CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZENICZEGO

Infilea, 0,5 mg/g, krem

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy gram kremu zawiera 0,5 mg klobetazolu propionianu (0,5 mg klobetazolu propionianu
odpowiada 0,44 mg klobetazolu).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazdy gram kremu zawiera 0,75 mg chlorokrezolu, 70 mg alkoholu cetostearylowego i 475 mg glikolu
propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krem

Wyglad: krem barwy biatej do biatawe;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Propionian klobetazolu jest bardzo silnym miejscowym kortykosteroidem, przeznaczonym do
stosowania u osob dorostych, w tym u 0s6b w podesztym wieku, w celu tagodzenia zapalenia i $wigdu
w przebiegu chorob skory reagujacych na leczenie kortykosteroidami, takich jak:

- luszczyca (z wyjatkiem rozleglej tuszczycy plackowatej);

- pemfigoid pecherzowy.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Propionian klobetazolu nalezy do grupy najsilniej dzialajacych kortykosteroidow stosowanych
miejscowo (grupa IV) i jego dlugotrwale stosowanie moze powodowa¢ ciezkie dzialania
niepozadane (patrz punkt 4.4). Jesli leczenie miejscowym kortykosteroidem jest klinicznie
uzasadnione przez okres dluzszy niz 4 tygodnie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie produktu
leczniczego zawierajacego kortykosteroid o stabszym dzialaniu. W zaostrzeniach choroby
propionian klobetazolu mozna zastosowaé¢ ponownie, ale przez krotki okres (patrz szczegoly
ponizej).

Dawkowanie

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Zaleca si¢ naktadanie cienkiej warstwy i delikatne wcieranie niewielkiej ilosci produktu leczniczego
na caty zmieniony chorobowo obszar skory, raz lub dwa razy na dobe, az do uzyskania poprawy, przez
okres maksymalnie do 4 tygodni. Nastepnie nalezy zmniejszy¢ czesto$¢ stosowania lub zmienié
leczenie na produkt o stabszym dziataniu. W przypadku stosowania na twarz okres leczenia nalezy
skrocic tylko do kilku dni (bez okluzji). Po kazdej aplikacji przed nalozeniem emolientu nalezy
zapewni¢ odpowiednig ilo§¢ czasu na wchloniecie leku.




W leczeniu zaostrzen produkt leczniczy Infilea mozna zastosowaé ponownie przez krotki okres, z
zachowaniem odstepu 4 tygodni miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

W przypadku bardziej opornych na leczenie zmian chorobowych, szczegélnie gdy towarzyszy im
nadmierne rogowacenie, przeciwzapalne dziatanie produktu leczniczego Infilea mozna zwigkszy¢, jesli
to konieczne, poprzez natozenie na zmieniong skor¢ opatrunku okluzyjnego z folii polietylenowej. Do
uzyskania zadowalajacej odpowiedni wystarcza zazwyczaj nalozenie opatrunku okluzyjnego jedynie
na noc. Zwykle udaje si¢ potem utrzymac¢ poprawe bez okluz;i.

Jesli stan pogarsza si¢ lub nie ulega poprawie w ciagu 2-4 tygodni, nalezy zweryfikowaé rozpoznanie i
leczenie.

Nie nalezy kontynuowac leczenia dtuzej niz 4 tygodnie. Jesli konieczne jest dalsze leczenie
steroidami, nalezy zastosowa¢ produkt leczniczy o stabszym dziataniu.

Maksymalna dawka tygodniowa nie powinna by¢ wigksza niz 50 g kremu/tydzien.

Po uzyskaniu poprawy leczenie produktem Infilea nalezy stopniowo odstawiac, a jako terapie
podtrzymujaca stosowac emolienty. Po naglym odstawieniu klobetazolu moze doj$¢ do nasilenia
wczesniej wystepujacych zmian skornych.

