnitten 4.8
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und 5.1 beschrieben, eine Dosierungsemp-
fehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Anwendung auf der Haut.

Calcipotriol comp Klinge® Gel darf nicht
direkt auf dem Gesicht oder an den Augen
angewendet werden. Um eine optimale
Wirkung zu erzielen wird empfohlen, nicht
sofort nach der Anwendung von Calcipotriol
comp Klinge® Gel zu duschen, zu baden
oder, im Falle der Anwendung auf dem Kopf,
die Haare zu waschen.

Calcipotriol comp Klinge® sollte Giber Nacht
oder am im Verlauf eines Tages auf der Haut
verbleiben.

Die Tube muss vor Gebrauch geschuttelt
und Calcipotriol comp Klinge® Gel auf die
betroffenen Bereiche aufgetragen werden.

Nach der Anwendung mussen die Hande
gewaschen werden.

Gebrauchsanleitung fur die ordnungsgema-
Be Anwendung

— Wenden Sie das Gel nur auf den betrof-
fenen Hautpartien an und nicht auf ande-
ren Hautpartien, die nicht von der Psoria-
sis betroffen sind.

— Schutteln Sie vor Gebrauch die Tube und
entfernen Sie den Deckel.

— Geben Sie Calcipotriol comp Klinge® Gel
auf einen sauberen Finger oder direkt auf
die von Psoriasis betroffene Hautstelle.

— Tragen Sie Calcipotriol comp Klinge® Gel
mit den Fingerspitzen auf die betroffenen
Bereiche auf und massieren Sie das Gel
solange sanft ein, bis die von Psoriasis
betroffenen Stellen von einer diinnen
Schicht Gel bedeckt sind.

— Den behandelten Bereich nicht verbinden,
fest abdecken oder umwickeln.

— Waschen Sie sich nach der Anwendung
von Calcipotriol comp Klinge® Gel sorg-
faltig die Hande. Dadurch l&sst sich ver-
meiden, dass Gel versehentlich auf ande-
re Korperpartien (vor allem Gesicht, Mund
und Augen) gerat.

— Esist unbedenklich, wenn etwas Gel ver-
sehentlich auf die nicht erkrankte Haut um
betroffene Hautpartien herum geréat. Sie
sollten das Gel aber abwischen, wenn es
auf einer zu groBen Fl&che nicht erkrank-
ter Haut verteilt ist.

— Um eine optimale Wirkung zu erzielen wird
empfohlen, nicht sofort nach der Anwen-
dung von Calcipotriol comp Klinge® Gel
zu duschen oder zu baden.

— Vermeiden Sie nach Anwendung des Gels
den Kontakt mit Stoffen, auf denen es
leicht zu Fettflecken kommt (z. B. Seide).

Wenn Sie unter Kopfhaut-Psoriasis leiden:

— Bevor Sie Calcipotriol comp Klinge® Gel
anwenden, k&mmen Sie sich zuerst das
Haar, um lose Hautschuppen zu entfer-
nen. Legen Sie den Kopf in den Nacken,
damit lhnen das Gel nicht in das Gesicht
l&uft. Es erleichtert die Behandlung, wenn
Sie das Haar vor der Anwendung von
Calcipotriol comp Klinge® Gel scheiteln.
Tragen Sie Calcipotriol comp Klinge® Gel
mit den Fingerspitzen auf die betroffenen
Bereiche auf und massieren Sie das Gel
sanft ein.

Siehe Anwendung auf Seite 2

Dauer der Anwendung:

— Wenden Sie das Gel einmal téglich an. Es
ist bequemer, das Gel am Abend anzu-
wenden.

— Die anfangliche Behandlungsdauer betragt
normalerweise 4 Wochen auf der Kopf-
haut und 8 Wochen auf den Ubrigen Haut-
bereichen.

— |hr Arzt kann eine andere Behandlungs-
dauer festlegen.

— |hr Arzt kann eine erneute Behandlung
ansetzen.

— Wenden Sie nicht mehr als 15 Gramm an
einem Tag an.

Wenn Sie andere Praparate anwenden, die
Calcipotriol enthalten, darf die Gesamt-
menge aus Calcipotriol-haltigen Praparaten
nicht mehr als 15 Gramm pro Tag betragen.
Insgesamt sollte nicht mehr als 30 % der
Kérperoberflache behandelt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Calcipotriol comp Klinge® Gel ist kontraindi-
ziert bei erythrodermischer, exfoliativer und
pustuldser Psoriasis.

Calcipotriol comp Klinge® Gel enthalt
Calcipotriol und ist deshalb bei Patienten mit
bekannten Stoérungen des Kalziumstoff-
wechsels kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.4).

