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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Calcipotriderm comp. 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Salbe
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 g Salbe enthalt 50 Mikrogramm Calcipotriol (als Monohydrat) und 0,5 mg Betamethason (als Dipropionat).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Butylhydroxytoluol (E321) 50 Mikrogramm/g

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Salbe
Cremefarbene bis gelbliche Salbe

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung einer chronisch-stationaren Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ bei Erwachsenen, wenn eine topische Therapie an-
gezeigt ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Calcipotriderm comp. Salbe sollte 1-mal taglich auf die betroffenen Hautpartien aufgetragen werden. Die empfohlene Anwen-

dungsdauer betragt 4 Wochen. Es gibt Erfahrungen mit wiederholten Anwendungen von Calcipotriderm comp. Salbe bis zu 52 Wo-
chen. Sollte es erforderlich sein, die Behandlung nach 4 Wochen fortzusetzen oder wieder aufzunehmen, kann dies nach éarztlicher
Untersuchung und unter regelmaBiger arztlicher Kontrolle geschehen.

Bei der Anwendung von Arzneimitteln, die Calcipotriol enthalten, sollte die maximale Tagesdosis 15 g nicht Uberschreiten. Die mit
Calcipotriol-haltigen Arzneimitteln behandelte Hautflache sollte 30 % der Korperoberflache nicht tberschreiten (siehe Abschnitt
4.4).

Spezielle Patientengruppen

Nieren- und Lebererkrankungen

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Calcipotriderm comp. Salbe bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder schwe-
ren Lebererkrankungen wurden nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Calcipotriderm comp. Salbe bei Kindern unter

18 Jahren ist nicht nachgewiesen. Zurzeit vorliegende Daten bei Kindern im Alter von

12 bis 17 Jahren werden in Abschnitt 4.8 und 5.1 beschrieben, eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Calcipotriderm comp. Salbe wird auf die betroffenen Bereiche aufgetragen. Um eine optimale Wirkung zu erzielen wird empfohlen,

nicht sofort nach der Anwendung von Calcipotriderm comp. Salbe zu duschen oder zu baden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber den Wirkstoffen oder einem der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Calcipotriderm comp. Salbe ist kontraindiziert bei erythrodermischer, exfoliativer und pustuldser Psoriasis.

Calcipotriderm comp. Salbe enthalt Calcipotriol und ist deshalb bei Patienten mit bekannten Storungen des Kalziumstoffwechsels
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.4).

Aufgrund des enthaltenen Kortikosteroids ist Calcipotriderm comp. Salbe kontraindiziert bei: Virusbedingten Hautlasionen (z.B.
Herpes, Varizellen), mykotischen oder bakteriellen Hautinfektionen, parasitaren Infektionen, Hauterkrankungen als Folge von Tu-
berkulose, perioraler Dermatitis, Hautatrophien, Striae distensae, erhohter Fragilitat der Hautgefalle, Ichthyose, Acne vulgaris, Acne
Rosacea, Rosacea, Ulzera und Wunden (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Einfluss auf das Hormonsystem

Calcipotridermn comp. Salbe enthalt ein Steroid der Starkeklasse 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, konnen 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 Kor-
tikosteroiden fihrt. Die Anwendung auf groRen Flachen geschadigter Haut, auf Schleimhauten oder in Hautfalten sollte vermieden
werden, da dies die systemische Resorption von Kortikosteroiden steigert (siehe Abschnitt 4.8).

In einer Studie mit Patienten mit ausgedehnter Psoriasis auf Kopfhaut und Kérper wurden diese mit einer Kombination aus hoch
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dosiertem Calcipotriol+Betamethasondipropionat Gel (Anwendung auf der Kopfhaut) und hoch dosierter Calcipotriol+Betametha-
sondipropionat Salbe (Anwendung auf dem Korper) behandelt. Hierbei kam es bei 5 von 32 Patienten nach 4-wdchiger Behand-
lung zu einer grenzwertigen Abnahme der Kortisolantwort im adrenokortikotropen Hormon (ACTH) Belastungstest (siehe Ab-
schnitt 5.7).

