V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu
leczniczego Salbetan przeznaczone do publicznej wiadomosci

V1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Luszczyca jest chorobg 0 charakterze zapalnym, a pod niektorymi wzgledami takze
autoimmunologiczng przewleklg chorobg skory. Zarowno keratynocyty jak i leukocyty biorg
czynny udziat w immunopatogenezie tej choroby [Uva, L. 2012]. Uwaza si¢, ze choroba ta
stanowi podtoze kilku powszechnie wystepujacych zapalnych proliferacyjnych chordb skory,
ktore wykazuja odpowiedz na leczenie glikokortykosteroidami [Hammarstrom, S. 1977].

Luszczyca charakteryzuje si¢ triada objawow wystepujacych w obrgbie skory: zaczerwienieniem,
naciekami i tuskami. Takie same objawy kliniczne wystepuja takze w obrebie owlosionej skory
glowy. W zaleznosci od etapu przebiegu choroby oraz obszaru, ktory obejmuje, moze
dominowac jeden z wymienionych objawdw. Zgodnie z ostatnimi badaniami, do 70% pacjentow
moze do§wiadczac¢ rowniez Swiagdu.

Luszczyca jest powszechnie wystepujacym przewleklym zaburzeniem skornym dotyczacym w
przyblizeniu 2% zachodniej populacji. Zardwno na poczatku jak w trakcie trwania choroby,
najczestszym miejscem wystepowania zmian chorobowych jest owlosiona skora glowy. W
praktyce, 50% do 80% pacjentow z tuszczyca zglasza tuszczyce owlosionej skory gtowy lub
jednocze$nie wystepujaca tuszczyce owtosionej skory glowy i ciata [Papp, K. 2007, Wozel, G.
2011, AWMF 2009].

Palenie, wysoki wskaznik masy ciata (BMI) i stresujgce wydarzenia zyciowe nalezg do
czynnikdw ryzyka tuszczycy [Naldi L, 2005], jednak pojawienie si¢ tej choroby moze by¢
rowniez zwigzane z przyjmowaniem lekdw [Tsankov N, 2012]. Poza tym w przypadku tuszczycy
istotng rol¢ odgrywa czynnik dziedziczny [Kriger G, 2005].

Chociaz nie jest znany lek na tuszczyce, jest wiele mozliwosci leczenia. Srodki do miejscowego
stosowania (zawierajace kortykosteroidy, kwas salicylowy oraz analogi witaminy D) sg
zazwyczaj wybierane w przypadku tagodnego przebiegu choroby, fototerapia — w przypadku
$rednio nasilonej choroby, a ogolnoustrojowe $rodki (takie jak metotreksat, cyklosporyna,
hydroksykarbamid, fumarany i retinoidy), jak rowniez przeciwciata monoklonalne (np.
efalizumab) — w przypadku cigzkiego przebiegu choroby [Rustin MH, 2012], [Menter A, 2007],
[Dogra, 2013].

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

W dawkach farmakologicznych, kortykosteroidy sa stosowane przede wszystkim ze wzgledu na
ich wlasciwo$ci przeciwzapalne i (lub) hamujace uktad immunologiczny. Kortykosteroidy
stosowane na skore, takie jak betametazonu dipropionian sg skuteczne w leczeniu roznych
dermatoz ze wzgledu na dziatanie przeciwzapalne, przeciw$§wigdowe i zwe¢zajace naczynia
krwiono$ne.



Kwas salicylowy stosuje si¢ miejscowo w leczeniu stanéw przebiegajacych z nadmiernym
rogowaceniem i tuszczeniem skory, poniewaz jego keratolityczne dziatanie utatwia wnikanie
kortykosteroidu. Poprzez dziatanie keratolityczne, kwas salicylowy pomaga usungé tuski i
utatwia przenikanie kortykosteroidow stosowanych na skoére do jej glebszych warstw. Kwas
salicylowy moze by¢ pomocny w przypadku nadmiernego rogowacenia, np. zrogowaciatych
tusek w tuszczycy [Guenther L.C. 2004].

Skojarzenie tych substancji poparte jest dowodami klinicznymi o dtugoletniej historii.

Badania innych miejscowo stosowanych kortykosteroidow, np. 17-walerianianu hydrokortyzonu,
wykazaly, ze kwas salicylowy zwicksza skuteczno$¢ kortykosteroidow poprzez utatwienie ich
przenikania do skory.

