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LAGEMIDDELSTYRELSEN
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14. april 2021
PRODUKTRESUMÉ


for

Calcipotriol ”Sandoz”, salve

0. D.SP.NR.


23196
1. LÆGEMIDLETS NAVN

Calcipotriol ”Sandoz”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hvert gram salve indeholder 0,05 mg (svarende til 50 mikrogram) calcipotriol.


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 

Hvert gram salve indeholder 10 mg propylenglycol.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Salve.


Hvid til offwhite salve.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Calcipotriol ”Sandoz” er indiceret til topisk behandling af mild til moderat svær psoriasis (psoriasis vulgaris). 

4.2 Dosering og indgivelsesmåde
Dosering

Voksne

Som monoterapi


Calcipotriol ”Sandoz” skal påføres den berørte hud på ekstremiteter eller krop én eller to gange dagligt. I begyndelsen af behandlingen anbefales påføring to gange dagligt (morgen og aften). Til vedligeholdelsesbehandling kan påføringshyppigheden nedsættes til én gang dagligt, afhængigt af respons.
Salven påføres i et tyndt lag på den berørte hud og gnides blidt ind, så den dækker det berørte område, til det meste af salven er væk.

Den maksimale mængde påført salve må ikke overstige 100 gram pr. uge. Hvis salven bruges sammen med en creme eller opløsning, der indeholder calcipotriol, må den samlede ugentlige dosis calcipotriol ikke overstige 5 mg (f.eks. 40 ml opløsning til hårbunden plus 60 g creme eller salve), da der er risiko for hyperkalcæmi (se pkt. 4.4). 

Behandlingens varighed afhænger af det kliniske udseende. Der ses normalt en udtalt terapeutisk effekt efter maksimalt 4-8 uger. Behandlingen kan gentages.
Som kombinationsbehandling

Påføring af Calcipotriol ”Sandoz” én gang dagligt i kombination med topiske kortikosteroider (f.eks. administration af Calcipotriol ”Sandoz” om morgenen og et steroid om aftenen) er effektiv og veltolereret.


Nedsat nyre/leverfunktion


Patienter med konstateret svært nedsat nyre- eller leverfunktion må ikke behandles med calcipotriol (se pkt. 4.3).


Børn og unge (under 18 år)


Der er begrænset erfaring med brug af calcipotriolsalve til børn og unge. Effekten og sikkerheden ved langvarig brug af ovennævnte dosis (hos voksne) er ikke blevet fastslået for børn og unge. Brug af calcipotriolsalve anbefales derfor ikke hos i denne befolkningsgruppe (se pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Patienter med svær nyre- eller leverinsufficiens.

· Kendte calciummetaboliske forstyrrelser eller behandling med andre lægemidler, der øger serumcalciumniveauet.

· Hyperkalcæmi.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Virkning på calciummetabolismen

Eftersom lægemidlet indeholder calcipotriol, kan der opstå hyperkalcæmi, hvis den maksimale ugentlige dosis bliver overskredet (se pkt. 4.2).

Serumkalcium normaliseres, når behandlingen bliver seponeret.

Risikoen for hyperkalcæmi er minimal, når dosisanbefalingerne bliver fulgt.

Lokale bivirkninger

Calcipotriol må ikke anvendes i ansigtet, da det kan forårsage hudirritation. Patienten skal instrueres i korrekt anvendelse af præparatet for at undgå utilsigtet spredning til ansigtet og øjnene. Der skal vaskes hænder efter hver påføring for at undgå utilsigtet spredning til disse områder.
I betragtning af den mulige effekt på calciummetabolismen er det ikke tilladt at tilsætte penetrationsfremmende stoffer (som f.eks. salicylsyre) til salven. Af samme årsag er okklusion uhensigtsmæssig.