Einfluss auf den Kalzium-Metabolismus

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

Lokale unerwiinschte Reaktionen

Calcipotriderm comp. Salbe enthalt ein Steroid der Stérkeklasse 3. Daher muss eine gleichzeitige Anwendung anderer Steroide auf
denselben Korperbereichen vermieden werden.

Die Haut im Gesicht und an den Genitalien reagiert sehr empfindlich auf Kortikosteroide. Das Arzneimittel sollte nicht auf diesen
Stellen angewendet werden. Der Patient muss Uber die korrekte Anwendung des Arzneimittels aufgeklart werden, um das Auftra-
gen oder ein versehentliches Ubertragen auf Gesicht, Mund oder Augen zu vermeiden. Die Hénde miissen nach jeder Anwendung
gewaschen werden, um eine versehentliche Ubertragung auf diese Stellen zu vermeiden.

Gleichzeitig auftretende Hautinfektionen
Beim Auftreten sekundarer Infektionen von Hautlasionen ist eine antibakterielle Therapie einzuleiten. Tritt dennoch eine Ver-
schlechterung der Infektion auf, ist die Behandlung mit Kortikosteroiden abzubrechen (siehe Abschnitt 4.3).

Absetzen der Behandlung

Wahrend der Psoriasis-Behandlung mit topischen Kortikosteroiden besteht das Risiko einer generalisierten pustulosen Psoriasis
oder eines "Rebound-Effekts" nach Beendigung der Behandlung. Daher sollte die medizinische Uberwachung auch in der Zeit nach
der Behandlung fortgefihrt werden.

Langzeitanwendung

Bei Langzeitanwendung besteht ein erhdhtes Risiko fir lokale und systemische Kortikosteroid-Nebenwirkungen. Bei Nebenwirkun-
gen, die aufgrund der Langzeitanwendung von Kortikosteroiden auftreten, sollte die Behandlung beendet werden (siehe Abschnitt
48).

Ungepriifte Anwendung
Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Calcipotriderm comp. Salbe bei Psoriasis guttata vor.

Gleichzeitige Anwendung anderer Arzneimittel und UV-Bestrahlung

Es liegen begrenzte Erfahrungen zur Anwendung dieses Produktes auf der Kopfhaut vor. Calcipotriol+Betamethasondipropionat
Salbe zur Behandlung von Psoriasis-Lasionen auf dem Korper wurde kombiniert mit Calcipotriol+Betamethasondipropionat Gel
zur Behandlung von Psoriasis-Lasionen auf der Kopfhaut angewendet. Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der Kombination von
Calcipotriderm comp. Salbe und anderen topischen Antipsoriatika auf denselben Korperbereichen, systemisch angewendeten An-
tipsoriatika oder Phototherapie vor.

Wahrend der Behandlung mit Calcipotriderm comp. Salbe sollte der Arzt den Patienten darauf hinweisen, tibermafige naturliche
oder kiinstliche Sonnenbestrahlung zu beschranken bzw. zu vermeiden. Topisches Calcipotriol sollte nur dann zusammen mit UV-
Bestrahlung angewendet werden, wenn nach sorgfaltiger Abwagung durch Arzt und Patient der potenzielle Nutzen das potenzielle
Risiko Uberwiegt (siehe Abschnitt 5.3).

Sehstoérung:
Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden konnen Sehstorungen auftreten. Wenn ein Patient mit Sym-

ptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstorungen 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 serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topi-
scher Kortikosteroide gemeldet wurden.

Nebenwirkungen von Hilfsstoffen
Calcipotriderm comp. Salbe enthélt Butylhydroxytoluol (E321) als sonstigen Bestandteil, das ortlich begrenzt Hautreizungen (z.B.
Kontaktdermatitis), Reizungen der Augen und der Schleimhé&ute hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit Calcipotriderm comp. Salbe durchgefiihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Uber die Anwendung von Calcipotriderm comp. Salbe bei schwangeren Frauen liegen keine Daten vor. In Tierstudien zeigten Glu-

kokortikoide eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3), eine Anzahl epidemiologischer Studien (weniger als 300 Schwan-
gerschaftsausgénge) ergaben jedoch keine Anhaltspunkte fir das Auftreten von kongenitalen Anomalien bei Kindern, deren Miit-
ter wahrend der Schwangerschaft mit Kortikosteroiden behandelt wurden. Uber das potenzielle Risiko beim Menschen liegen kei-
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ne Erkenntnisse vor. Daher sollte Calcipotriderm comp. Salbe wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko rechtfertigt.

