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Introduccion
La psoriasis ocurre en 3.2 % de la poblacién mundial! La prevalencia en México se
calcula en 2.9 %,2 es decir que, para la poblacion actual, casi 4 millones de mexicanos
padecen psoriasis.® Inicialmente se considerd que este padecimiento inflamatorio uni-
camente afectaba la piel al inducir la formacion de placas eritemato-escamosas de
aspecto yesoso. Poco a poco, mediante las investigaciones clinicas, se ha esclarecido
la naturaleza sistémica de la psoriasis que incluye manifestaciones articulares, del apa-
rato digestivo, y mayor riesgo cardiovascular que en la poblacion general.* En relacion
con su gravedad, la psoriasis se clasifica en leve, moderada y grave. Se considera leve
a la que afecta menos del 3 al 5 % de la superficie corporal; moderada, a la que incluye
hasta 10 % de dicha superficie; y grave a la que afecta mas de 10 %. En 80 % de los
pacientes, la psoriasis es leve,®> pero 73 % de los pacientes con psoriasis grave tienen
al menos un padecimiento acompanante.b Otros elementos para evaluar la gravedad
de la psoriasis son las estimaciones de: el indice de gravedad y &rea afectada por la
psoriasis (PASI por sus siglas en inglés), de la evaluacion global del médico tratante
(PGA por sus siglas en inglés), y del Indice dermatolégico de calidad de vida (DLQI
por sus siglas en inglés). La psoriasis es grave cuando el PASI es > 10, el PGA es > 30
el DLQl es >10.7

Los mecanismos fisiopatogénicos de la psoriasis comprenden la participacion de
multiples células inflamatorias, particularmente los linfocitos Th17, y Th22, pero también
de las células dendriticas plasmacitoides y mieloides, los macréfagos, los neutrofilos,
los linfocitos Thi, las células T reguladoras, las gamma-delta, y los propios queratino-
citos, que se comportan como células presentadoras de antigenos.? Ademds de estas
alteraciones en el funcionamiento de las células inmunes, otros agentes contribuyentes
a la presentacion clinica de la psoriasis son: detonantes externos, como infecciones, o
medicamentos, trastornos de la barrera cutanea determinados genéticamente, disbio-
sis cutanea e intestinal, mecanismos de sefalizacion intracelular, como los receptores
de cinasas Janus, y NF-kappa B, y angiogénesis (Figura 1).5°

La carga de enfermedad de la psoriasis es considerable. En una encuesta reali-
zada a 417 pacientes adultos con psoriasis por la Fundacion Nacional para la Psoriasis,
en Estados Unidos, 43.4 % refirieron que la enfermedad tiene impacto negativo en sus
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FIGURA 1. Disregulaciéon immune en psoriasis. Los detonantes de la psoriasis, en los individuos genéticamente
predispuestos incluyen: heridas, medicamentos, procesos infecciosos, y autoantigenos producidos por los
queratinocitos. En las fases iniciales de la psoriasis, hay infiltrados inflamatorios agudos conformados por
polimorfonucleares, que liberan trampas extracelulares, exosomas, metaloproteinasa nueve e interleucina 17.
Los queratinocitos activados proliferan y producen quimiocinas, péptidos antimicrobianos y alarminas. Las
células dendriticas se activan por ligandos de receptores tipo toll, y péptidos antimicrobianos, lo que inicia la
respuesta mediada por linfocitos T: Th17, Tc17, Th9, Th1y Th22. Ademas, tanto las células de Langerhans como
las células dendriticas pueden presentar autoantigenos que estimulan clonas T auto-reactivas. La disbiosis
cutdnea activa a las células gamma delta para producir I1-17 e II-1 beta. En la fase tardia de la psoriasis, las
lesiones tienen infiltrado inflamatorio mixto, de linfocitos y neutrdfilos, asi como aumento de la proliferacion de

los queratinocitos. Ademas, hay aumento de la angiogénesis.
(Tomado de 9: Steminska I, Plenlawska M, Grzywa TM. The immunology or psoriasis-—-Current concepts in pathogenesis. Clin Rev Allergy
Immunol 2024;66(2):164-91)