Korzysci ze skojarzenia substancji dipropionianu betametazonu i kwasu salicylowego
(Diprosalic® roztwér) w poréwnaniu do dipropionianu betametazonu stosowanego w monoterapii
zostaty podsumowane w 1983 roku [Nolting, S. 1983]:

- szybki poczatek wstgpnej poprawy klinicznej,

- natychmiastowy poczatek tuszczenia si¢ | zmniejszenie $wigdu oraz stanu zapalnego,

- mozliwo$¢ szybszego dziatania kortykosteroidu [Nolting, S. 1983].

Ponadto produkt ztozony jest wygodny dla pacjentow, poniewaz mogg oni stosowaé tylko jeden,
zamiast dwoch lub wigcej produktow [Guenther, L.C. 2004].

Dlatego uzasadnieniem dla stosowania produktu zlozonego jest fakt, ze wspotdziatanie
farmakologiczne oraz farmakokinetyczne prowadzi do zwickszonej skuteczno$ci w poréwnaniu z
pojedynczymi sktadnikami. Uwaza si¢, ze potaczenie lekoéw powoduje, ze pacjenci lepiej stosujg
si¢ do zalecen dotyczacych dawkowania leku, ze wzgledu na wigkszg wygodg stosowania.

VI1.2.3 Niewiadome zwigzane 7 korzysciami 7 leczenia

Brak danych klinicznych na temat bezpieczenstwa stosowania u kobiet w okresie cigzy i
karmienia piersig. Brak danych klinicznych na temat stosowania roztworu zawierajacego
betametazon 1 kwas salicylowy u pacjentdw ponizej 18 lat.



V1.2.4

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Podsumowanie informacji dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwosci
zapobiegania
Nadwrazliwos¢ Do dziatan niepozadanych zgtaszanych po | Nie nalezy stosowac

zastosowaniu miejscowych
kortykosteroidow nalezg: podraznienie
skory, pieczenie skory, swiad i uczulenie.

W przypadku stosowania miejscowych
kortykosteroidow moze rowniez wystapic
zapalenie skory wokot ust oraz alergiczne,
kontaktowe zapalenie skory.

roztworu zawierajacego
betametazon i kwas
salicylowy w przypadku
nadwrazliwo$ci na
substancje czynne lub na
ktoragkolwiek substancje
pomocniczg.

Wtérne zakazenia
lub zaostrzenie
istniejacych zakazen
(wirusowych,
pasozytniczych,
grzybiczych)

Podczas leczenia duzych powierzchni
skoéry lub stosowania pod opatrunkami
okluzyjnymi moze doj$¢ do
ogoblnoustrojowego wchtaniania miejscowo
stosowanych kortykosteroidéw i kwasu
salicylowego.

Kortykosteroidy hamujg uktad
odpornosciowy, dlatego przebieg choroby
moze si¢ zaostrzyc.

Nie nalezy stosowac
roztworu zawierajgcego
betametazon i kwas
salicylowy, jesli u
pacjenta wystepuja
pewne choroby
wywotane przez wirusy
(np. ospa wietrzna,
opryszczka) lub choroby
wywotane przez bakterie
(takie jak gruZzlica skory,
ro6za, zmiany skorne w
przebiegu kity);

Nie nalezy stosowaé
roztworu zawierajacego
betametazon i kwas
salicylowy, jesli u
pacjenta wystepuja
bakteryjne lub grzybicze
zakazenia skory, 0 ile nie
sg odpowiednio leczone;

Dlugotrwale leczenie
dzieci oraz dorostych
z zaburzeniami
czynnosci nerek i
watroby

Biorgc pod uwage stosunkowo matg ilo$¢
substancji wchtaniang do krwioobiegu,
zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby
nie powinny mie¢ duzego
znaczenia/wpltywu.

Niemniej jednak wchtanianie miejscowo
stosowanych kortykosteroidow i kwasu

Ze wzgledu na zawartos¢
glikokortykosteroidu i
kwasu salicylowego, nie
nalezy stosowac¢ leku u
dzieci dtuzej niz 1
tydzien i (lub) na duza
powierzchni¢ skory
(wigcej niz 10%




Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwosci
zapobiegania

salicylowego do organizmu moze by¢
zwiekszone podczas leczenia duzych

powierzchni skdry lub dtugotrwatego
stosowania.

Dlatego w przypadku ci¢zkich zaburzen
czynnosci nerek (np. z koniecznoscia
przeprowadzania dializ) i watroby nie
mozna wykluczy¢ ich negatywnego
wptywu.