Stillzeit

Betamethasondipropionat geht in die Muttermilch Uber, aber in therapeutischen Dosen erscheinen Nebenwirkungen beim Saugling
unwahrscheinlich. Zum Ubergang von Calcipotriol in die Muttermilch liegen keine Daten vor. Calcipotriderm comp. Salbe sollte stil-
lenden Frauen mit Vorsicht verschrieben werden. Die Patientin sollte angewiesen werden, wahrend der Stillperiode Calcipotriderm
comp. Salbe nicht auf die Brust aufzutragen.

Eertilitat
Die orale Gabe von Calcipotriol oder Betamethasondispropionat zeigte in Studien mit Ratten keinen Einfluss auf die Fertilitat
mannlicher oder weiblicher Tiere (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Calcipotriderm comp. Salbe hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Abschatzung der Haufigkeit von Nebenwirkungen basiert auf einer zusammengefassten Analyse von Daten aus klinischen
Studien, einschlieBlich Sicherheitsstudien nach Zulassung und Spontanberichten.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung sind verschiedene Hautreaktionen wie Pruritus und
Hautabschuppung.

Pustulare Psoriasis und Hyperkalzamie wurden berichtet.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA System Organklassen (SOC) aufgefiihrt, wobei die einzelnen Nebenwirkungen nach ihrer
Haufigkeit, beginnend mit der am haufigsten berichteten Nebenwirkung, aufgelistet werden. Innerhalb einer Haufigkeitsgruppie-
rung werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad gelistet.

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, <1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, <1/100)

Selten (= 1/10.000, <1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Gelegentlich (= 1/1.000, <1/100) Hautinfektion*, Follikulitis
Selten (= 1/10.000, <1/1.000) Furunkel

Erkrankungen des Immunsystems

Selten (= 1/10.000, <1/1.000) Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Selten (= 1/10.000, <1/1.000) Hyperkalzamie
Augenerkrankungen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver- | Verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4)
fligbaren Daten nicht abschétzbar)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig (= 1/100, <1/10) Hautabschuppung, Pruritus

Gelegentlich (= 1/1.000, <1/100) Hautatrophie, Exazerbation einer Psoriasis, Dermatitis, Erythem, Hautaus-
schlag**, Purpura oder Ekchymose, Geflihl von Brennen auf der Haut, Hautir-
ritation

Selten (= 1/10.000, <1/1.000) Pustulare Psoriasis, Striemenbildung auf der Haut, Lichtempfindlichkeitsreak-

tionen, Akne, trockene Haut
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich (= 1/1.000, <1/100) Pigmentstorungen am Verabreichungsort, Schmerzen am Verabreichungs-
Ol't***
Selten (= 1/10.000, <1/1.000) Rebound Effekt

* Hautinfektionen, einschliellich bakterielle, Pilz- und virale Infektionen der Haut wurden
berichtet.

** verschiedene Arten von Ausschlagen, wie z.B. exfoliative, populdre und pustulare
Ausschlage wurden berichtet.

*** Schmerzen am Verabreichungsort beinhaltet Brennen am Verabreichungsort.

Kinder und Jugendliche
In einer unkontrollierten offenen Studie wurden 33 Jugendliche im Alter von 12 - 17 Jahren mit Psoriasis vulgaris mit Calcipo-
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triol+Betamethasondipropionat Salbe fir 4 Wochen mit maximal 56 g pro Woche behandelt. Es wurden keine neuen unerwinsch-
ten Ereignisse beobachtet und keine Bedenken hinsichtlich des systemischen Kortikosteroid-Effekts identifiziert. Die GroRe der
Studie lasst allerdings keine eindeutigen Schlussfolgerungen hinsichtlich des Sicherheitsprofils von Calcipotriderm comp. Salbe
bei Kindern und Jugendlichen zu.

