CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ivoxel, 1 mg/g, krem

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden gram kremu zawiera 1 mg mometazonu furoinianu (Mometasoni furoas).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 1 g kremu zawiera 72,00 mg alkoholu cetostearylowego
(typ A), emulgujacego; 10,00 mg alkoholu cetylowego oraz 13 mikrogramoéw butylohydroksytoluenu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem

Bialy krem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ivoxel jest wskazany w leczeniu objawowym zapalnych choréb skéry,
odpowiadajgcych na miejscowe leczenie glikokortykosteroidami, takich jak atopowe zapalenie skory
i tuszczyca (z wyltaczeniem rozlegtej tuszczycy zwyklej).

Produkt leczniczy Ivoxel nalezy stosowaé w leczeniu dolegliwosci skornych, w ktorych wskazane jest
miejscowe leczenie mometazonem.

4.2 Dawkowanie i sposob podania

Dorosli, w tym pacjenci w podesztym wieku, mlodziez oraz dzieci w wieku 2 lat i starsze:

Cienka warstwe produktu leczniczego Ivoxel nalezy naktada¢, na zmienione chorobowo miejsca
na skorze raz na dobg.

Silnie dziatajace kortykosteroidy do stosowania miejscowego na ogét nie powinny by¢ stosowane
na skore twarzy bez $cistego monitorowania przez lekarza.

Produktu leczniczego Ivoxel nie nalezy stosowac dtuzej niz przez 3 tygodnie lub na duze
powierzchnie skory (ponad 20% powierzchni ciata).

U dzieci w wieku 2 lat i starszych, produkt leczniczy Ivoxel powinien by¢ stosowany maksymalnie
na 10% powierzchni ciata. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego pod opatrunkami okluzyjnymi
lub w fatdach skory. Okres leczenia wynosi maksymalnie 3 tygodnie. Wraz z poprawa kliniczng
zwykle zaleca si¢ stosowanie stabiej dziatajacego kortykosteroidu do stosowania miejscowego.

Do stosowania na skore (podanie na skore).

Dzieci w wieku ponizej 2 lat:

Produkt leczniczy Ivoxel jest silnie dziatajacym glikokortykoidem (grupa I11). Produkt leczniczy
Ivoxel nie powinien by¢ stosowany U dzieci w wieku ponizej 2 lat, ze wzgledu na niewystarczajace
dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania.



4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Ivoxel jest przeciwwskazany u pacjentow z:

- nadwrazliwo$cig na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

- tradzikiem rézowatym,

- tradzikiem pospolitym,

- zapaleniem skory wokot ust,

- $wiagdem okolic odbytu i narzadow ptciowych,

- wysypka pieluszkowa,

- zakazeniami bakteryjnymi (np. liszajcem), wirusowymi (np. opryszczka zwykla, potpascem, ospa
wietrzng) i1 grzybiczymi (np. drozdzakami lub dermatofitami),

- gruzlicg,

- kilg,

- odczynami poszczepiennymi.

Stosowanie produktu leczniczego Ivoxel na powieki jest przeciwwskazane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ jakiegokolwiek kontaktu produktu leczniczego z oczami oraz stosowania na powieki.
Produktu leczniczego Ivoxel nie nalezy stosowaé na uszkodzong skorg ani btony $luzowe.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentéw

z nadwrazliwoscig na jakikolwiek inny kortykosteroid. W przypadku wystapienia podraznienia

lub uczulenia po zastosowaniu produktu leczniczego Ivoxel, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu
i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

W przypadku wystapienia zakazenia, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne
lub przeciwgrzybicze. Jezeli w krotkim czasie nie wystapi pozytywna reakcja na to leczenie, nalezy
przerwa¢ podawanie kortykosteroidu do czasu wyleczenia zakazenia.

Toksyczno$¢ miejscowa i uktadowa wystepuje czgsto, szczegodlnie po dtugotrwatym, nieprzerwanym
stosowaniu produktu leczniczego na duze powierzchnie uszkodzonej skory, w fatdach skornych

oraz pod opatrunkami okluzyjnymi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia duzych
powierzchni ciata i unika¢ dlugotrwalego, nieprzerwanego stosowania u wszystkich pacjentow,
niezaleznie od wieku.

Steroidy stosowane miejscowo, w przypadku stosowania w tuszczycy, moga by¢ niebezpieczne

z wielu powodow, w tym: zjawiska z odbicia po wystapieniu tachyfilaksji, ryzyka wystapienia
uogolnionej tuszczycy krostkowej oraz miejscowej lub uktadowej toksycznos$ci z powodu zaburzenia
czynnosci skory jako bariery ochronnej. W przypadku stosowania u pacjentéw z tuszczyca, wazne jest
doktadne monitorowanie pacjenta.