Aufgrund des enthaltenen Kortikosteroids
ist Calcipotriol comp Klinge® Gel kontraindi-
Ziert bei: virusbedingten Hautlasionen (z. B.
Herpes, Varizellen), mykotischen oder bak-
teriellen Hautinfektionen, parasitaren Infek-
tionen, Hautmanifestationen von Tuberkulo-
se, perioraler Dermatitis, Hautatrophien,
Striae distensae, erhdhter Fragilitat der
Hautvenen, Ichthyose, Acne vulgaris, Acne
rosacea, Rosacea, Ulzera und Wunden
(siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Einfluss auf das Hormonsystem

Calcipotriol comp Klinge® Gel enthalt ein
Steroid der Stérkeklasse 3. Daher muss eine
gleichzeitige Anwendung anderer Steroide
vermieden werden. Nebenwirkungen, die im
Zusammenhang mit einer systemischen
Kortikoidbehandlung beobachtet wurden,
wie z. B. adrenokortikale Suppression oder
Beeinflussung der metabolischen Kontrolle
eines Diabetes mellitus, kénnen auch, be-
dingt durch systemische Resorption, nach
topischer Anwendung auftreten.

Die Anwendung unter Okklusivverbanden
sollte vermieden werden, da dies zu einer
verstarkten systemischen Resorption von
Kortikosteroiden fuhrt. Die Anwendung auf
groBen Flachen geschadigter Haut, auf
Schleimhauten oder in Hautfalten sollte ver-
mieden werden, da dies die systemische
Resorption von Kortikosteroiden steigert
(siehe Abschnitt 4.8).

In einer Studie mit Patienten mit ausgedehn-
ter Psoriasis auf Kopfhaut und Kérper wur-
den diese mit einer Kombination aus hoch
dosiertem Calcipotriol + Betamethason
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Es ist nicht notwendig, vor der Anwendung von Calcipotriol comp Klinge® Gel die Haa- Die Haut im Gesicht und an den Genitalien

re zu waschen.

Schiitteln Sie vor Gebrauch Tragen Sie ein Tropfen
Calcipotriol comp Klinge® Gel Klinge® Gel direkt auf die
auf eine Fingerspitze auf.

die Tube.

= 4

3.
Tragen Sie Calcipotriol comp

erhabenen Hautstellen auf
und massieren Sie das Gel in
die Haut ein.

Normalerweise sind 1-4 g
(bis zu 1 Teeldffel) ausreichend,
je nach GroBe des betroffenen
Hautbereichs.

Um die optimale Wirkung zu erzielen, sollten Sie sich nach der Anwendung von Calcipotriol
comp Klinge® Gel nicht sofort die Haare waschen. Lassen Sie Calcipotriol comp Klinge®
Gel liber Nacht oder am Tag auf der Kopfhaut. Wenn Sie sich nach der Anwendung die
Haare waschen, kénnten die folgenden Hinweise hilfreich sein:

Tragen Sie ein mildes
Shampoo auf das trockene
Haar auf, vor allem auf die
Stellen, auf denen das Gel

aufgetragen wurde.

Lassen Sie das Shampoo ein  Waschen Sie dann |hr Haar
paar Minuten auf der
Kopfhaut, bevor Sie es
auswaschen.

wie gewohnt.

Falls notwendig, wiederholen Sie die Schritte 4-6 ein- oder zweimal.

50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel (Anwen-
dung auf der Kopfhaut) und hoch dosierter
Calcipotriol + Betamethason 50 Mikro-
gramm/g + 0,5 mg/g Salbe (Anwendung auf
dem Korper) behandelt. Hierbei kam es bei
5 von 32 Patienten nach 4-wdéchiger Be-
handlung zu einer grenzwertigen Abnahme
der Kortisolantwort im ACTH (adrenokorti-
kotropes Hormon)-Belastungstest (siehe
Abschnitt 5.1).

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Corticosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstérungen vorstellig wird,
sollte eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung moglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale serbse Chorioretinopathie

(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Corticosteroide ge-
meldet wurden.

Einfluss auf den Kalzium-Metabolismus

Aufgrund des Gehaltes an Calcipotriol kann
eine Hyperkalzadmie auftreten, wenn die
maximale Tagesdosis (15 g) Uberschritten
wird. Nach Absetzen der Behandlung norma-
lisiert sich der Serumkalziumspiegel. Das
Risiko einer Hyperkalzamie ist minimal, wenn
die Empfehlungen zur Anwendung von
Calcipotriol eingehalten werden. Die Behand-
lung von mehr als 30 % der Kérperoberflache
sollte vermieden werden (siehe Abschnitt
4.2).

Lokale unerwiinschte Reaktionen

Calcipotriol comp Klinge® Gel enthalt ein
Steroid der Starkeklasse 3. Daher muss eine
gleichzeitige Anwendung anderer Steroide
vermieden werden.

reagiert sehr empfindlich auf Kortikosteroide.
Das Arzneimittel sollte nicht auf diesen Stel-
len angewendet werden. Der Patient muss
Uber die korrekte Anwendung des Arznei-
mittels aufgeklart werden, um das Auftragen
oder ein versehentliches Ubertragen auf
Gesicht, Mund oder Augen zu vermeiden.
Die Hande missen nach jeder Anwendung
gewaschen werden, um eine versehentliche
Ubertragung auf diese Stellen zu vermeiden.