Calcipotriol bør bruges med forsigtighed i hudfolder, da det kan øge risikoen for bivirkninger (se pkt. 4.8)

UV-eksponering


Under behandling med calcipotriol anbefales det læger at råde patienterne til at begrænse eller undgå overdreven udsættelse for enten naturligt eller kunstigt sollys. Calcipotriol bør kun anvendes samtidig med udsættelser for UV-lys, hvis lægen og patienten vurderer, at de potentielle fordele overstiger de potentielle risici (se pkt. 5.3).

Uevalueret brug:

Som følge af utilstrækkelige data bør calcipotriol undgås hos patienter med guttat, erytroderm eller pustuløs psoriasis.

Som følge af utilstrækkelige data bør calcipotriol undgås hos patienter med svær nyre- eller leversygdom (se pkt. 4.3).


Calcipotriol ”Sandoz” indeholder 10 mg propylenglycol per gram salve. Propylenglycol kan give irritation af huden.

Pædiatrisk population

Salvens virkning og langsigtede sikkerhed er ikke klarlagt hos børn og unge. Det frarådes derfor at anvende salven i denne population.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig brug af systemiske vitamin D-præparater, calciumtilskud eller andre midler, der kan øge serumkalciumkoncentrationen, såsom thiaziddiuretika, østrogener, anabolske steroider og parathyroideahormon eller parathyroideahormonanaloger, kan øge risikoen for klinisk signifikant hyperkalcæmi.

Der er ingen erfaringer med samtidig behandling med andre psoriasismidler, der påføres det samme hudområde på samme tid.

4.6 Graviditet og amning


Graviditet:


Sikkerheden ved brug af calcipotriol hos gravide kvinder er ikke klarlagt. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet, når calcipotriol blev administreret oralt (se pkt. 5.3). Topisk administreret calcipotriol absorberes systemisk i let grad, men der forventes ingen afbrydelse af calciumhomeostasen. Af forsigtighedshensyn er det bedst at undgå brug af Calcipotriol ”Sandoz” under graviditeten.

Amning:


Det er ukendt, om calcipotriol udskilles i human mælk.
Kortvarig brug på små overflader forventes ikke at føre til relevant systemisk absorption, og der forventes ingen virkninger hos det ammede barn. Under sådanne forhold kan calcipotriol anvendes i ammeperioden. Calcipotriol bør ikke anvendes på brystet i ammeperioden.

Amning er frarådet i tilfælde af langvarig behandling og/eller behandling af store overflader med calcipotriol.

Fertilitet:

Der foreligger ingen data vedrørende calcipotriols virkning på fertiliteten hos mennesker.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.

Calcipotriol påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger


De hyppigst rapporterede bivirkninger i forbindelse med behandling er diverse hudreaktioner, såsom pruritus og hudafskalning.

Der er rapporteret om systemiske reaktioner (hyperkalcæmi og hyperkalciuri). Risikoen for at udvikle sådanne reaktioner stiger, hvis den anbefalede totaldosis bliver overskredet (se pkt. 4.4).

Bivirkningerne er opført i henhold til MedDra SOC, og de enkelte bivirkninger er opført med de hyppigst rapporterede bivirkninger først.
Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

Meget almindelig (≥1/10)

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhåndenværende data)
Estimeringen af bivirkningshyppighederne er baseret på samlede analysedata fra kliniske studier og spontane indberetninger.
Infektioner og parasitære sygdomme

	Ikke almindelig
	Follikulitis


Immunsystemet

	Ikke almindelig

	Overfølsomhedsreaktioner


Metabolisme og ernæring

	Ikke almindelig

	Hyperkalcæmi


Hud og subkutane væv
	Meget almindelig
	Hudirritation

	Almindelig 
	Pruritus, brændende fornemmelse i huden, erytem, bulløse reaktioner, forværret psoriasis, (kontakt) dermatitis, hudafskalning, hududslæt*

	Ikke almindelig 
	Eksem, tør hud, fotosensitivitetsreaktion, hudødem, seborroisk dermatitis,