vidas, 42.7 % sefalan que afecta negativamente su vida cotidiana, y 24.5 % menciona-
ron gque disminuye su autoconfianza.® Los pacientes con psoriasis requieren atencion
integral. Los objetivos en el manejo de la enfermedad incluyen: mejoria de los sinto-
mas, restauracion de la calidad de vida, y prevencion de la progresion. El tratamiento
farmacoldgico debe ajustarse de acuerdo con la extension de la enfermedad en la piel,
la afeccion a otros 6rganos, las comorbilidades, v las preferencias de los pacientes.
En las lesiones de psoriasis, la funcion de barrera de la piel estd alterada: hay
aumento de la pérdida transepidérmica de agua, disminucién de la hidratacién del es-
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trato cérneo y de la elasticidad. A mayor gravedad de la psoriasis, aumenta la afecciéon
de dichos parametros de la funcion de barrera; de la misma manera, dichos pardmetros
se acercan a la normalidad en la medida que mejora la psoriasis."

En el manejo de la psoriasis se deben considerar: la eliminacion o disminucion de
la exposicion a agentes detonantes, la restauracion de la barrera cutdnea, la modula-
cion de la inflamacién, la atencién a las comorbilidades, vy la mejoria de la calidad de
vida. Para la psoriasis leve se indican tratamientos tépicos, y para la grave, inmunomo-
duladores sistémicos, sean por via oral, o parenteral. En algunos casos se requiere tra-
tamiento tépico ademas del sistémico, por ejemplo, en topografias especificas, como
la piel cabelluda, los pliegues, o las ufias.

Los medicamentos topicos que se indican en la psoriasis leve comprenden: cor-
ticoesteroides, inhibidores de calcineurina, andlogos de vitamina D, y tazaroteno.? La
combinacion de dipropionato de betametasona en concentracion 0.005 % y calcipo-
triol en concentraciéon 0.064 % es mas efectiva que cada uno de sus componentes
por separado. Ademas, las diferentes formulaciones: unglento, gel o espuma, tienen
distintas propiedades farmacologicas.”

Farmacodinamia de la combinacion calcipotriol/
dipropionato de betametasona
El calcipotriol es un analogo de la vitamina D3, de fabricacion sintética. Se une a los
receptores de retinoide X, y asi modifica la diferenciacion celular, el crecimiento, las fun-
ciones inmunoldgicas, y el balance corporal de calcio y fésforo. Ademas, disminuye la hi-
perproliferacion de queratinocitos, permite su diferenciacion normal, y reduce los niveles
de citocinas proinflamatorias, por lo tanto, es un antiinflamatorio e inmunomodulador.
El dipropionato de betametasona es un corticoesteroide fluorado sintético de
alta potencia, con capacidades antiinflamatorias e inmunosupresoras. Se une al recep-
tor citosolico de corticoides, que al translocarse al nucleo, regula la transcripcion de
genes de la respuesta inmunoldgica, y aumenta la lipocortina,”® por lo que disminuye
el eritema, el edema, el infiltrado inflamatorio, la hiperproliferacion celular, y regula la
diferenciacion de los queratinocitos en la psoriasis.? La combinacion de calcipotriol/
betametasona induce la proliferacién de células T reguladoras, y reduce el desequili-
brio entre células T reguladoras (CD8+ o CD4+) y proinflamatorias (T17 gamma delta
CCR6+). Los sitios de actividad de la combinacion calcipotriol/betametasona son la
epidermis y la dermis; la absorcion sistémica no rebasa 1 %. En los pacientes con pso-
riasis, los niveles séricos del medicamento estuvieron por debajo de los niveles detec-
tables después de 4 a 8 semanas de tratamiento.”?