Gleichzeitig auftretende Hautinfektionen

Beim Auftreten sekundarer Infektionen von
Hautl&sionen ist eine antibakterielle Therapie
einzuleiten. Tritt dennoch eine Verschlech-
terung der Infektion auf, ist die Behandlung
mit Kortikosteroiden abzubrechen (siehe
Abschnitt 4.3).

Absetzen der Behandlung

Wéhrend der Psoriasis-Behandlung mit to-
pischen Kortikosteroiden besteht das Risiko
einer generalisierten pustuldsen Psoriasis
oder eines ,Rebound-Effekts” nach Beendi-
gung der Behandlung. Daher sollte die me-
dizinische Uberwachung auch in der Zeit
nach der Behandlung fortgefihrt werden.

Langzeitanwendung

Bei Langzeitanwendung besteht ein erhoh-
tes Risiko fur lokale und systemische Kor-
tikosteroid-Nebenwirkungen. Bei Neben-
wirkungen, die aufgrund der Langzeitanwen-
dung von Kortikosteroiden auftreten, sollte
die Behandlung beendet werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Ungeprufte Anwendung

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Calcipotriol comp Klinge® Gel bei
Psoriasis guttata vor.

Gleichzeitige Anwendung anderer Arznei-
mittel und UV-Bestrahlung

Calcipotriol + Betamethason 50 Mikro-
gramm/g + 0,5 mg/g Salbe zur Behandlung
von Psoriasis-Lasionen auf dem Korper
wurde kombiniert mit Calcipotriol + Beta-
methason 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel
zur Behandlung von Psoriasis-Lasionen auf
der Kopfhaut angewendet. Es liegen be-
grenzte Erfahrungen mit der Kombination
von Calcipotriol + Betamethason 50 Mikro-
gramm/g + 0,5 mg/g Gel und anderen topi-
schen Antipsoriatika auf denselben Korper-
bereichen, systemisch angewendeten An-
tipsoriatika oder Phototherapie vor.

Wahrend der Behandlung mit Calcipotriol
comp Klinge® Gel sollte der Arzt den Patien-
ten darauf hinweisen, UberméBige natdrliche
oder kinstliche Sonnenbestrahlung zu be-
schranken bzw. zu vermeiden. Topisches
Calcipotriol sollte nur dann zusammen mit
UV-Bestrahlung angewendet werden, wenn
nach sorgféltiger Abwéagung durch Arzt und
Patient der potenzielle Nutzen das poten-
zielle Risiko Uberwiegt (siehe Abschnitt 5.3).

UnerwUlnschte Reaktionen auf sonstige Be-
standteile

Calcipotriol comp Klinge® Gel enthalt Butyl-
hydroxytoluol (E 321) als sonstigen Bestand-
teil, das Ortlich begrenzt Hautreizungen (z. B.
Kontaktdermatitis), Reizungen der Augen
und der Schleimh&ute hervorrufen kann.
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Calcipotriol comp Klinge® Gel enthélt hy-
driertes Rizinusol als sonstigen Bestandteil,
das Hautreizungen hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Calcipotriol comp
Klinge® Gel durchgeflnrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten flr die
Verwendung von Calcipotriol + Betametha-
son 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
mit Glukokortikoiden haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3),
eine Anzahl epidemiologischer Studien
(weniger als 300 Schwangerschaftsaus-
génge) ergaben jedoch keine Anhaltspunkte
fUr das Auftreten von kongenitalen Anomalien
bei Kindern, deren Mutter wéahrend der
Schwangerschaft mit Kortikosteroiden be-
handelt wurden. Das potenzielle Risiko fur
den Menschen ist nicht bekannt.

Daher sollte Calcipotriol comp Klinge® Gel
wahrend der Schwangerschaft nur ange-
wendet werden, wenn der potenzielle Nutzen
das potenzielle Risiko rechtfertigt.

Stillzeit

Betamethason geht in die Muttermilch Uber,
aber in therapeutischen Dosen erscheinen
Nebenwirkungen beim Saugling unwahr-
scheinlich. Zum Ubergang von Calcipotriol
in die Muttermilch liegen keine Daten vor.
Calcipotriol comp Klinge® Gel sollte stillen-
den Frauen mit Vorsicht verschrieben wer-
den. Die Patientin sollte angewiesen werden,
wahrend der Stillperiode Calcipotriol comp
Klinge® Gel nicht auf die Brust aufzutragen.
Fertilitat

Die orale Gabe von Calcipotriol oder Beta-
methasondipropionat zeigte in Studien mit
Ratten keinen Einfluss auf die Fertilitdt mann-

licher oder weiblicher Tiere (siehe Abschnitt
5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Calcipotriol comp Klinge® Gel hat keinen
oder einen zu vernachléssigenden Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Abschatzung der Haufigkeit von Neben-
wirkungen basiert auf einer zusammenge-
fassten Analyse von Daten aus klinischen
Studien, einschlieBlich Sicherheitsstudien
nach Zulassung und Spontanberichten.
Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen wahrend der Behandlung ist Pruritus.
Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA
System Organklassen (SOC) aufgefiihrt,
wobei die einzelnen Nebenwirkungen nach
ihrer Haufigkeit, beginnend mit der am h&u-
figsten berichteten Nebenwirkung, aufgelis-
tet werden. Innerhalb einer Haufigkeits-
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gruppierung werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad gelistet.
Sehr haufig >1/10