	Sjælden 
	Urticaria


Nyrer og urinveje
	Ikke almindelig
	Hyperkalciuri


Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Almindelig
	Smerte på administrationsstedet

	Ikke almindelig
	Pigmentforandringer på administrationsstedet (hyper- og depigmentering)


* forskellige former for udslæt er rapporteret inklusive erytematøst, makulopapuløst, morbilliformt, papuløst og pustuløst udslæt.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Overskridelse af den anbefalede dosis kan forårsage forhøjet serumkoncentration af calcium, som forsvinder hurtigt, når behandlingen bliver seponeret.


Symptomer på hyperkalcæmi omfatter polyuri, forstoppelse, muskelsvaghed, forvirring og koma.
4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: D05AX02, farmakoterapeutisk klassifikation: psoriasismidler, psoriasismidler til topisk brug.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Calcipotriol er et vitamin D-derivat. In vitro-data viser, at calcipotriol inducerer differentieringen og hæmmer proliferationen af keratinocytter. Calcipotriols effekt på psoriasis tilskrives hovedsageligt dette.


Efter 2-4 ugers behandling kan der ses en virkning, først og fremmest på afskalningen, dernæst på infiltrationen og endelig på erytemet. Den maksimale effekt opnås normalt efter seks uger.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Data fra et enkelt forsøg med 5 evaluerbare psoriasispatienter, der blev behandlet med 0,3-1,7 gram af en 50 mikrogram/g tritiummærket calcipotriolsalve, indikerede, at mindre end 1 % af dosen blev absorberet.


Den samlede genvinding af tritiummærket over en 96-timers periode lå dog mellem 6,7-32,6 %, hvor tallene er maksimeret med ikke-korrigeret kemiluminescens. Der var ingen data om 3H-fordelingen i vævet eller udskillelsen fra lungerne.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata



Effekten på calciummetabolismen er ca. 100 gange mindre end den hormonalt aktive form af vitamin D3.

Et dermalt carcinogenicitetsstudie med calcipotriol i mus viste ingen tegn på øget karcinogenicitet.

Der er set maternel og føtal toksicitet med calcipotriol hos rotter og kaniner, når det blev administreret oralt i doser på hhv. 54 μg/kg/dag og 12 μg/kg/dag. De fosterabnormiteter, der blev set ved samtidig maternel toksicitet, omfattede tegn på ufuldstændig skeletudvikling (ufuldstændig forbening af ossis pubis og phalanges på forlemmer samt forstørrede fontaneller) og øget forekomst af ekstra ribben. Betydningen af dette hos mennesker kendes ikke.

I et andet studie blev hårløse albinomus dagligt eksponeret for ultraviolette (UV) stråler, samtidig med at de blev topikalt behandlet med calcipotriol i 40 uger i dosisniveauer svarende til 9, 30 og 90 μg/m2/dag (er henholdsvis lig med 0,25, 0,84 og 2,5 gange den maksimalt anbefalede daglige dosis for en voksen på 60 kg). I dette studie observeredes en tidligere fremkomst af hudtumorer forårsaget af UV-bestråling (kun statistisk signifikant for hanmus), hvilket indikerer, at calcipotriol kan fremme UV-strålers induktion af hudtumorer. Den kliniske relevans af disse fund er ukendt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Macrogolstearylether

Dinatriumedetat

Dinatriumphosphatdihydrat

α-tocopherylacetat

Propylenglycol (E490)

Tynd paraffinolie

Vand, renset

Paraffin, hvid blød

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


2 år


Efter første åbning: 3 måneder.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.


Må ikke opbevares i køleskab eller fryser.


Opbevares i originalemballagen.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Salven fås i aluminiumstuber med polypropylen-skruelåg med 30 gram. 
Salven fås i aluminiumstuber med polyethylen-skruelåg med 30 gram, 60 gram, 100 gram og 120 gram.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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