Entrega de calcipotriol/betametasona en espuma

Para administrar medicamentos por via topica se requiere vencer la eficiencia de la ba-
rrera cutdanea. En condiciones de salud las vias de penetracion de los medicamentos
incluyen la folicular, la transcelular, y la intercelular. La entrega de farmacos por estas vias
depende de distintos factores, incluyendo el grosor epidérmico, la inflamacion, el estado
de la vasculatura dérmica, la temperatura, el vehiculo, la concentracion, y la oclusién*
Para ello se han utilizado formulaciones en crema, unglento, gel, y recientemente en
espuma. La formulaciéon en espuma, a diferencia del ungliento y la crema, permite que,
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una vez que el propelente se evapore, se alcance una concentracion sobresaturada de
calcipotriol/betametasona que es més estable gue la formulacion en ungtiento, lo que
permite la entrega especifica de las sustancias activas, sin requerir dispersion del vehi-
culo en la epidermis.® Los excipientes que contiene la espuma son: petrdleo blanco, éter
estearilico de polioxipropileno, parafina liquida, butano y dimetiléter. Después de aplicar
la espuma, el butano y el dimetiléter se evaporan rapidamente, en los primeros 30 se-
gundos, dejando una solucion sobresaturada de calcipotriol/betametasona en una base
lipidica sobre la superficie de la piel. Las sustancias activas no se recristalizan cuando se
presentan en formulaciéon en espuma, a diferencia de lo que ocurre cuando se aplican en
unglento. Los efectos de la capa sobresaturada incluyen: aumentar la hidratacion del
estrato corneo, lo que mejora la permeabilidad de la piel, la velocidad de penetracion y
las concentraciones cutdneas del calcipotriol y la betametasona.

Efectos adversos de la formulacion calcipotriol/
betametasona en espuma

La frecuencia de efectos adversos para las formulaciones de calcipotriol/betameta-
sona en gel, ungldento y espuma es similar: 5.8 % de los pacientes presentan prurito,
1.9 % atrofia cutdnea, 1.9 % foliculitis, 1.4 % sensacion ardorosa, 1.4 % despigmentacion
vy 1% eritema.”

Enstilar®
Denominacion Distintiva
ENSTILAR®

Denominacién Genérica
Calcipotriol/Betametasona

Forma Farmacéutica y Formulacién

Espuma

Cada 100 g contienen:

Calcipotriol (monohidrato) equivalente a 5 mg de Calcipotriol
Betametasona (dipropionato) equivalente a 50 mg de Betametasona

Excipientes, cbp

Espuma para uso cutaneo, presurizada en una lata. Una vez rociado en la piel
afectada, se forma espuma blanca a casi blanca, que tiene el aspecto de espuma no
expandible que se colapsa gradualmente.

Indicaciones terapéuticas

Enstilar® espuma es una combinacién de calcipotriol y dipropionato de betametasona
indicada para el tratamiento topico de la psoriasis en placas en pacientes de 18 afios
en adelante

Farmacocinética
Absorcion: El grado de absorcidon percutdnea después de la aplicacion topica de Ens-
tilar® en pacientes con psoriasis vulgar extensa, se evalud mediante el estudio de la
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funcién del eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal (HPA). Ambos componentes de Ens-
tilar®, el calcipotriol y el dipropionato de betametasona tuvieron concentraciones séri-
cas inferiores al nivel de deteccidn en la mayorfa de las muestras de 35 pacientes que
utilizaron el medicamento una vez al dia por 4 semanas, tanto en la piel lampifia como
en la piel cabelluda. Sélo se detectd calcipotriol sérico en un paciente, dipropionato
de betametasona en 5 pacientes, y metabolitos de ambos medicamentos en 3y 27
pacientes respectivamente.

Distribucién: En estudios, realizados en ratas, con calcipotriol y dipropionato de
betametasona radiomarcados, se demostré el nivel mas alto de radioactividad en el
rindn y en el higado.

Metabolismo: Después de la administracion sistémica, ambos farmacos, tanto el cal-
cipotriol como el dipropionato de betametasona, se metabolizan rapida y ampliamente

Excrecion: El calcipotriol se excreta principalmente mediante las heces (estudios
en ratas y cerdos enanos), y el dipropionato de betametasona, mediante la orina (ratas
y ratones).

Farmacodinamia
Enstilar® forma parte del grupo farmacoterapéutico de los antipsoriasicos de uso topi-
o, junto con el calcipotriol y sus combinaciones. Codigo ATC: DO5AX52

Mecanismo de accion: Enstilar® combina los efectos del calcipotriol, como ana-
logo sintético de la vitamina D3, y del dipropionato de betametasona como un corti-
coesteroide sintético.