Podobnie, jak w przypadku wszystkich silnie dziatajacych glikokortykoidow stosowanych miejscowo,
nalezy unika¢ naglego przerwania leczenia. W przypadku przerwania dlugotrwalego leczenia
miejscowego silnie dziatajgcym glikokortykoidem moze wystapi¢ zjawisko z odbicia, w postaci
zapalenia skory z intensywnym zaczerwienieniem, uczuciem klucia i pieczenia. Mozna temu zapobiec
poprzez powolne zmniejszanie dawki produktu leczniczego, na przyktad zwiekszajgc odstepy czasu
pomiedzy aplikacjami produktu leczniczego przed zaprzestaniem jego stosowania.

U niektorych pacjentéw po zastosowaniu miejscowym moze wystapi¢ hiperglikemia i cukromocz
z powodu wchtaniania aplikacjami produktu leczniczego do organizmu.

Glikokortykoidy moga zmienia¢ wyglad niektorych zmian skornych i utrudnia¢ wlasciwe rozpoznanie
oraz opdznia¢ gojenie zmian.



Produkt leczniczy Ivoxel zawiera alkohol cetostearylowy emulgujacy oraz alkohol cetylowy, ktdre
mogg wywolywac¢ miejscowe reakcje skory (np. kontaktowe zapalenie skory) oraz
butylohydroksytoluen, ktéry moze wywotywac miejscowe reakcje skory (np. kontaktowe zapalenie
skory) lub podraznienie oczu i bton $luzowych.

Zaburzenie widzenia

Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ w wyniku ogolnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystgpiag takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn,

do ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktéra notowano po ogoélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ptodnosé
Wplyw nie znany.

Cigza
Kortykosteroidy przenikaja przez tozysko. Dane dotyczace miejscowego stosowania mometazonu

podczas cigzy sg bardzo ograniczone. Po zastosowaniu kortykosteroidéw o dziataniu
ogodlnoustrojowym w duzych dawkach, opisywano wptyw na rozwoj ptodu/noworodka (opdznienie
wzrostu wewnatrzmacicznego, zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, rozszczep podniebienia).

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje i teratogennos¢ (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzi jest nieznane.

Pomimo ograniczonej ekspozycji uktadowej, produkt leczniczy Ivoxel moze by¢ stosowany u kobiet
w cigzy jedynie po wnikliwym rozwazeniu stosunku korzysci z terapii do ryzyka.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy mometazon przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Produkt leczniczy Ivoxel
moze by¢ stosowany u kobiet karmigcych piersig jedynie po wnikliwym rozwazeniu stosunku korzysci
z terapii do ryzyka. Podczas laktacji nie wolno stosowaé produktu leczniczego Ivoxel na okolicg
piersi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ivoxel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono w Tabeli 1, zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA
oraz wedtug malejacej czestosci wystgpowania:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do <1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)



W zwigzku z miejscowym stosowaniem kortykosteroidow wystepowaly nastepujace dziatania
niepozadane:

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku z leczeniem wedlug ukladow i narzadow
oraz czesto$ci wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto: Zakazenia wtdrne

Zaburzenia oka

Czesto$¢ nie znana: Nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4.)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko: Teleangiektazje

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej

Czgsto: Lagodne do umiarkowanego uczucie pieczenia
W miejscu zastosowania, uczucie
mrowienia/ktucia, $wiad, zakazenia bakteryjne,
parestezje, czyraczno$¢, miejscowy zanik skory.

Niezbyt czgsto: Rozstepy, podraznienie, nadmierne owlosienie,
hipopigmentacja, zapalenie skory wokot ust,
maceracja skory, alergiczne kontaktowe zapalenie
skory, zapalenie skory przypominajace tradzik
r6zowaty grudkowy (skora twarzy), reakcje
tradzikopodobne, wybroczyny podskérne,
potdéwka, suchos¢, uczulenie (mometazon),
zapalenie mieszkoOw wlosowych.

W przypadku czestego stosowania, leczenia duzych obszaréw skory oraz leczenia dtugotrwatego,

jak rowniez stosowania w fatdach skory i pod opatrunkami okluzyjnymi istnieje zwigkszone ryzyko
wystepowania uktadowych i miejscowych dzialan niepozadanych. W pojedynczych przypadkach
(rzadko) opisywano wystepowanie hipopigmentacji lub hiperpigmentacji po stosowaniu innych
steroidow, dlatego dziatania te mogg réwniez wystgpi¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego
Ivoxel.