Héaufig > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich > 1/1.000 bis < 1/100
Selten >1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt  (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Gelegentlich | Hautinfektion*
Follikulitis

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Uberempfindlichkeit

Augenerkrankungen

Gelegentlich | Augenreizung

Nicht bekannt | Verschwommenes
Sehen**

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Héaufig Pruritus

Gelegentlich | Exazerbation einer
Psoriasis
Dermatitis
Erythem
Hautausschlag
Akne

Geflihl von Brennen auf
der Haut

Hautirritation

trockene Haut

okk

Selten Striemenbildung auf der
Haut
Abschélen der Haut

Nicht bekannt | Veranderungen der
Haarfarbe****

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich | Schmerzen am
Verabreichungsort*****

Selten Rebound Effekt

*

Hautinfektionen, einschlieBlich bakteriel-
le, Pilz- und virale Infektionen der Haut
wurden berichtet.

**  Siehe Abschnitt 4.4

Von verschiedenen Arten von Ausschlé-
gen (wie z.B. exfoliativ und pustulr)
wurde berichtet.

bei weiBem oder grauem Haar wurde
Uber vorUbergehende Farbveranderun-
gen an der Anwendungsstelle hin zu
gelblich berichtet.

Schmerzen am Verabreichungsort bein-
haltet Brennen am Verabreichungsort.

Hkkk

Kkkkk

Die folgenden Nebenwirkungen werden den
pharmakologischen Klassen Calcipotriol
bzw. Betamethason zugeordnet:

Calcipotriol

Zu den Nebenwirkungen zahlen Reaktionen
an der Applikationsstelle, Pruritus, Hautirri-
tationen, Brennen und Stechen, trockene
Haut, Erythem, Hautausschlag, Dermatitis,
Ekzeme, Verschlechterung der Psoriasis,
Photosensibilitat und Uberempfindlichkeits-
reaktionen, einschlieBlich in sehr seltenen
Fallen Angio- und Gesichts-Odem.

4.9 Uberdosierung

Sehr selten kdnnen nach topischer Anwen-
dung systemische Effekte, die zu einer Hy-
perkalzamie oder Hyperkalzurie fihren, auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4).

Betamethason (als Dipropionat)

Nach topischer Anwendung kénnen lokale
Reaktionen auftreten, besonders bei lange-
rer Anwendung. Diese beinhalten Hautatro-
phie, Teleangiektasien, Striae, Follikulitis,
Hypertrichose, periorale Dermatitis, allergi-
sche Kontaktdermatitis, Depigmentierung
und Kolloidmilium.

Bei der Behandlung von Psoriasis mit topi-
schen Kortikosteroiden besteht zudem das
Risiko einer generalisierten pustuldsen Pso-
riasis.

Systemische Reaktionen nach topischer Kor-
tikosteroid-Anwendung sind bei Erwachse-
nen selten, kénnen jedoch schwerwiegend
sein. Insbesondere nach Langzeitbehand-
lung kénnen adrenokortikale Suppression,
Katarakte, Infektionen, ein Einfluss auf die
diabetische Stoffwechsellage und erhohter
Augeninnendruck auftreten. Systemische
Reaktionen treten haufiger bei der Anwen-
dung unter Okklusion (Plastikfolie, Hautfal-
ten), bei groBflachiger Anwendung und bei
Langzeitbehandlung auf (siehe Abschnitt
4.4).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Klinisch relevanten Unter-
schiede in den Sicherheitsprofilen zwischen
Erwachsenen und Jugendlichen beobachtet.
In drei offenen klinischen Studien wurden
insgesamt 216 Jugendliche behandelt. Fur
weitere Angaben zu den Studien siehe Ab-
schnitt 5.1.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Das Uberschreiten der empfohlenen Dosis
kann zu einem erhdhten Serumkalzium-
spiegel fihren, welcher sich nach Absetzen
der Behandlung normalisiert. Die Symptome
einer Hyperkalzamie beinhalten Polyurie, Ob-
stipation, Muskelschwéche, Verwirrtheit und
Koma.

Eine UberméBig lange Anwendung von topi-
schen Kortikosteroiden kann zu einer Sup-
pression der Hypophysen-Nebennierenrin-
den-Achse mit der Folge einer sekundaren,
Ublicherweise reversiblen Insuffizienz der
Nebennierenrinde flhren. In solchen Féallen
ist eine symptomatische Behandlung indi-
Ziert.