En la psoriasis, la vitamina D y sus analogos actuan inhibiendo la proliferaciéon
de los queratinocitos e induciendo su diferenciacion. La vitamina D in vitro normaliza
el crecimiento y mejora la diferenciacion de células con proliferacion inapropiada, al
mismo tiempo que estimula el crecimiento normal de células en reposo. No se conoce
del todo el mecanismo antiproliferativo de la vitamina D en los queratinocitos. Se sabe
que induce el factor inhibitorio de crecimiento transformador del factor beta y de los
inhibidores de las cinasas dependientes de ciclina, por lo que se detiene la fase G1 del
ciclo celular. Ademas, la vitamina D regula a la baja los factores de proliferacion de
respuesta de crecimiento temprano 1y la cinasa poliode 2. Por otro lado, la vitamina D
es inmunomoduladora, ya que inhibe la activacion y diferenciacion de las células Th17/
Th1, e induce la respuesta Th2/Treg.

Los corticoesteroides, en la psoriasis, inhiben las citocinas proinflamatorias y las
quimiocinas, por lo gue se inhibe la activacion de las células T. Los corticoesteroides
se unen al receptor de glucocorticoides intracelular, con lo que se transreprimen los
factores de transcripcion proinflamatorios como el factor nuclear kappa B, la proteina
activadora 1y el factor regulador del interferdn 3.

La combinacion de calcipotriol y dipropionato de betametasona tiene mayores
efectos antiinflamatorios y antiproliferativos que cualquiera de los componentes por
separado.

Efectos farmacodinamicos:
En condiciones de uso maximo, en pacientes con psoriasis extensa que involucraba la
piel lampifa y la piel cabelluda, tratados por 4 semanas con Enstilar®, no se presento
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supresion de cortisol sérico medida a los 30 y 60 minutos después de la estimulacion
de ACTH en los 35 pacientes participantes. El riesgo de supresion adrenal con dicho
uso es bajo. De la misma forma no hubo datos de anormalidades en el metabolismo del
calcio después del uso de Enstilar® en psoriasis vulgar extensa, después de 4 semanas
de uso.

Eficacia clinica.
La eficacia de Enstilar®, utilizado una vez al dia por 4 semanas, se investigd en tres
estudios aleatorizados, doble ciego, o cegados para el investigador, con una poblacién
total mayor a 1100 pacientes con psoriasis en la piel cabelluda y en la piel lampifia, de
intensidad leve, que afectaba al menos 2% de la superficie corporal, con PASI modifi-
cado de 2. La eficacia se midié mediante el cambio en diferentes escalas clinimétricas:
PGA, PASI-m y BSA. La escala de evaluacion global del médico (PGA por sus siglas en
inglés) tiene 5 intervalos: sin lesiones, casi sin lesiones, leve, moderada y grave, basa-
dos en la lesion psoridsica promedio. El indice de intensidad del drea de psoriasis mo-
dificado (m-PASI por sus siglas en inglés) evalua la gravedad (eritema, descamacion e
induracion de las lesiones), vy el drea afectada (excluyendo la cara y los pliegues) por
las lesiones de psoriasis. Y la superficie corporal afectada (BSA por sus siglas en inglés)
evalua la extension ocupada por lesiones de psoriasis.

En el estudio 1 participaron 426 pacientes que se asignaron de manera aleato-
ria para recibir Enstilar® o el vehiculo de la espuma. En el estudio 2, participaron 302
pacientes que se asignaron de manera aleatoria para utilizar Enstilar®, dipropionato de
betametasona en el vehiculo de espuma, o calcipotriol en el vehiculo en espuma, en
las lesiones de psoriasis de la piel cabelluda. En el estudio 3, participaron 376 pacien-
tes que se asignaron de manera aleatoria para utilizar Enstilar®, Daivobet® ungUento,
vehiculo de espuma, o vehiculo en ungtento. El criterio de éxito del tratamiento fue: sin
lesiones, o casi sin lesiones, de acuerdo con la PGA a la semana 4.