Dziatania niepozadane opisywane w zwiazku z uktadowym stosowaniem glikokortykoidow — w tym
zahamowanie czynno$ci nadnerczy — moga rowniez wystgpi¢ po miejscowym zastosowaniu
glikokortykoidow.

Dzieci sg bardziej narazone niz dorosli na hamowanie czynno$ci 0si podwzgorzowo-przysadkowo-
nadnerczowej 1 wystgpowanie zespotu Cushinga w zwigzku z miejscowym stosowaniem
kortykosteroidow, ze wzglgdu na wigkszy wspotczynnik powierzchni ciala do masy ciala. Leczenie
przewlekle kortykosteroidami moze zaburza¢ wzrost i rozwoj dzieci.

U dzieci leczonych miejscowo kortykosteroidami opisywano wystepowanie nadci$nienia
wewnatrzczaszkowego. Objawy nadci$nienia wewnatrzczaszkowego to uwypuklenie ciemigczka, bol
gtowy i obustronny obrzek tarczy nerwu wzrokowego.



Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktdéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nadmierne dlugotrwate miejscowe stosowanie kortykosteroidéw moze spowodowaé zahamowanie
czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, co moze prowadzi¢ do wtdrnej niewydolnosci kory
nadnerczy. W przypadku zahamowania czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza nalezy podjaé
dziatanie, z zachowaniem ostroznoS$ci stosowanej zazwyczaj w takich przypadkach, w celu
zmnigjszenia czestosci stosowania produktu leczniczego lub podjac probe odstawienia produktu
leczniczego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy, preparaty dermatologiczne; kortykosteroidy o silnym
dziataniu (grupa III), kod ATC: DO7AC13

Produkt leczniczy Ivoxel jest glikokortykoidem z grupy Il o silnym dziataniu.

Substancja czynna, mometazonu furoinian, jest syntetycznym, niefluorowanym glikokortykoidem
estryfikowanym furoinianem w pozycji 17.

Podobnie jak inne kortykosteroidy do stosowania zewnetrznego, mometazonu furoinian wykazuje
wyrazne dziatanie przeciwzapalne i przeciwluszczycowe w standardowych modelach zwierzecych.

Wykazano, ze produkt leczniczy Ivoxel charakteryzuje si¢ rownowaznym profilem odpowiedzi
farmakodynamicznej (zwe¢zenie naczyn) do produktu referencyjnego zawierajacego 1 mg/g
mometazonu furoinianu po podaniu na zdrowsa skorg. Stosunek AUC produktu leczniczego Ivoxel
do produktu referencyjnego w tescie zwezania naczyn wynosit 97,06%.

Indeks terapeutyczny mometazonu furoinianu (stosunek dziatan pozadanych do dziatan
niepozadanych), okreslony na podstawie danych z pi$miennictwa wskazuje, ze mometazon nalezy
do grupy glikokortykoidow do stosowania miejscowego, ktorych dziatania pozadane wyraznie
przewyzszaja dziatania niepozadane.

W przeprowadzonym na myszach tescie z olejem krotonowym wykazano, ze mometazon (EDs = 0,2
pg na ucho) ma taka samg sit¢ dziatania jak betametazonu walerianian po jednorazowym zastosowaniu
i jest okoto 8 razy silniejszy niz betametazonu walerianian po pigciokrotnym podaniu (EDsy = 0,002
ug na ucho na dobe w poréwnaniu do 0,014 ug na ucho na dobe).

U $winek morskich mometazon, po czternastokrotnym zastosowaniu, dziatat okoto dwukrotnie silniej
niz betametazonu walerianian w zmniejszaniu akantozy naskorka wywotanej przez Malassezia ovalis
(j. dziatanie przeciwluszczycowe).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wyniki badan wchtaniania przezskornego wykazaty, ze wchtanianie 0,1% kremu mometazonu
furoinianu do organizmu po zastosowaniu miejscowym jest minimalne. Badania wykazaty, ze okoto
0,4% substancji czynnej jest wchianiane przez nieuszkodzong skore w ciggu 8 godzin (bez stosowania

opatrunku okluzyjnego).

Okreslenie metabolitow byto niemozliwe ze wzgledu na mate iloSci wystepujace w osoczu

i wydalinach.