Dzieci sg bardziej podatne niz doros$li na
dziatania niepozadane wywotane przez
glikokortykosteroidy ze wzgledu na
wigkszy stosunek powierzchni ciata do
masy ciata.

powierzchni ciala).

Dostosowanie dawki
moze by¢ konieczne u
pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci
nerek lub watroby.

Dzialania
niepozadane
spowodowane
ogolnoustrojowym
wchlanianiem
substancji, takie jak
zahamowanie
czynnosci kory
nadnerczy, zespol
Cushinga

Chociaz wystegpuja one rzadko,
ogolnoustrojowe powiktania powstate na
skutek wchtaniania miejscowych
kortykosteroidéw, moga pojawic sie jako
zahamowanie czynnosci osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza, zespot Cushinga,
hiperglikemia, zahamowanie wzrostu u
dzieci i martwica gtowy kosci udowe;j.
Osteoporoza jest czgsto wymieniana jako
jedno z dziatan niepozadanych
wystepujacym po dlugotrwatym leczeniu
miejscowymi glikokortykosteroidami.

Dziatania niepozadane, np. zahamowanie
czynnos$ci kory nadnerczy, ktore zglaszano
po ogolnoustrojowym stosowaniu
kortykosteroidow, moga wystapi¢ rowniez
po leczeniu miejscowym, szczegdblnie u
dzieci 1 mtodziezy, ze wzgledu na ryzyko
ogolnoustrojowego wchtaniania
miejscowo stosowanych kortykosteroidow
lub kwasu salicylowego w przypadku
dlugotrwatego stosowania na duze
powierzchnie skory lub stosowania pod

Nie nalezy stosowaé
roztworu zawierajacego
betametazon i kwas
salicylowy pod
opatrunkami
okluzyjnymi (np.
plastrami).

Nie zaleca si¢
stosowania roztworu
zawierajacego
betametazon i kwas
salicylowy na duze
powierzchnie ciala ani
przez dtuzszy czas,
poniewaz istnieje wtedy
zwigkszone ryzyko
dziatah niepozadanych.

Nie nalezy stosowac
roztworu zawierajacego
betametazon i kwas
salicylowy na duze
powierzchnie ciata U




Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwosci
zapobiegania

opatrunkami okluzyjnymi.

Nadmierne stosowanie miejscowych
kortykosteroidéw (przewlekte lub
nieprawidlowe stosowanie) moze
powodowa¢ zahamowania czynnosci osi
podwzgdrze-przysadka-nadnercza, co
prowadzi do wtdérnej niewydolnos$ci kory
nadnerczy i wystgpienia objawow

hiperkortyzolizmu, np. zespotu Cushinga.

Ostre objawy hiperkortyzolizmu (np.
ksigzycowata twarz) s w duzym stopniu
odwracalne.

dzieci, maksymalny
obszar, na ktory
stosowany jest produkt,
nie powinien by¢
wigkszy niz 10%
powierzchni ciata.

Nie nalezy stosowac
roztworu zawierajgcego
betametazon i kwas
salicylowy pod
materiatami
nieprzepuszczajacymi
powietrza i wody, w tym
bandazami, opatrunkami
i ubraniami stabo
przepuszczajacymi
powietrze lub
pieluszkami.

Nalezy stosowac
najmniejsza, jak to
mozliwe, ilo$¢ roztworu
zawierajacego
betametazon i kwas
salicylowy, szczegdlnie
u dzieci.

Roztwor zawierajacy
betametazon i kwas
salicylowy nalezy
stosowac tylko tak dlugo,
jak jest to konieczne do
wystapienia poprawy
stanu skory. Czas
stosowania leku u
dorostych nie powinien
by¢ dtuzszy niz 3
tygodnie. U dzieci nie
nalezy stosowac
roztworu zawierajacego
betametazon i kwas




Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwosci
zapobiegania

salicylowy dtuzej niz 1
tydzien.

Dzialania
niepozadane w
obrebie skory, np.
zanik skory,
rozstepy skorne,
tradzik steroidowy,
zanik barwnika
skory

Dzialania niepozadane w obrebie skory sa
liczne i nierzadkie. Zanik skory, rozstepy
skory i zaburzone bliznowacenie sa
najczestszymi z nich. Moze roéwniez
wystapi¢ nadmierne owlosienie
(nieprawidtowy wzrost wloséw na ciele),
tragdzik steroidowy, zapalenie skory wokot
ust, rumien (zaczerwienienie skory) i
teleangiektazje (mate, rozszerzone
naczynia krwiono$ne blisko powierzchni
skory). Rumien i teleangiektazje wraz z
zanikiem skory mogg prowadzi¢ do
trwatego posteroidowego czerwonego
zabarwienia skory. Przebarwienia skory sa
rzadsze niz wymienione powyzej dziatania
niepozadane. Moze wystapi¢ kontaktowe
zapalenie skory.