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

Calcipaotriol

Zu den Nebenwirkungen zahlen Reaktionen an der Applikationsstelle, Pruritus, Hautirritationen, Brennen und Stechen, trockene
Haut, Erythem, Hautausschlag, Dermatitis, Ekzeme, Verschlechterung der Psoriasis, Photosensibilitat und Uberempfindlichkeitsre-
aktionen, einschliellich in sehr seltenen Fallen Angio- und Gesichts-Odem.

Sehr selten kdnnen nach topischer Anwendung systemische Effekte, die zu einer Hyperkalzémie oder Hyperkalzurie fihren, auftre-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

Betamethason (als Dipropionat)

Nach topischer Anwendung kénnen lokale Reaktionen auftreten, besonders bei ldngerer Anwendung. Diese beinhalten Hautatro-

phie, Teleangiektasien, Striae, Follikulitis, Hypertrichose, periorale Dermatitis, allergische Kontaktdermatitis, Depigmentierung und
Kolloidmilium.

Bei der Behandlung von Psoriasis mit topischen Kortikosteroiden besteht zudem das Risiko einer generalisierten pustulosen Pso-
riasis.

Systemische Reaktionen nach topischer Kortikosteroid-Anwendung sind bei Erwachsenen selten, kdnnen jedoch schwerwiegend
sein. Insbesondere nach Langzeitbehandlung kdnnen adrenokortikale Suppression, Katarakt, Infektionen, ein Einfluss auf die dia-
betische Stoffwechsellage und erhohter Augeninnendruck auftreten. Systemische Reaktionen treten haufiger bei der Anwendung
unter Okklusion (Plastikfolie, Hautfalten), bei grokflachiger Anwendung und bei Langzeitbehandlung auf (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Anwendung von mehr als der empfohlenen Dosis kann zu einem erhohten Serumkalziumspiegel flhren, welcher sich nach
Absetzen der Behandlung normalisiert. Die Symptome einer Hyperkalzamie beinhalten Polyurie, Obstipation, Muskelschwache,
Verwirrtheit und Koma.

Extrem lange Anwendung von topischen Kortikosteroiden kann zu einer Suppression der Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
mit der Folge einer sekundaren, Ublicherweise reversiblen Nebennierenrindeninsuffizienz fiihren. In solchen Fallen ist eine sympto-
matische Behandlung indiziert.

Bei Auftreten von chronischer Toxizitat ist die Kortikosteroid-Behandlung ausschleichend zu beenden.

Infolge eines massiven Missbrauchs von Calcipotriol+Betamethasondipropionat Salbe bei einem Patienten mit ausgepragter Pso-
riasis erythrodermatica kam es unter einer wochentlichen Dosis von 240 g (entsprechend einer taglichen Dosis von etwa 34 g)
tber einen Zeitraum von 5 Monaten (die maximale empfohlene Tagesdosis betragt 15 g) zu einem Cushing-Syndrom wéhrend der
Behandlung und anschlieBend eine pustuldre Psoriasis nach abruptem Therapieabbruch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Calcipotriol ist ein Vitamin-D-Analogon. Calcipotriol férdert in vitro die Differenzierung und inhibiert die Proliferation von Keratino-
zyten. Diese beiden Eigenschaften werden maRgeblich fir die antipsoriatische Wirkung verantwortlich gemacht.

Betamethasondipropionat hat, wie andere Glukokortikoide zur topischen Anwendung, antiinflammatorische, antipruritische, vaso-

konstriktive und immunsuppressive Wirkungen, ohne jedoch die zugrunde liegende Erkrankung zu heilen. Unter Okklusivbedingun-
gen kann die Wirkung aufgrund einer erhdhten Penetration durch das Stratum corneum verstarkt sein und zum vermehrten Auftre-
ten von Nebenwirkungen fuhren. Allgemein ist der antiinflammatorische Wirkmechanismus von topischen Kortikosteroiden unklar.