Gravedad inicial

de la psoriasis

(PGA) Estudio 1(n=426) Estudio 2 (n=302) Estudio 3 (n=376)
Leve 65 (15.3%) 41(13.6%) 63 (16.8%)
Moderada 319 (74.9%) 230 (76.2%) 292 (77.7%)
Grave 42 (9.9%) 31(10.3%) 21(5.6%)
BSA promedio 7.5% (2-30%) 71% (2-28%) 7.5% (2-30%)
(intervalo)
mPASI promedio 75 (2-47) 76 (2-28) 6.8 (2-22.6)
(intervalo)
Intervencion Enstilar®  Vehi- Enstilar®  Dipropio- Calcipo-  Enstilar®  Vehi- Daivo- Vehiculo
(N=323) culoen (n=100) nato de triol en (n=141) culo en bet®un-  deun-
espuma betame- espuma espuma guento guento
(n=103) tasona en (n=101) (n=49) (n=135) (N=51)
espuma
(n=101)
Exito a las 4 53.3% 4.8% 45% 30.7% 14.9% 54.6% 6.1% 43% 7.8%

semanas (PGA)
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En los estudios 1y 2, Enstilar® fue mas eficaz, de manera estadisticamente
significativa que el vehiculo, y que el calcipotriol, con una mayor tasa de éxito, sin signi-
ficancia estadistica en comparacion con el dipropionato de betametasona en espuma.

El efecto de Enstilar® en el prurito y el insomnio secundario al prurito se
investigd en el estudio 1. Enstilar® resolvid el prurito y el insomnio secundario de
manera estadisticamente significativa respecto del vehiculo, (70% vs 40%) con
resultados desde el dia 3 y durante todo el periodo de tratamiento. La calidad de
vida, medida con DLQI mostré mejoria estadisticamente significativa en la poblacién
gue utilizo Enstilar® respecto de los que utilizaron el vehiculo, a partir de la primera
semana de tratamiento.

Se evaluaron los efectos de Enstilar® en el metabolismo del calcio de 106
adolescentes de 12 a 17 aflos con psoriasis en la piel cabelluday el cuerpo. Los pacientes
se aplicaron hasta 105g de Enstilar® por semana por 4 semanas. No se reportaron casos
de hipercalcemia, ni cambios clinicos relevantes del calcio en la orina.

Se realizd prueba de estimulacion con hormona adrenocorticotrofica (ACTH) en
33 individuos con psoriasis en placas que ocupaba al menos 20% de la piel cabellu-
da y 105 de la superficie corpora. Los pacientes utilizaron Enstilar® por 4 semanas.
2 pacientes presentaron cortisol sérico <18 mcg/dL a los 30 minutos después de la
prueba con ACTH, pero tuvieron una respuesta normal a los 60 minutos. Un tercer
paciente obtuvo una respuesta minima de cortisol al inicio de la prueba, con resultados
no concluyentes en el tratamiento. Ninguno de estos pacientes presentd datos clinicos
de supresion adrenal.

Enstilar® esta aprobado como tratamiento de primera linea para la psoriasis en
placas en diversos paises, a partir de los estudios aleatorizados y de los estudios de no
intervencion que han corroborado su eficacia y seguridad determinados en los estu-
dios aleatorizados. En virtud de la heterogeneidad de los estudios sin intervencion, no
es posible analizar los resultados acumulados para comparar la efectividad en diferen-
tes poblaciones de pacientes. Se realizd un reporte de analisis de efectividad post hoc
de 6 estudios consolidados junto con la experiencia de vida real en distintos paises.
En dicho andlisis se agruparon los datos de 1388 pacientes de 45 a 55 afios prome-
dio, con duraciéon promedio de la psoriasis de 10 afios, que utilizaron Enstilar® durante
4 semanas. El PASI mejord de 7 al inicio del tratamiento, hasta 2.70 al final de las 4
semanas. Ademas, mejoraron los valores de escamas, eritema, prurito y xerosis. No se
encontraron efectos adversos nuevos, ni atrofia cutanea, tanto a las 4 semanas, como
en mediciones realizadas en periodos mas prolongados.”