Pemfigoid pecherzowy

Zaleca sig¢ naktadanie cienkiej warstwy produktu leczniczego Infilea 1-2 razy na dobg. Catkowita ilo§¢
naktadanego kremu bedzie zaleze¢ od rozlegtosci zmian chorobowych. Leczenie takie trwa zwykle

1 miesigc. W tym czasie nalezy prowadzi¢ ocene odpowiedzi Klinicznej i weryfikowa¢ koniecznos¢
dalszego leczenia miejscowego poprzez zmniejszanie dawek lub wydtuzanie odstepéw miedzy
dawkami badz rozwazy¢ zmian¢ leczenia na leczenie ogolnoustrojowe W tym szczegdlnym przypadku
mozliwe jest stosowanie dawek do 40 g kremu na dobe oraz przekroczenie maksymalnej dawki 50 g
kremu /tydzien i wydtuzenie czasu leczenia powyzej 4 tygodni.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Infilea jest przeciwwskazany u dzieci w 1. roku zycia (patrz punkt 4.3).
Produkt leczniczy Infilea nie jest przeznaczony dla dzieci i mtodziezy.

Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8 i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne nie wykazaly r6znic w odpowiedzi na lek migedzy osobami w podesztym wieku, a
osobami w mlodszym wieku. Czgstsze wystgpowanie zaburzen czynno$ci watroby lub nerek u oséb w
podesztym wieku moze odpowiadaé za opdznienie eliminacji leku w razie jego ogdlnoustrojowego
wchlaniania. W zwigzku z tym nalezy stosowac¢ mozliwie najmniejsza ilo$¢ leku przez mozliwie
najkrotszy okres, wystarczajacy do uzyskania pozadanych korzysci klinicznych.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby

W razie ogdlnoustrojowego wchtaniania leku (gdy produkt leczniczy jest naktadany na duzy obszar
skory przez dtuzszy okres) moze dojs¢ do opdznienia jego metabolizmu i eliminacji, co zwigksza
ryzyko toksycznosci ogolnoustrojowej. W zwigzku z tym nalezy stosowaé mozliwie najmniejsza ilosé
leku przez mozliwie najkrotszy okres, wystarczajacy do uzyskania pozadanych korzysci klinicznych.

Sposéb stosowania
Produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do stosowania na skore.
Kremy sa szczegolnie odpowiednie na powierzchnie wilgotne lub saczace sig.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1.



Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Infilea w nastgpujacych sytuacjach:
- tradzik r6zowaty.
- tradzik pospolity.
- nieleczone zakazenia skory wirusowe (np. opryszczka zwykta, ospa wietrzna), bakteryjne
(np. liszajec) lub grzybicze (np. drozdzyca, grzybica).
- $wiad bez stanu zapalnego.
- $wiad okolicy odbytu i narzadow piciowych.
- zapalenie skory wokot warg.

Produkt leczniczy Infilea jest przeciwwskazany w dermatozach u dzieci w 1. roku zycia, w tym u
dzieci z zapaleniem skory i pieluszkowym zapaleniem skory.

4.4, Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ ostrozno$c¢ stosujac produkt leczniczy Infilea u pacjentow z miejscowa
nadwrazliwos$cig na kortykosteroidy w wywiadzie. Miejscowe reakcje nadwrazliwo$ci (patrz punkt
4.8) moga przypomina¢ objawy choroby poddawanej leczeniu.

Pacjentom nalezy zaleci¢ mycie rak po zastosowaniu produktu leczniczego Infilea, chyba Ze to rece sa
poddawane leczeniu.

U niektorych osob w wyniku zwigkszonego ogdlnoustrojowego Wchtaniania steroidow stosowanych
miejscowo mogg wystapic¢ objawy hiperkortyzolizmu (zesp6t Cushinga) oraz odwracalne
zahamowanie osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej prowadzace do niedoboru
glikokortykosteroidow.

Jesli wystapi ktorykolwiek z powyzszych stanow, nalezy stopniowo odstawia¢ lek zmniejszajac
czestosé stosowania lub zastepujac go kortykosteroidem o stabszym dziataniu. Nagte odstawienie leku
moze prowadzi¢ do niedoboru glikokortykosteroidow (patrz punkt 4.8).

Czynniki zwickszonego ryzyka wystgpienia dziatan ogdlnoustrojowych:

e sila dziatania i posta¢ farmaceutyczna steroidu przeznaczonego do stosowania miejscowego,

e czas ekspozyciji,

e stosowanie na duzej powierzchni ciata,

e stosowanie na szczelnie ostonicte obszary skory, np. na okolice ciata podatne na pocieranie o
siebie fatdow skornych lub pod opatrunkiem okluzyjnym (pieluchy moga dziata¢ jak
opatrunek okluzyjny),

e zwigkszone nawilzenie warstwy rogowej naskorka,

e stosowanie na obszary ciata, gdzie skora jest cienka, np. na twarz,

e stosowanie na uszkodzong skore lub w innych stanach, w ktorych bariera skorna moze by¢
ostabiona.