In einer Studie zur Anwendungssicherheit mit 634 Psoriasis-Patienten wurde die einmal tagliche wiederholte Anwendung von Cal-
cipotriol+Betamethasondipropionat Salbe untersucht. Eine Patientengruppe wurde ausschliel3lich mit Calcipotriol+Betamethason-
dipropionat Salbe, eine weitere wurde abwechselnd mit Calcipotriol+Betamethasondipropionat Salbe und Calcipotriol Salbe be-
handelt, jeweils bis zu 52 Wochen. Daneben wurde Calcipotriol Salbe alleine fiir 48 Wochen nach anfanglicher vierwochiger Be-
handlung mit Calcipotriol+Betamethasondipropionat Salbe untersucht. Folgende Nebenwirkungsraten wurden berichtet: Calcipo-
triol+Betamethasondipropionat Salbe-Patientengruppe 21,7 %, Calcipotriol+Betamethasondipropionat/Calcipotriol Salbe-Patien-
tengruppe 29,6 %, Calcipotriol Salbe-Patientengruppe 37,9 %.

Die bei mehr als 2 % der Patienten aus der Calcipotriol+Betamethasondipropionat Salbe-Gruppe aufgetretenen Nebenwirkungen
waren Pruritus (5,8 %) und Psoriasis (5,3 %). Nebenwirkungen, die moglicherweise in Verbindung mit der langerfristigen Anwen-
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dung von Kortikosteroiden stehen (z.B. Hautatrophie, Follikulitis, Depigmentierung, Furunkel, Purpura), wurden zu 4,8 % in der Cal-
cipotriol+Betamethasondipropionat Salbe-Patientengruppe, zu 2,8 % in der Calcipotriol+Betamethasondipropionat Salbe-/Calcipo-
triol Salbe-Patientengruppe und zu 2,9 % in der Calcipotriol Salbe-Patientengruppe berichtet.

Die Reaktion der Nebenniere auf ACTH wurde bei Patienten mit ausgedehnter Psoriasis auf Kopfhaut und Kérper unter Behand-
lung mit einer Wochendosis von bis zu 106 g als Kombination aus Calcipotriol+Betamethasondipropionat Gel und Calcipotriol+Be-
tamethasondipropionat Salbe anhand der Messung des Serumkortisols bestimmt. Eine grenzwertige Abnahme der Kortisolant-
wort 30 Minuten nach einem ACTH-Belastungstest wurde bei 5 von 32 Patienten (15,6 %) nach 4-wdchiger Behandlung beobach-
tet und bei 2 von 11 Patienten (18,2 %), welche die Behandlung bis auf insgesamt 8 Wochen fortsetzten. In allen Féllen waren die
Serumkortisolspiegel 60 Minuten nach ACTH-Belastungstest normal. Es gab bei diesen Patienten keinen Hinweis auf eine Beein-
trachtigung des Kalziumstoffwechsels. Aus dieser Studie ergeben sich daher Hinweise, dass sehr hohe Dosierungen von Calcipo-
triol+Betamethasondipropionat Gel bzw. Salbe eine schwache Wirkung bezlglich einer Minderung der Ansprechbarkeit der Hypo-
physen-Nebennieren-Achse haben konnen.

Kinder und Jugendliche

Die Reaktion der Nebenniere auf einen ACTH-Belastungstest wurde in einer unkontrollierten 4-wochigen Studie mit 33 Jugendli-
chen im Alter von 12-17 Jahren mit Psoriasis auf dem Koérper, welche eine Wochendosis von bis zu 56 g Calcipotriol+Betametha-
sondipropionat Salbe verwendeten, gemessen. Es wurden keine Falle einer Hypophysen-Nebennieren-Achsen Suppression berich-
tet. Es wurde von keiner Hyperkalzamie berichtet, aber ein Patient zeigte eine moglicherweise behandlungsbedingte Erhohung der
Kalziumkonzentration im Urin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In klinischen Studien mit radioaktiv-markierter Salbe lag die systemische Resorption von Calcipotriol und Betamethasondipropio-
nat aus Calcipotriderm comp. Salbe unter 1 % der Dosis (2,5 g) nach Applikation auf gesunder Haut (625 cm?) bei einer Anwen-
dungsdauer von 12 Stunden. Die Applikation auf Psoriasis-Plagues und unter Okklusivverbanden kann die Resorption topischer
Kortikosteroide erhdhen. Die Resorption bei geschadigter Haut liegt bei ca. 24 %.