En la comparacion indirecta ajustada para pareo de Bewley y cols., se compard
la efectividad de tratamientos inmunomoduladores no bioldgicos, (apremilast, meto-
trexato, acitretin, ésteres de acido fumarico) (41a 218 pacientes en cada uno, de 27 a 74
afos) con Enstilar® (749 pacientes, de 37 a 65 anos). El PASI inicial fue de 7.4 a 11.6 en
promedio en los pacientes con tratamiento sistémico y de 7.3 en el grupo de Enstilar®.
Enstilar® mostro resultados comparables a los ésteres de acido fumarico, y mas eficacia
que apremilast, metotrexato o acitretin.®

En el Consenso de expertos clinicos europeos de 2019, Enstilar® se aprobd para
utilizar en las siguientes indicaciones:®

Como monoterapia:
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A. A partir de la consideracion del prescriptor de los factores de la enfermedad,
como PASI > 10, BSA >10 % o DLQI > 10

B.  Por hasta 4 semanas en pacientes con psoriasis mas alld de leve, siguiendo la
evidencia generada por los ensayos aleatorizados, las guias de practica clinica y
la experiencia de vida real

C.  Como un puente mientras se inicia tratamiento sistémico

D.  Considerando los intereses del paciente sobre: a) preferencia de agente topico
sobre tratamiento sistémico, b) metas y expectativas sobre el tratamiento, ¢)
interés por una formulacion de uso mas practico.

En combinaciéon con inmunomoduladores no biolégicos, incluyendo fotote-
rapia

A.  Alinicio del tratamiento sistémico, para mejorar el resultado, asi como el inicio
de la respuesta

B.  De manera adicional al tratamiento sistémico para mejorar la respuesta en pa-
cientes con respuesta terapéutica lenta

C.  En pacientes respondedores cuyo tratamiento sistémico ha perdido eficacia,
para optimizar el resultado.

D.  Enpacientes respondedores insatisfechos con el resultado del tratamiento sisté-
mico medido con PASI, calidad de vida o con la escala de ansiedad y depresion
hospitalaria (HADS por sus siglas en inglés)

E.  Junto con tratamiento sistémico, para disminuir la dosis del medicamento sisté-
mico o minimizar los efectos indeseables

F. Ademas del tratamiento sistémico, para controlar la enfermedad residual.

En combinacidn con bioldgicos

A.  Alinicio del tratamiento bioldgico para mejorar el resultado y disminuir el tiempo
de respuesta

B.  Adicional al tratamiento biolégico para mejorar el resultado en pacientes respon-
dedores lentos

C.  Parapacientes respondedores que presentan eficacia reducida al bioldgico, para
optimizar el resultado

D.  En pacientes respondedores, insatisfechos con el resultado del tratamiento bio-
l6gico, medido con PASI, calidad de vida, o HADS.

En un estudio multicéntrico de 410 adultos que utilizaron Enstilar® una vez al dia
por 4 semanas, 49.5 % de ellos aclararon por completo sus lesiones. La respuesta fue
mas efectiva en los pacientes con IGA mas altos al inicio. 70 % de los pacientes refirie-
ron que la formulacién fue calmante y refrescante, 60 % la refirid como muy efectiva
para aliviar el prurito, y 90 % la refirid como muy sencilla de manejar. A los 3 dias de
haber iniciado el tratamiento, 16 % presentaron mejoria visible y 29 % tuvo sus primeras
24 horas sin prurito. A la primera semana, 68 % tenian mejoria visible, y 60 % tuvieron
al menos 24 horas sin prurito.?°