Ryzyko infekcji w miejscach szczelnie ostonigtych

Infekcjom bakteryjnym sprzyja ciepto i wilgoé, czyli warunki obecne w fatdach skérnych lub pod
opatrunkiem okluzyjnym. W przypadku stosowania opatrunkow okluzyjnych nalezy oczysci¢ skorg
przed natozeniem §wiezego opatrunku. Nalezy pamigtac, ze pieluchy moga dziata¢ jako opatrunek
okluzyjny.

Stosowanie w tuszczycy

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac miejscowe kortykosteroidy w tuszczycy, gdyz w niektorych
przypadkach opisywano zaostrzenie zmian skornych po odstawieniu leku, rozwdj tolerancji, ryzyko
uogoblnionej tuszczycy krostkowej i rozwoj miejscowej lub ogdlnoustrojowej toksycznosci na skutek
uszkodzenia funkcji bariery skornej. W razie stosowania produktu leczniczego w tuszczycy konieczny
jest staranny nadzor nad pacjentem.

Wspdtistniejace zakazenia
W kazdym przypadku zakazenia zmian zapalnych nalezy zastosowa¢ odpowiednig terapig
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przeciwdrobnoustrojows. Kazde rozszerzanie si¢ zakazenia Wymaga przerwania miejscowej terapii
kortykosteroidami i zastosowania odpowiedniej terapii przeciwdrobnoustrojowej.

Przewlekte owrzodzenia konczyn dolnych

Stosowanie miejscowych kortykosteroidow w leczeniu zmian zapalnych skoéry wokot przewlektych
owrzodzen konczyn dolnych moze wigzaé si¢ z czgstszym wystepowaniem miejscowych reakcji
nadwrazliwosci i zwigkszonym ryzykiem zakazen miejscowych.

Stosowanie na skore twarzy

Nie zaleca si¢ stosowania na skore twarzy, gdyz te okolice sg bardziej podane na wystepowanie zmian
zanikowych skory. W razie stosowania na skorg twarzy leczenie nalezy ograniczy¢ tylko do kilku dni i
nie nalezy stosowa¢ opatrunkow okluzyjnych.

Stosowanie na powieki

W razie stosowania produktu leczniczego Infilea na powieki, nalezy zachowac ostrozno$¢, aby nie
dopusci¢ do przedostania si¢ leku do oka, gdyz powtarzajaca si¢ ekspozycja oczu na lek moze
prowadzi¢ do rozwoju za¢my i jaskry. Jesli dojdzie do kontaktu produktu leczniczego Infilea z
oczami, nalezy je przemy¢ duza ilo$cig wody.

Zaburzenia widzenia

Podczas ogdlnoustrojowego lub miejscowego stosowania kortykosteroidow moga wystgpi¢ zaburzenia
widzenia. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia,
nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn zaburzen widzenia,
do ktorych naleze¢ moga: za¢ma, jaskra lub rzadziej wystgpujace choroby, jak centralna
chorioretinopatia surowicza, opisywane po ogélnoustrojowych lub miejscowych kortykosteroidach.

Martwica kosci, cigzkie infekcje, uktadowa immunosupresja

Podczas dlugotrwatego stosowania klobetazolu propionianu w dawkach wigkszych niz zalecane
opisywano przypadki martwicy kosci, ciezkich infekcji (w tym martwiczego zapalenia powigzi) i
uktadowej immunosupresji (prowadzgcej czasami do wystgpienia odwracalnych zmian w postaci
migsaka Kaposiego) (patrz punkt 4.2). W niektorych przypadkach pacjenci stosowali jednoczesnie
inne silnie dziatajace kortykosteroidy doustne lub miejscowe lub leki immunosupresyjne (np.
metotreksat, mykofenolan mofetylu). Jesli leczenie miejscowym kortykosteroidem przez okres dtuzszy
niz 4 tygodnie jest klinicznie uzasadnione, nalezy rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidu o stabszym
dziataniu.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera 0,75 mg chlorokrezolu w kazdym gramie kremu, ktory moze
powodowac reakcje alergiczne.

Ten produkt leczniczy zawiera 70 mg alkoholu cetostearylowego w kazdym gramie kremu, ktory
moze powodowac miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory).