5.3 PrzedKliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Gatunek zwierzat Rodzaj podania LDs, (mg/kg masy ciala)
Mysz podskarnie 200 - 2000

Szczur podskarnie 200

Pies podskoérnie >200

Mysz doustnie >2000

Szczur doustnie >2000

Toksyczno$¢ przewlekta

W réznych badaniach toksycznosci po podawaniu dtugotrwatym, w ktérych substancj¢ czynna
podawano w nadmiernej ilosci (670 razy wiekszej niz dawka lecznicza) przez 6 miesiecy, stwierdzono
jedynie objawy typowe jak po przedawkowaniu kortykosteroidow: zmniejszenie przyrostu masy ciata;
atrofi¢ mi¢sni; powigkszenie brzucha; zmniejszenie liczby limfocytow i granulocytow
kwasochtonnych oraz zwigkszenie liczby leukocytéw obojetnochtonnych; zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy (AIAT i AspAT), stezenia cholesterolu i triglicerydow; lipidemie; zmiany
narzagdowe (zanik $§ledziony i grasicy, miejscowy zanik skory, zwigkszenie masy watroby i nerek

oraz zmniejszenie osteogenezy).

Na ogot zmiany takie wystgpowaly czg¢sciej 1 z wigkszym nasileniem u tych zwierzat, ktorym
podawano substancje poréwnawcza - betametazonu walerianian. Zadna z tych dwoch substancji
nie wykazywata nietypowych dziatan uktadowych.

Genotoksyczno$é

Badania mutacji genowych przyniosty negatywny wynik. Mometazon wywotywat jednak mutacje
chromosomowe in vitro, ale tylko w stezeniach cytotoksycznych. Podobnych dziatan

nie obserwowano w szczegotowych badaniach in vivo i w zwiazku z tym, z wystarczajaca pewnoscia,
mozna wykluczy¢ ryzyko dziatania mutagennego.

Karcynogennos¢

Dhugotrwale badania karcynogenno$ci mometazonu furoinianu podawanego drogg inhalacji
przeprowadzono na szczurach (2 lata) oraz na myszach (19 miesigcy). Nie obserwowano statystycznie
istotnego zwiekszenia czestoSci wystepowania guzoéw w przypadku stosowania dawek do 67 ug/kg
m.c. u szczuréw lub 160 pg/kg m.c. u myszy.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Dos$wiadczenia na zwierzetach dotyczace wptywu mometazonu furoinianu na rozw6j zarodkowy

u krolikow wykazaty zmniejszong mase ciala po podaniu dawek od 0,15 mg/kg m.c.

Po podaniu miejscowym u krolikow, u potomstwa wystepowaty rézne typy wad, takie jak:
zakrzywione przednie tapy, rozszczep podniebienia, brak pecherzyka zotciowego oraz przepuklina
pepkowa. U szczuréw dawka $miertelna dla zarodka zaczynata si¢ od dawki 7,5 pg/kg m.c. (podanie
podskorne), a dziatanie op6zniajgce rozwoj zaczynato sie od dawki 0,3 mg/kg m.c. w przypadku
podawania miejscowego (zmniejszona masa ciata, opdznione kostnienie). Obserwowano tez
zwigkszenie liczby przypadkoéw przepukliny pepkowej wywotane podawaniem substancji.




Po podawaniu produktu leczniczego samicom w okresie zblizonym do daty porodu obserwowano
wydtuzenie akcji porodowe;j i trudniejsze porody.

Mometazonu furoinian nie miat wptywu na ptodnos¢ u szczuréw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Woda oczyszczona

Wazelina biata zawierajaca butylohydroksytoluen (E 321)
Parafina ciekta

2-Metylopentan-2,4-diol

Alkohol cetostearylowy emulgujacy (typ A), zawierajagcy wodorofosforan disodowy/potasowy
do ustalenia pH

Makrogolu eter cetostearylowy

Alkohol cetylowy

Glicerol

Kwas cytrynowy bezwodny

Sodu cytrynian
Guma ksantan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Podczas leczenia okolicy narzgdéw piciowych lub odbytu produktem leczniczym Ivoxel, sktadniki
takie jak wazelina biata oraz parafina ciekta moga pogarsza¢ jako$¢ produktow zawierajacych lateks
(np. prezerwatyw, krazkoéw dopochwowych) i w zwigzku z tym moga zmniejsza¢ bezpieczenstwo
takich produktéw.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata

Okres waznosci produktu leczniczego po pierwszym otwarciu opakowania (tuby): 6 miesiecy

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Krem jest pakowany w tuby laminowane z PE/Aluminium z zakrgtka z PP, w tekturowym pudetku.
Tuby zawierajg 10 g, 15 g,20 g,259,309,35¢,50(9, 609, 70 g, 90 g lub 100 g kremu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Almirall Hermal GmbH

Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek

Niemcy
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