Nach systemischer Exposition werden beide Wirkstoffe — Calcipotriol und Betamethasondipropionat — rasch und umfassend me-
tabolisiert. Die Protein-Bindung liegt bei ca. 64 %. Die Halbwertszeit zur Eliminierung aus dem Plasma nach intravendser Anwen-
dung liegt bei 5 — 6 Stunden. Aufgrund von Depotbildung in der Haut erfolgt die Elimination nach topischer Anwendung innerhalb
einiger Tage. Betamethason wird vor allem in der Leber aber auch in den Nieren metabolisiert zu Glucuronid und Sulphat-Esthern.
Calcipotriol wird hauptsachlich tber den Stuhl (Ratte und Minischwein) und Betamethasondipropionat mit dem Urin (Ratte und
Maus) ausgeschieden. In Studien an Ratten zur Gewebeverteilung von radioaktiv markiertem Calcipotriol und Betamethasondipro-
pionat zeigten sich die hochsten Konzentrationen an Radioaktivitat in den Nieren bzw. der Leber.

Die Konzentrationen von Calcipotriol und Betamethasondipropionat waren in allen Blutproben von 34 Patienten mit ausgedehnter
Psoriasis der Kopfhaut und des Korpers, die tiber 4 bzw. 8 Wochen mit Calcipotriol+Betamethasondipropionat Gel und Calcipo-
triol+Betamethasondipropionat Salbe behandelt worden waren, unter der Nachweisgrenze. Bei einigen Patienten war jeweils ein
Metabolit von Calcipotriol und Betamethasondipropionat nachweisbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen zeigten Kortikosteroide eine teratogene Wirkung (Kiefer-Gaumenspalte, Skelettdeformierung). In Langzeitstudien
zur Reproduktionstoxizitat nach oraler Kortikosteroidgabe kam es bei Ratten zu verlangerter Gestation sowie verlangerter und er-
schwerter Geburt. Weiterhin waren eine erhohte Sterblichkeitsrate bei Neugeborenen, ein verringertes Geburtsgewicht und eine
verminderte Gewichtszunahme zu beobachten. Die Fertilitat blieb unbeeinflusst. Die Relevanz dieser Beobachtungen fiir den Men-
schen ist ungeklart.

Eine Hautstudie zur Karzinogenitét von Calcipotriol bei Mausen und eine orale Karzinogenitatsstudie bei Ratten ergaben keine Hin-
weise auf ein besonderes Risiko beim Menschen.

Ergebnisse aus Photo(co)kanzerogenitats-Studien an Mausen kdnnen als Hinweis gewertet werden, dass Calcipotriol die Wirkung
von UV-Strahlung bezliglich der Entstehung von Hauttumoren verstarken konnte.

Eine dermale Karzinogenitatsstudie bei Mausen und eine orale Karzinogenitatsstudie bei Ratten lielen keine besonderen Risiken
von Betamethasondipropionat fiir den Menschen erkennen. Mit Betamethasondipropionat wurde keine Photokarzinogenitatsstu-
die durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dickfllssiges Paraffin
a-Hydro-omega-(octadecyloxy)poly(oxypropylen)-11
WeilRes Vaselin (enthalt all-rac-a-Tocopherol)
Butylhydroxytoluol (E321)

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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FACHINFORMATION

R Calcipotriderm® comp. 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Salbe
Dermapharm AG

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Anbruch: 1 Jahr

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.
Nicht im Kihlschrank aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Epoxyphenol-Tuben mit Schraubverschluss aus Polyethylen
Packungsgrofen: 15g,30g, 359,50 g, 60 g, 100 g, 100 g (gebiindelt zu 2x50 g), 120 g und 120 g (gebiindelt zu 2x60 g)

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dermapharm AG
Lil-Dagover-Ring 7

82031 Grunwald

Tel.: 089/64186-0

Fax: 089/64186-130

Email: service@dermapharm.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
2201217.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
18.12.2019

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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