Ten produkt leczniczy zawiera 475 mg glikolu propylenowego w kazdym gramie kremu. Glikol
propylenowy moze powodowac¢ podraznienie skory.

Produkt leczniczy Infilea zawiera parafing (w postaci bialego wosku pszczelego). Pacjentow nalezy
poinstruowac, aby ze wzgledu na ryzyko ci¢zkich oparzen nie palili i nie zblizali si¢ do otwartego
ognia. Materiat (odziez, poSciel, opatrunki itp.), ktory miat kontakt z produktem leczniczym tatwiej
si¢ pali i Stanowi powazne zagrozenie pozarowe. Pranie odziezy i poscieli moze zmniejszac
kumulacje¢ produktu, ale nie usuwa go catkowicie.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wykazano, ze stosowane jednoczesnie leki, ktore moga hamowa¢ CYP3A4 (np. rytonawir i
itrakonazol), hamujg metabolizm kortykosteroidow, prowadzac do zwiekszenia ekspozycji
ogolnoustrojowej. Stopien, w jakim ta interakcja jest istotna klinicznie, zalezy od dawki i drogi
podania kortykosteroidow oraz sity dziatania inhibitora CYP3A4.



4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane dotyczace stosowania klobetazolu u kobiet w cigzy sg ograniczone.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Znaczenie tych
wynikow dla stosowania leku u ludzi nie zostato ustalone.

Stosowanie klobetazolu w czasie cigzy mozna rozwazy¢ tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci dla
matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Nalezy stosowac¢ jak najmniejsza ilo$¢ leku przez mozliwie
najkrotszy okres.

Karmienie piersia

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania miejscowych kortykosteroidéw w czasie karmienia piersia.
Nie wiadomo, czy miejscowe stosowanie kortykosteroidow moze skutkowa¢ ich wchtanianiem w
takiej ilo$ci, aby zapewni¢ wykrywalne stezenia w mleku kobiecym. Stosowanie klobetazolu w
czasie karmienia piersig mozna rozwazy¢ tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci dla matki
przewyzszaja ryzyko dla dziecka karmionego piersia.

W razie stosowania klobetazolu w czasie karmienia piersig, nie nalezy go naktadac na piersi, aby nie
dopusci¢ do przypadkowego spozycia leku przez dziecko.

Ptodnos¢
Nie ma danych na temat wptywu stosowanych miejscowo kortykosteroidow na ptodno$¢ u ludzi.
Klobetazol stosowany podskérnie zmniejszat plodnos¢ u szczuréw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan oceniajacych wptyw klobetazolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. Na podstawie profilu dziatan niepozadanych stosowanego miejscowo
klobetazolu nie nalezy spodziewac¢ si¢ szkodliwego wptywu leku na takg aktywnos$c.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uszeregowane wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz
czestosci ich wystepowania przedstawiono ponizej. Czgstosci wystgpowania zdefiniowano w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do
< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czestosé
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo rzadko: zakazenie oportunistyczne

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: miejscowa nadwrazliwos¢, uogolniona wysypka

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo rzadko: zahamowanie osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej: objawy
zespotu Cushinga (np. twarz ksiezycowata, otyto$¢ centralna), opéznienie
zwigkszania masy ciata i spowolnienie wzrostu u dzieci, osteoporoza,
hiperglikemia, glikozuria, nadci$nienie tetnicze, zwickszenie masy ciala,
otylos¢, zmniejszenie stezen endogennego kortyzolu, tysienie, tamliwos$¢

wlosow.
Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: za¢ma, centralna chorioretinopatia surowicza, jaskra
Czestos¢ nieznana: nieostre widzenie (patrz rowniez punkt 4.4)



Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Czesto: $wiad, miejscowe pieczenie skory, bol skory
Niezbyt czesto: zmiany zanikowe skory™*, rozstepy*, teleangiektazje*
Bardzo rzadko: $cienczenie skory*, zmarszczki na skorze*, suchos¢ skory™*, zmiany

pigmentacji*, nadmierne owlosienie, zaostrzenie objawoéw choroby
podstawowej, alergiczne kontaktowe zapalenie skory, zapalenie skory,
huszczyca krostkowa, rumien, wysypka, pokrzywka, tradzik™.