Bei Auftreten chronischer Toxizitat ist die
Kortikosteroid-Behandlung ausschleichend
zu beenden.
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Infolge eines Missbrauchs von Calcipotriol +
Betamethason 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g
Salbe bei einem Patienten mit ausgepragter
erythrodermischer Psoriasis kam es unter
einer wochentlichen Dosis von 240 g (ent-
sprechend einer taglichen Dosis von etwa
34 g) Uber einen Zeitraum von 5 Monaten
(die maximale empfohlene Tagesdosis be-
tragt 15 g) zu einem Cushing-Syndrom
wahrend der Behandlung und anschlieBend
zu einer pustuldren Psoriasis nach abruptem
Therapieabbruch.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipso-
riatika. Andere Antipsoriatika zur topischen
Anwendung, Calcipotriol, Kombinationen.
ATC Code: DO5AX52

Calcipotriol ist ein Vitamin-D-Analogon. In-
vitro-Daten zeigen, dass Calcipotriol die
Differenzierung von Keratinozyten induziert
und die Proliferation inhibiert. Diese beiden
Eigenschaften werden als Grundlage flr die
antipsoriatische Wirkung angenommen.

Betamethasondipropionat hat, wie andere
topische Glukokortikoide, antiinflammatori-
sche, antipruritische, vasokonstriktive und
immunsuppressive Wirkungen, ohne jedoch
die zugrunde liegende Erkrankung zu heilen.
Unter Okklusion kann die Wirkung aufgrund
einer erhdhten Penetration durch das Stra-
tum corneum verstarkt sein und zum ver-
mehrten Auftreten von Nebenwirkungen
flhren. Allgemein ist der antiinflammatorische
Wirkmechanismus von topischen Kortiko-
steroiden unklar.

Die Reaktion der Nebenniere auf ACTH
wurde bei Patienten mit ausgedehnter Pso-
riasis auf Kopfhaut und Kérper unter Be-
handlung mit einer Wochendosis von bis zu
106 g als Kombination aus Calcipotriol +
Betamethason 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g
Gel und Salbe anhand der Messung des
Serumkortisols bestimmt.

Eine grenzwertige Abnahme der Kortisolant-
wort 30 Minuten nach einem ACTH-Belas-
tungstest wurde bei 5 von 32 Patienten
(15,6 %) nach 4-wdéchiger Behandlung beob-
achtet und bei 2 von 11 Patienten (18,2 %),
welche die Behandlung bis auf insgesamt
8 Wochen fortsetzten. In allen Fallen waren
die Serumkortisolspiegel 60 Minuten nach
ACTH-Belastungstest normal. Es gab bei
diesen Patienten keinen Hinweis auf eine
Beeintrachtigung des Kalziumstoffwechsels.
Aus dieser Studie ergeben sich daher Hin-
weise, dass sehr hohe Dosierungen von
Calcipotriol + Betamethason 50 Mikro-
gramm/g + 0,5 mg/g Gel bzw. Salbe eine
schwache Wirkung bezlglich einer Minde-
rung der Ansprechbarkeit der Hypophysen-
Nebennieren-Achse haben kénnen.

Die Wirksamkeit von Calcipotriol + Beta-
methason 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel
bei einmal taglicher Anwendung wurde in
zwei randomisierten, doppelblinden, 8-wo-
chigen klinischen Studien mit insgesamt
mehr als 2.900 Patienten untersucht, die
geman der globalen Beurteilung der Schwe-
re der Erkrankung durch den Prufarzt (In-
vestigator’s Global Assessment, IGA) eine

mindestens leicht ausgepréagte Kopfhautpso-
riasis aufwiesen. Die Vergleichsmedikationen
waren Betamethasondipropionat in der Gel-
grundlage, Calcipotriol in der Gelgrundlage
und (in einer der Studien) die wirkstofffreie
Gelgrundlage allein. Alle Medikationen wur-
den einmal taglich angewendet. Die Ergeb-
nisse flr das priméare Wirksamkeitskriterium
(fehlende oder sehr leicht ausgepragte Er-
krankung gemas IGA nach 8 Wochen) zeig-
ten, dass Calcipotriol + Betamethason
50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel statistisch
signifikant wirksamer war als die Vergleichs-
medikationen. Auch die Ergebnisse hinsicht-
lich der Schnelligkeit des Wirkeintritts, die
sich auf &hnliche Daten nach 2 Wochen
stUtzen, zeigten, dass Calcipotriol + Beta-
methason 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel
statistisch signifikant wirksamer war als die
Vergleichsmedikationen.

Siehe Tabelle 1

Die Wirksamkeit von Calcipotriol + Beta-
methason 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel
bei einmal taglicher Anwendung auf dem
Koérper (Kopfhaut ausgenommen) wurde in
einer randomisierten, doppelblinden, 8-wd-
chigen klinischen Studie mit 296 Patienten
untersucht, die gemaB der globalen Beur-
teilung der Schwere der Erkrankung durch
den Prifarzt (IGA) eine leicht oder mittel-
schwer ausgepragte Psoriasis vulgaris auf-
wiesen. Die Vergleichsmedikationen waren
Betamethasondipropionat in der Gelgrund-
lage, Calcipotriol in der Gelgrundlage und
die wirkstofffreie Gelgrundlage allein, bei
jeweils einmal taglicher Anwendung. Als
primares Wirksamkeitskriterium galt die ,kon-
trollierte Erkrankung” gemaf IGA nach 4 und
8 Wochen. ,Kontrollierte Erkrankung® wurde
wie folgt definiert: vollstandiges Abklingen

der Symptome (,clear”) bzw. fast vollstandi-
ges Abklingen (,minimal disease") bei Patien-
ten mit zu Beginn der Behandlung modera-
ter Erkrankung oder bei Patienten mit an-
fanglich leichtem Krankheitsbild ,clear".
Zweites Wirksamkeitskriterium war eine
prozentuale Anderung des Psoriasis Area
and Severity Index (PASI) in Woche 4 und
Woche 8 gegentber der Ausgangssituation.