Kwas salicylowy jest tagodnym srodkiem
draznigcym i stosowanie produktow
zawierajacych kwas salicylowy moze
powodowac zapalenie skory lub alergiczne
kontaktowe zapalenie skory.

Jesli podczas stosowania
roztworu zawierajacego
betametazon i kwas
salicylowy wystapi
podraznienie skoéry lub
uczulenie, nalezy
przerwac stosowanie
leku.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Doste¢pne informacje

Zatrucie salicylanami,
szczegOlnie u dzieci

Nadmierne stosowanie produktéw do stosowania miejscowego
zawierajacych kwas salicylowy moze prowadzi¢ do wystgpienia
objawéw zatrucia salicylanami (dzwonienie w uszach z utratg
stuchu, krwawienie z nosa, nudnosci, wymioty, sucho$¢ i
podraznienie bton §luzowych).

Jaskra lub za¢ma,
szczegOlnie w przypadku
stosowania w okolicy oczu

Tak jak w przypadku stosowania ogolnoustrojowych
kortykosteroidow, jaskra moze wystgpic takze po stosowaniu
miejscowych glikokortykosteroidow (np. po stosowaniu duzych
dawek, dlugotrwatym stosowaniu na duze powierzchnie, pod
opatrunkami okluzyjnymi lub stosowaniu na skore wokoét oczu).




Brakujace informacje

Ryzyko

Wiadomao, ze...

Bezpieczenstwo stosowania u
kobiet w ciazy i karmiacych
piersia

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania
miejscowych kortykosteroidow u kobiet w cigzy. Nie jest znane
potencjalne ryzyko dla ludzi. Podczas dtugotrwatego
stosowania glikokortykosteroidow u kobiet w cigzy nie mozna
wykluczy¢ zaburzen wzrostu lub uszkodzen u nienarodzonego
dziecka.

Nie wiadomo, czy po miejscowym podawaniu kortykosteroidy
wchtaniajg si¢ w stopniu prowadzacym do wystgpowania ich w
wykrywalnych ilosciach w mleku ludzkim.

W badaniach na kilku gatunkach zwierzat salicylany
wykazywaly dziatanie uszkadzajace ptody, jednakze nie ma
jednoznacznych danych epidemiologicznych §wiadczacych o
zwigkszonym ryzyku wad wrodzonych u ludzi,
spowodowanych przez te substancje czynna.

Kwas salicylowy moze by¢ w znacznym stopniu wchtaniany
przez skore i jest wydzielany do mleka ludzkiego. Do tej pory
brak doniesien o szkodliwym wptywie na dziecko.

Stosowanie u pacjentéw
ponizej 18 lat

Roztworu zawierajacego betametazon i kwas salicylowy nie
nalezy stosowa¢ u noworodkow i1 matych dzieci.

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ podczas stosowania
roztworu zawierajacego betametazon i kwas salicylowy u
dzieci, poniewaz moze wystapi¢ zwiekszone wchlanianie
glikokortykosteroidu i kwasu salicylowego ze wzgledu na
wilasciwos$ci skory dzieci. Podczas stosowania roztworu
zawierajacego betametazon i kwas salicylowy u dzieci nie
nalezy przekracza¢ dawki dobowej kwasu salicylowego
wynoszacej 0,2 g. U dzieci, maksymalna powierzchnia skory,
na ktdrg stosowany jest produkt, nie moze by¢ wigksza niz 10%
powierzchni ciata.

Dzieci, bardziej niz dorosli, sg narazone na rdzne dziatania
niepozadane ze wzgledu na wiekszy stosunek powierzchni ciata
do masy ciata. U dzieci leczonych miejscowymi
kortykosteroidami odnotowano zahamowanie czynnos$ci osi




Ryzyko Wiadomo, Ze...

podwzgorze-przysadka-nadnercza, zespot Cushinga,
zahamowanie wzrostu, zmniejszenie masy ciala oraz
zwigkszenie ciSnienia wewnatrzczaszkowego.

Zahamowanie czynnos$ci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza
u dzieci objawia si¢ malym st¢zeniem kortyzolu w osoczu oraz
brakiem odpowiedzi na pobudzenie przez ACTH.

Zwigkszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego objawia si¢ jako
uwypuklenie ciemigczka, bol glowy i obustronne obrzeki tarcz
nerwu wzrokowego.

Aby zmniejszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych, nie nalezy
stosowac u dzieci roztworu zawierajacego betametazon i kwas
salicylowy dtuzej niz 1 tydzien oraz na obszary wigksze niz
10% powierzchni ciata.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagroZen

Nie dotyczy — ten lek nie podlega dodatkowym $rodkom minimalizacji ryzyka.

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy — nie planuje si¢ dodatkowych srodkéw po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzqgdzania ryzykiem w porzqdku
chronologicznych

Tabela 1. Gtéwne zmiany wprowadzone w planie zarzadzania ryzykiem

Wersja Data Zagadnienie Komentarz
1.0 14.05.2014 Istotne zidentyfikowane ryzyko: Pierwsza wersja planu
Choroby pochodzenia wirusowego zarzadzania ryzykiem

Choroby pochodzenia bakteryjnego
Grzybicze zakazenia skory

Reakcje poszczepienne

Nadwrazliwos¢

Podraznienie skory lub uczulenie
Zahamowanie czynnosci kory nadnerczy
Zespot Cushinga




Wersja

Data

Zagadnienie

Komentarz

Nadci$nienie wewnatrzczaszkowe
Zaburzenia czynno$ci watroby
Opdznienie wzrostu
Zmniejszenie masy ciata
Niewydolnos¢ nerek

Istotne potencjalne ryzyko:
Brak

Brakujace informacje:

Dane kliniczne na temat bezpieczenstwa
stosowania u kobiet w cigzy i karmigcych
piersig

11

17.11.2014

Istotne zidentyfikowane ryzyko:
Nadwrazliwosé

Stosowanie w przypadku choréb
pochodzenia wirusowego
Dtugotrwale leczenie dzieci oraz
dorostych z zaburzeniami czynnosci nerek
1 watroby

Choroby pochodzenia bakteryjnego
Grzybicze zakazenia skory

Reakcje poszczepienne
Podraznienie skory lub uczulenie
Zespot Cushinga

Nadcisnienie wewnatrzczaszkowe
Zaburzenia czynno$ci watroby
Opoznienie wzrostu

Zmniejszenie masy ciata
Niewydolnos¢ nerek

Istotne potencjalne ryzyko:
Zahamowanie czynnos$ci kory nadnerczy
Dziatania niepozadane spowodowane
0golnoustrojowym wchtanianiem
Dziatania niepozadane w obrebie skory,
np. zanik skory, rozstepy skorne, tradzik
steroidowy, zanik barwnika skory
Przedawkowanie prowadzace do
zahamowania czynnosci osi przysadki-
kora nadnerczy (powodujace np. zespot
Cushinga) i zatrucia salicylanami

Brakujgce informacje:
Bezpieczenstwo stosowania u kobiet w
cigzy i karmigcych piersia

Stosowanie u pacjentow ponizej 18 lat

Aktualizacja zgodnie z
oceng —70. dzien
procedury

1.2

20.02.2015

Patrz wersja 1.1

Aktualizacja zgodnie z
oceng — 70. dzien
procedury

13

08.05.2015

Istotne zidentyfikowane ryzyko
Nadwrazliwo$é

Aktualizacja zgodnie z
oceng — 120. dzien




Wersja

Data

Zagadnienie

Komentarz

Wtérne zakazenia lub zaostrzenie
istniejacych zakazen (wirusowych,
pasozytniczych, grzybiczych)

Dtugotrwale leczenie dzieci oraz
dorostych z zaburzeniami czynnosci nerek
1 watroby

Dziatania niepozadane spowodowane
ogo6lnoustrojowym wchtanianiem
substancji, takie jak zahamowanie
czynnosci kory nadnerczy, zespot
Cushinga

Dziatania niepozadane w obrebie skory,
np. zanik skory, rozstepy skorne, tragdzik
steroidowy, zanik barwnika skory

Istotne potencjalne ryzyko
Zatrucie salicylanami, szczegolnie u dzieci

Jaskra lub za¢ma, szczego6lnie w
przypadku stosowania w okolicy oczu

Brakujace informacje
Bezpieczenstwo stosowania u kobiet w
cigzy i karmiacych piersia

Stosowanie u pacjentéw ponizej 18 lat

procedury

14

01.06.2015

Patrz wersja 1.3

Aktualizacja zgodnie z

oceng — 145. dzien
procedury

10