*Objawy skorne wtorne do miejscowych i (1ub) ogdlnoustrojowych skutkéw zahamowania osi
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko: podraznienie W miejscu podania, bol w miejscu podania

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Miejscowo stosowany klobetazol moze si¢ wchtania¢ do organizmu w ilo§ciach wystarczajacych do
wywotania ogolnoustrojowych objawdw niepozadanych. Wystapienie ostrego przedawkowania jest
mato prawdopodobne; jednak w przypadku dlugotrwatego stosowania nadmiernych dawek lub
nieprawidlowego uzycia produktu leczniczego moga wystapi¢ objawy hiperkortyzolizmu (patrz punkt
4.8).

Postgpowanie
W razie przedawkowania klobetazol nalezy odstawia¢ stopniowo, zmniejszajac czgstos¢ stosowania

lub zastepujac go kortykosteroidem o stabszym dziataniu, ze wzgledu na ryzyko niedoboru
glikokortykosteroidow.

Dalsze postepowanie nalezy dopasowac do sytuacji klinicznej lub prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami
krajowego osrodka zatru€.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Kortykosteroidy, preparaty dermatologiczne; Kortykosteroidy o bardzo
silnym dziataniu (grupa V), kod ATC: D07ADO01

Mechanizm dziatania

Klobetazolu propionian jest miejscowym kortykosteroidem o bardzo silnym dziataniu.

Miejscowo stosowane kortykosteroidy dziatajg jako leki przeciwzapalne w réznych mechanizmach
powodujacych hamowanie reakcji alergicznych péznej fazy, migdzy innymi zmniejszaja ggstosé
komorek tucznych, zmniejszajg chemotaksje 1 aktywacje eozynofili, zmniejszajg wytwarzanie




cytokin przez limfocyty, monocyty, komorki tuczne i eozynofile oraz hamujg metabolizm kwasu
arachidonowego.

Kortykosteroidy mogg dziata¢ w 2 réznych szlakach. W szlaku genomowym klobetazolu propionian
tworzy kompleks z receptorami glikokortykoidowymi, wigze si¢ z elementami odpowiadajacymi na
glikokortykosteroidy i ostatecznie wplywa na transkrypcj¢ gendw i synteze¢ biatek. Dziatanie na szlak
niegenomowy daje natychmiastowe dziatanie terapeutyczne, poprzez przekazniki i receptory
blonowe komorek docelowych (monocytow, ptytek krwi i komorek T).

Dziatanie farmakodynamiczne

Stosowane miejscowo kortykosteroidy maja wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwswiadowe,
obkurczajace naczynia krwionosne i antyproliferacyjne. Najistotniejszy wptyw klobetazolu
propionianu na skore polega na dziataniu przeciwzapalnym, czgsciowo na skutek zwezenia naczyn
krwiono$nych i zmniejszonej syntezy kolagenu. Uwaza sig, ze kortykosteroidy dzialajg za
posrednictwem lipokortyn, ktére kontrolujg biosynteze mediatorow reakcji zapalnej. Mechanizm
dziatania zwezajacego naczynia krwionosne nie zostat w petni poznany, ale moze zaleze¢ od
blokowania dziatania substancji rozszerzajacych naczynia krwionosne, takich jak histamina i
bradykinina. Rumien zmniejsza si¢ dzigki obkurczeniu naczyn wtosowatych w powierzchniowej
warstwie skory wlasciwej. Dziatanie zwezajace naczynia krwiono$ne moze przyczyniac si¢ do
dziatania przeciwzapalnego.