Siehe Tabellen 2 und 3

In einer weiteren randomisierten klinischen
und fir den Prifarzt verblindeten Studie, an
der 312 Patienten mit gemaB IGA zumindest
maBig ausgepragter Kopfhautpsoriasis teil-
nahmen, wurde die bis zu 8-wdchige einmal
tagliche Anwendung von Calcipotriol + Beta-
methason 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel
mit der zweimal taglichen Anwendung von
Daivonex Losung fur die Kopfhaut verglichen.
Die Ergebnisse fur das primare Wirksam-
keitskriterium (fehlende oder sehr leicht aus-
gepragte Erkrankung gemaB IGA nach
8 Wochen) zeigten, dass Calcipotriol + Beta-
methason 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel
statistisch signifikant wirksamer war als
Daivonex Ldsung fur die Kopfhaut.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

In einer randomisierten, doppelblinden kli-
nischen Langzeitstudie mit 873 Patienten,
die an Kopfhautpsoriasis von zumindest
maBiger (gemaB IGA) Auspragung litten,
wurde die Anwendung von Calcipotriol +
Betamethason 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g
Gel im Vergleich zu Calcipotriol in der Gel-
grundlage untersucht. Beide Behandlungen
wurden einmal taglich, bei Bedarf intermit-
tierend, Uber bis zu 52 Wochen angewendet.
Unerwunschte Ereignisse, die moglicherwei-
se mit der Langzeitanwendung von Kortiko-

Tabelle 1
% der Patienten mit Calcipotriol + Betamethason- | Calcipotriol Gelgrundlage
fehlender oder sehr | Betamethason Gel dipropionat (n =558) (n=136)
leicht ausgepréagter (n=1.108) (n=1.118)
Erkrankung
Woche 2 53,2% 42,8%' 17,2 %" 11,8%!
Woche 8 69,8 % 62,5 %' 40,1 %1 22,8%'

T Statistisch signifikant geringere Wirkung als Calcipotriol + Betamethason Gel (p < 0,001)

Tabelle 2
% der Patienten mit Calcipotriol + Betamethason- | Calcipotriol | Gelgrundlage
kontrollierter Betamethason Gel dipropionat (n=67) (n=35H)
Erkrankung (n=126) (n=68)
Woche 4 20,6 % 10,3% 4,5% 2,9%'
Woche 8 31,7% 19,1 %' 13,4 %' 0,0%'

T Statistisch signifikant geringere Wirkung als Calcipotriol + Betamethason Gel (p < 0,05)

Tabelle 3
Durchschnittliche Calcipotriol + Betamethason- | Calcipotriol Gelgrundlage
PASI-Reduktion (SD) | Betamethason Gel dipropionat (n=67) (n=35)
(n=126) (n=68)
Woche 4 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)" 32,1 (23,6)1 17,0 (31,8)"
Woche 8 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,91 11,1 (29,5)"

1 Statistisch signifikant geringere Wirkung als Calcipotriol + Betamethason Gel (p < 0,05)

023442-58746-100
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steroiden auf der Kopfhaut verbunden waren, Tabelle 4

wurden von einem unabhangigen, verblin-

deten Stab von Dermatologen dokumentiert. % der Patienten mit Calcipotriol + Betamethason Daivonex Lésung flr die
Die Behandlungsgruppen unterschieden sich fehlender oder sehr leicht Gel (n = 207) Kopfhaut (n = 105)
nicht hinsichtlich des Anteils der Patienten, ausgepragter Erkrankung

bei denen solche unerwinschten Ereignisse Woche 8 68,6 % 31,4%

auftraten (2,6 % in der Calcipotriol + Beta-
methason 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel T Statistisch signifikant geringere Wirkung als Calcipotriol + Betamethason Gel (p < 0,001)
Gruppe und 3 % in der Calcipotriol Gruppe;
p = 0,73). Es wurden keine Falle von Haut-

atrophie berichtet. Tabelle 5

November 2022

Die Wirksamkeit der einmal taglichen An- Rolative Vora PASH o o Dai = ches Venikel
wendung von Calcipotriol comp Klinge® Gel elative erandfru_ng zum S/ Cg mpgtgo comp | Daivobet Generisches Vehike
bei der Behandlung von leichter bis mittel- ?usgangswert [%] in Woche 4 Klinge® Gel (n=121) (n = 39)

schwerer Plaque-Psoriasis wurde in einer ag 29 (n=123)

randomisierten, doppel-verblindeten, 8-wo- Mittelwert + Standardfehler -58.1+2.2 -59.8+2.3 -21.8+4.2

chitgen klmg?zz /Sztg?; n\?/it 2?3 F;]robar;di” 95 %-KI (Konfidenzintervall) -62.5, -53.7 -64.2,-55.3 |-30.0-13.5
untersuc . Vergleichsproduk- - -

te waren Gel-Vehikel allein und Calcipotriol + g/llttlire Cl?flﬁslrenz‘ * 1.7£32 -36.6 4.7
Betamethason 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g tandardfehler