Dziatanie antyproliferacyjne sprawia, ze miejscowo stosowane kortykosteroidy zmniejszajg mitozg w
naskorku i powoduja, Ze warstwa komoérek podstawnych staje si¢ ciensza. Scienczeniu ulegaja
warstwy rogowa i ziarnista. Miejscowe kortykosteroidy zmniejszaja rowniez proliferacje
keratynocytow i wytwarzanie melanocytow. Objawy zaniku skory wlasciwej sg spowodowane
hamowaniem proliferacji, migracji i chemotaksji fibroblastow oraz syntezy biatek. Zmniejszenie
objetosci skory wlasciwej wynika z utraty kolagenu i glikozaminoglikanow oraz wspomnianego
powyzej zwezajacego naczynia krwionosne dziatania klobetazolu, a takze z agregacji wtdkien
elastyny i kolagenu. Procesy te sa korzystne z perspektywy leczenia tuszczycy, jednak przyczyniaja
sie do rozwoju zanikowych zmian skornych wywotanych miejscowymi kortykosteroidami.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Miejscowo stosowane kortykosteroidy moga si¢ wchiania¢ przez zdrowa, niezmieniong skore, ale przy
typowym dawkowaniu do skory wlasciwej, a nastepnie do krazenia uktadowego, docieraja jedynie
niewielkie ilo$ci substancji czynnej. Stopien przezskdrnego wchtaniania miejscowych
kortykosteroidow rdzni si¢ miedzy poszczegdlnymi osobami i zalezy od wielu czynnikéw, miedzy
innymi od zastosowanego w preparacie podtoza i od cigglosci bariery naskorkowej. Warstwa rogowa
naskorka pehni funkcj¢ bariery ograniczajacej szybkos¢ przezskornego wehtaniania leku. Z uwagi na
roéznice w grubosci tej warstwy w réznych okolicach ciata, rowniez przenikanie leku do organizmu
ro6zni si¢ w zaleznosci od okolicy ciata, osiagajac najwigksze wartosci w przypadku blon Sluzowych i
skéry moszny, a najmniejsze w przypadku skory dloni i podeszw stdp. Réwniez opatrunki okluzyjne,
zapalenie i (lub) inne procesy chorobowe moga zwigksza¢ wchianianie przezskorne. Wchtanianie
ogolnoustrojowe moze zwigkszy¢ si¢ rowniez po przekroczeniu typowych dawek.

W 1 badaniu u zdrowych 0sob z niezmieniong skorg 8 godzin po drugiej (i 13 godzin po pierwszej)
aplikacji 30 g masci 0,05% klobetazolu propionianu stwierdzono $rednie maksymalne st¢zenie
klobetazolu propionianu w osoczu wynoszace 0,63 ng/mL. Po drugiej aplikacji 30 g kremu 0,05%
propionianu klobetazolu $rednie maksymalne stezenia w osoczu byty nieco wieksze niz po aplikacji
masci 1 wystgpity po 10 godzinach od aplikacji.

W innym badaniu $rednie maksymalne stgzenia w osoczu u 0s6b z tuszczyca i 0s6b z wypryskiem,
wynoszace odpowiednio okoto 2,3 ng/mL i 4,6 ng/mL, wystgpity po 3 godzinach od pojedynczej
aplikacji 25 g masci 0,05% propionianu klobetazolu.

Dystrybucja
Kortykosteroidy w réznym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza. Z uwagi na fakt, ze ich st¢zenia we

krwi krazacej mieszcza si¢ znacznie ponizej progu detekcji, do oceny ogdlnoustrojowej ekspozycji na
stosowane miejscowo kortykosteroidy konieczne jest postugiwanie si¢ farmakodynamicznymi
punktami koncowymi. Nie ma odpowiednich danych z badan z udziatem ludzi na temat dystrybucji



kortykosteroidow do réznych narzgddéw organizmu po ich miejscowym zastosowaniu.

Metabolizm

Po wchlonigciu przez skore miejscowe kortykosteroidy przechodza przez podobne szlaki
farmakokinetyczne jak kortykosteroidy podawane ogolnoustrojowo. Sg metabolizowane przede
wszystkim w watrobie. Watrobowe enzymy mikrosomalne metabolizuja kortykosteroidy poprzez
redukcje postaci 20-keto do 20-hydroksy, hydroksylacje grupy 3-keto i redukcj¢ podwojnych wigzan
4,5. Ponadto metabolity sg sprzegane z kwasem siarkowym lub glukuronowym. Ogolnoustrojowy
metabolizm klobetazolu nie zostat jednak w pelni opisany i oceniony ilosciowo.

Eliminacja
Miejscowo stosowane kortykosteroidy sa wydalane przez nerki. Dodatkowo niektore kortykosteroidy i
ich metabolity sa wydalane z z6fcig.

Przezskorna toksyczno$¢ miejscowych kortykosteroidow zalezy bezposrednio od ich wchtaniania
przez skorg, a wige czynniki decydujace 0 przezskornym wchtanianiu maja tez wptyw na
ogoblnoustrojowe dziatania niepozadane. Istnieje wiele czynnikéw, takich jak miejsce ciata i obszar
poddany leczeniu, ilo$¢ stosowanego steroidu miejscowego, struktura i sita dziatania leku, podtoze
zastosowane w leku, czesto$¢ stosowania, czas trwania terapii, stosowanie opatrunku okluzyjnego,
stan nawilZenia, stosowanie lekow keratolitycznych, miejscowe przekrwienie lub energiczne wcieranie
leku w skorg, a takze szereg innych czynnikéw zwigzanych ze szczegdlnymi populacjami.