Gel (Daivobet® Gel). Die therapeutische Aqui- Mittlere Differenz' 95 %-KI -4.6,7.9 -45.7, -27.0
valenz von Calcipotriol comp Klinge® Gel mit Schlussfolgerung?3 Aquivalenz Uberlegenheit

Calcipotriol + Betamethason 50 Mikro-
gramm/g + 0,5 mg/g Gel (Daivobet® Gel)
konnte aufgrund der vergleichbaren mittleren
prozentualen Veranderung des PASI-Wertes
gegenUber dem Ausgangswert in Woche 4/
Tag 29 flr beide Behandlungen festgestellt
werden. Die Uberlegenheit von Calcipotriol
comp Klinge® Gel im Vergleich zum Gel-
Vehikel wurde anhand der héheren mittleren
prozentualen Anderung des PASI (primarer
Studienendpunkt) gegenlber dem Aus-
gangswert in Woche 4/Tag 29 nachgewie-
sen.

Siehe Tabelle 5

Kinder und Jugendliche
Kopfhaut

Die Auswirkungen auf den Kalzium-Metabo-
lismus wurden in zwei nicht-kontrollierten,
offenen, 8- wdchigen Studien, mit insgesamt
109 Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jah-
ren mit Kopfhaut-Psoriasis, die bis zu 69 g
Calcipotriol + Betamethason 50 Mikro-
gramm/g + 0,5 mg/g Gel pro Woche ange-
wendet haben, untersucht. Es wurden keine
Féalle von Hyperkalzédmie oder Kklinisch rele-
vante Veranderungen der Urin-Kalziumkon-
zentration berichtet. Die Reaktion auf eine
ACTH Stimulation der Nebennieren wurde
in 30 Patienten gemessen. Dabei zeigte ein
Patient nach 4-wdéchiger Behandlung eine
verminderte Kortison-Reaktion auf die ACTH
Stimulation, die leicht, ohne klinische Mani-
festationen und reversibel war.

Kopfhaut und Kérper

Die Auswirkungen auf den Kalzium-Metabo-
lismus wurden in einer nicht-kontrollierten,
offenen, 8- wdchigen Studie mit 107 Jugend-
lichen im Alter von 12 bis 17 Jahren mit
Psoriasis an Kopfhaut und Kérper, die bis zu
114,2 g Calcipotriol + Betamethason 50 Mi-
krogramm/g + 0,5 mg/g Gel pro Woche
angewendet haben, untersucht. Es wurden
keine Félle von Hyperkalz&mie oder Klinisch
relevanten Veranderungen der Urin-Kalzium-
konzentration berichtet. Die Reaktion der
Nebenniere auf die Verabreichung von ACTH
wurde in 31 Patienten gemessen. Dabei
zeigten 5 Patienten eine verminderte Korti-
sol-Reaktion auf die ACTH Stimulation,
wobei 2 der 5 Patienten nur eine grenz-
wertige Reduktion zeigten. Bei 4 Patienten
zeigte sich die Reduktion nach 4-wdéchiger

023442-58746-100

' Differenz der relativen Veranderung gegentber Calcipotriol comp Klinge® Gel, ermittelt als
Calcipotriol comp Klinge® Gel minus Daivobet® Gel bzw. Calcipotriol comp Klinge® Gel minus

Generisches Vehikel.

2 Aquivalenz von Calcipotriol comp Klinge® Gel und Daivobet® Gel ist nachgewiesen, wenn die Mitt-
lere Differenz 95 %-Kl vollstandig vom Aquivalenzbereich von -15 % bis + 15 % umschlossen wird.

3 Uberlegenheit von Calcipotriol comp Klinge® Gel versus generisches Vehikel ist nachgewiesen,
wenn die obere Grenze des mittleren 95 %-Konfidenzintervalls negativ ist, d.h. nicht Null ein-

schlieft.