Szczegolne populacje

Dzieci

W pordéwnaniu z dorostymi, u dzieci i niemowlat moga wchtania¢ si¢ proporcjonalnie wicksze ilosci
kortykosteroidow stosowanych miejscowo, a tym samym dzieci i niemowleta moga by¢ bardzie;j
podatne na ogolnoustrojowe dziatania niepozadane. Dzieje si¢ tak, poniewaz dzieci majg niedojrzala
barier¢ skorng i wigkszy stosunek powierzchni do masy ciata w poréwnaniu z dorostymi, a takze maja
mniejsza zdolno$¢ do szybkiego i odpowiedniego metabolizowania substancji czynnej.

Stan skory
Rowniez stan skory ma wptyw na biodostepnos¢. Choroby uposledzajace funkcje skory jako bariery,
na przyktad atopowe zapalenie skory, moga zwigkszaé przenikanie leku.

Zaburzenia czynnosci watroby lub nerek

Glikokortykoidy sa metabolizowane gtéwnie w watrobie przez CYP3A4 i wydalane przez nerki.
Jednoczesne stosowanie innych lekéw bedacych silnymi inhibitorami CYP3A4 réwniez zwigksza
ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ przewlekta

Badania nad toksycznoscig przewleklg klobetazolu propionianu wykazaty, ze objawy przedawkowania
glikokortykoidéw po ich miejscowej aplikacji u szczurow i myszy sa zalezne od dawki (np. zmiany
zanikowe w $ledzionie, grasicy i nadnerczach, zwigkszone stezenia cholesterolu w surowicy,
zmnigjszenie liczby limfocytow w krwi obwodowej, depresja szpiku kostnego i zmniejszenie przyrostu
masy ciata).

Rakotworczosé
Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceny potencjalnego dziatania
rakotworczego klobetazolu propionianu.

Genotoksycznosé
Klobetazolu propionian nie wykazywat dziatania mutagennego w badaniach in vitro na komérkach
bakteryjnych.




Toksycznosé reprodukcyjna

Plodnosé

W badaniach ptodnos$ci u szczuréw podskorne podawanie klobetazolu propionianu w dawkach od 6,25
do 50 mikrograméw/kg/dobe nie miato wptywu na proces krycia, natomiast byta zmniejszona po
zastosowaniu dawki 50 mikrogramow/kg/dobe.

Cigza

Podskorne podawanie klobetazolu propionianu u myszy (> 100 mikrogramow/kg/dobg), szczurow
(400 mikrograméw/kg/dobe) lub krolikow (1 do 10 mikrogramow/kg/dobe) w czasie cigzy prowadzito
do powstawania wad wrodzonych, takich jak rozszczep podniebienia, i wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrostu.

W badaniu na szczurach, w ktorym niektorym zwierzetom umozliwiono wydanie potomstwa,
opdznienie rozwoju obserwowano w pokoleniu F1 przy dawce > 100 mikrograméw/kg/dobe, a
przezycie zmniejszato si¢ przy dawce 400 mikrogramow/kg/dobe. Nie obserwowano wptywu leczenia
na zdolnosci reprodukcyjne w pokoleniu F1 ani na pokolenie F2.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol cetostearylowy

Chlorokrezol

Sodu cytrynian

Glikol propylenowy (E 1520)

Glicerolu monostearynian samoemulgujacy (Arlacel 165)
Wosk biaty (Substitute 6621)

Glicerolu monostearynian 40-55

Kwas cytrynowy jednowodny

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu tuby: 2 miesiace.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

30 g kremu w tubie aluminiowej z membrang, pokrytej od wewnatrz lakierem epoksydowym i
szczelnie zamknigta zakretka z HDPE z przebijakiem, umozliwiajaca usunigcie zabezpieczenia z tuby,
przed pierwszym uzyciem.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nalezy zaleca¢ pacjentom mycie rak po nakladaniu kremu Infilea 0,5 mg/g, chyba ze naktadajg krem
na zmiany skérne na rekach.



Kremu Infilea, 0,5 mg/g nie nalezy rozcienczac.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Egis Pharmaceuticals PLC
Keresztari ut 30-38
1106 Budapeszt

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIE LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10