Behandlung, bei 2 Patienten zeigte sich die
Reduktion nach 8 Wochen einschlieB3lich
eines Patienten, der eine Reduktion nach
beiden Perioden zeigte. Dies waren leichte
Ereignisse, ohne klinische Manifestationen
und reversibel.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Versuche mit Ratten und Minischweinen
haben ergeben, dass die systemische Re-
sorption von topisch angewendetem
Calcipotriol + Betamethason 50 Mikro-
gramm/g + 0,5 mg/g  Gel mit der von
Calcipotriol + Betamethason 50 Mikro-
gramm/g + 0,5 mg/g Salbe vergleichbar ist.
Klinische Studien mit radioaktiv-markierter
Salbe zeigten, dass die systemische Resorp-
tion von Calcipotriol und Betamethason nach
Applikation von Calcipotriol + Betamethason
50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Salbe auf
gesunder Haut (625 cm?) und einer Anwen-
dungsdauer von 12 Stunden unter 1% der
Dosis (2,5 g) liegt. Die Applikation auf Pso-
riasis-Plaques und unter Okklusivverbanden
kann die Resorption topischer Kortikoste-
roide erhohen. Die Resorption bei gescha-
digter Haut liegt bei ca. 24 %.

Nach systemischer Exposition werden beide
Wirkstoffe — Calcipotriol und Betamethason-
dipropionat — rasch und umfassend meta-
bolisiert. Die Protein-Bindung liegt bei ca.
64 %. Die Halbwertszeit zur Eliminierung aus
dem Plasma nach intravendser Anwendung
liegt bei 5-6 Stunden. Aufgrund von Depot-
bildung in der Haut erfolgt die Elimination
nach dermaler Anwendung innerhalb einiger
Tage. Betamethason wird vor allem in der
Leber aber auch in den Nieren zu Glucuronid
und Sulphat-Estern metabolisiert. Calcipotriol
wird haupts&chlich Uber den Stuhl (Ratte und
Minischwein) und Betamethasondipropionat

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

mit dem Urin (Ratte und Maus) ausgeschie-
den. In Studien an Ratten zur Gewebever-
teilung von radioaktiv markiertem Calcipotriol
und Betamethasondipropionat zeigten sich
die héchsten Konzentrationen an Radioakti-
vitat in den Nieren bzw. der Leber.

Die Konzentrationen von Calcipotriol und
Betamethasondipropionat waren in allen
Blutproben von 34 Patienten mit ausgedehn-
ter Psoriasis der Kopfhaut und des Kérpers,
die Uber 4 bzw. 8 Wochen mit Calcipotriol +
Betamethason 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g
Gel und Salbe behandelt worden waren,
unter der Nachweisgrenze. Bei einigen Pa-
tienten war jeweils ein Metabolit von
Calcipotriol und Betamethasondipropionat
nachweisbar.

Tierexperimentelle Studien mit Kortikoste-
roiden haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (Kiefer-Gaumenspalte, Skelettmiss-
bildungen). In Reproduktionstoxizitatsstudi-
en kam es bei Ratten nach langzeitiger
oraler Kortikosteroidgabe zu verlangerter
Gestation sowie verlangerter und erschwer-
ter Geburt. Weiterhin waren bei den Nach-
kommen eine erhdhte Sterblichkeitsrate, ein
verringertes Geburtsgewicht und eine ver-
minderte Gewichtszunahme zu beobachten.
Die Fertilitét blieb unbeeinflusst. Die Relevanz
dieser Beobachtungen fur den Menschen ist
ungeklart.

Eine dermale Karzinogenitatsstudie von
Calcipotriol bei M&usen und eine oral Karzi-
nogenitatstudie bei Ratten lieBen keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen.

Ergebnisse aus Photo(co)kanzerogenitats-
Studien an Mausen kdnnen als Hinweis ge-




FACHINFORMATION

Calcipotriol comp Klinge®
50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel

KLINGE

PHARMA

wertet werden, dass Calcipotriol die Wirkung
von UV-Strahlung bezliglich der Entstehung
von Hauttumoren verstéarken kénnte.

Eine dermale Karzinogenitatsstudie bei
Mausen und eine orale Karzinogenitatsstudie
bei Ratten lieBen keine besonderen Risiken
von Betamethasondipropionat flr den Men-
schen erkennen. Mit Betamethasondipro-
pionat wurden keine Photokarzinogenitéts-
studie durchgefuhrt.

In Studien zur lokalen Vertraglichkeit bei
Kaninchen flihrte Calcipotriol + Betametha-
son 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel zu
einer leicht bis méaBig ausgepragten Haut-
irritation und einer geringflgigen, vortber-
gehenden Augenreizung.

Studien zur Umweltrisikobewertung haben
gezeigt, dass Betamethason ein Risiko fur
aquatische Lebensraume darstellen kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dickflissiges Paraffin
alpha-Hydro-omega-(octadecyloxy)poly(oxy-
propylen)-11

Hydriertes Rizinusol

Butylhydroxytoluol (E321)

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
Haltbarkeit nach Anbruch: 6 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht im Kuhlschrank lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiBe, zylindrische Tuben aus HDPE mit
weiBen Schraubdeckeln aus PP.
Die Tuben sind in Faltschachteln verpackt.

PackungsgroBen:

309,609

Bundelpackungen mit 60 g (2 x 30 g), 120 g
(2 x 60 g) und 180 g (3 x 60 g).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Klinge Pharma GmbH
Bergfeldstr. 9

83607 Holzkirchen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
7000104.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

07.06.2021

10. STAND DER INFORMATION
November 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023442-58746-100
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