10 El estudio PSO-LONG tuvo como objetivo comparar la eficacia de Enstilar®
como terapia proactiva de mantenimiento en pacientes que alcanzaron respuesta
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clinica después de 4 semanas de uso continuo del medicamento. En este estudio se
aleatorizaron pacientes para recibir tratamiento durante 52 semanas, fuera proactivo
con Enstilar®, o bien, reactivo con vehiculo en espuma, 2 veces por semana, rescate
con Enstilar® una vez que se presentara el brote de psoriasis, ® por 4 semanas. Los
resultados mostraron que los 251 pacientes que recibieron tratamiento proactivo se
mantuvieron libres de psoriasis por mas tiempo (56 dias) que los 246 pacientes que
recibieron tratamiento reactivo (30 dias). El riesgo de recaida se redujo en 43 % en los
pacientes del grupo proactivo. El numero predicho de brotes a lo largo del afio fue:
31 en el grupo proactivo y de 4.8 en el grupo reactivo. En relacidon con seguridad, 2
pacientes del grupo proactivo, y uno del reactivo presentaron eventos adversos que
requirieron suspension del tratamiento. No se reporté atrofia cutanea, y sélo un pa-
ciente del grupo reactivo presentd prurito. No se encontraron diferencias en los niveles
séricos ni urinarios de calcio entre los grupos de tratamiento. No se observaron anor-
malidades significativas ni clinicamente relevantes en el metabolismo del calcio en el
analisis por subgrupos. No se observaron efectos de relevancia clinica en la funcion del
eje hipotadlamo hipdfisis adrenal en el analisis de subgrupos. Asi, se demostrd que el
manejo proactivo es eficaz para disminuir los brotes de psoriasis, sin efectos adversos
en la piel, el metabolismo del calcio, ni el eje hormonal hipotdlamo-hipdfisis-adrenal.”

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al farmaco o a los excipientes.

No se debe utilizar en psoriasis eritrodérmica ni pustulosa. No hay experiencia
con Enstilar® en la psoriasis en gotas.

Estd contraindicado en pacientes con trastornos conocidos del metabolismo del
calcio.

Esta contraindicado en las siguientes enfermedades, si estan presentes en el drea
de tratamiento:

a. Infecciones por virus herpes (herpes simple o varicela)
Infecciones micoticas
Infecciones bacterianas
Infecciones parasitarias
Micobacteriosis: tuberculosis
Dermatitis perioral, atrofia cutanea, estrias atroficas, atrofia por insuficien-
cia vascular, ictiosis, acné, rosacea, ulceras, y heridas.

-0 o 0T

Precauciones generales
Sistema endodcrino: La supresion adrenal y el descontrol glucémico pueden presen-
tarse en el tratamiento con corticoides tépicos debido a la absorcidn sistémica. Ens-
tilar® no debe aplicarse con vendajes oclusivos, en areas erosionadas de la piel, en
las mucosas o los pliegues, por el riesgo que existe de absorcidn sistémica. Debido al
contenido de calcipotriol en Enstilar® puede ocurrir hipercalcemia que se normaliza al
suspender el tratamiento. El riesgo es minimo cuando no se excede la dosis maxima
semanal de Enstilar®.

Evitar fumar, mantener fuego encendido, o chispas eléctricas durante la aplica-
cion de Enstilar®, en virtud de que el excipiente es extremadamente inflamable.
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Reacciones adversas locales

La frecuencia de efectos adversos para las formulaciones de calcipotriol/betameta-
sona en gel, ungldento y espuma es similar: 5.8 % de los pacientes presentan prurito,
1.9 % atrofia cutdnea, 1.9 % foliculitis, 1.4 % sensacion ardorosa, 1.4 % despigmentacion
vy 1% eritema.

Enstilar® contiene un esteroide potente. Debe evitarse el tratamiento conjunto
con otros esteroides en las mismas areas. No se debe utilizar Enstilar® en la cara ni
en los genitales. Se deben lavar las manos después de cada aplicacion para evitar la
transferencia accidental del medicamento a la cara, la boca, los genitales, y los ojos.

Ante infeccidn secundaria de las lesiones de psoriasis, se debe indicar tratamien-
to antimicrobiano especifico para el tipo de infeccion. Ante el empeoramiento o la falta
de mejoria, se debe suspender el tratamiento con corticoesteroides.

Reacciones adversas al excipiente. Enstilar® contiene butilhidroxitolueno como
excipiente, por lo que puede presentarse dermatitis por contacto, o irritacion de los
0jos 0 las mucosas.

Suspension del tratamiento

Suspender el tratamiento de acuerdo con las indicaciones del prescriptor, ya que la
suspension subita del tratamiento con corticoesteroides tépicos puede producir re-
bote de la psoriasis. El tratamiento debe suspenderse en caso de reacciones adversas
relacionadas con el uso prolongado de corticoesteroides.

Interacciones medicamentosas y de otro género

No se han realizado estudios de interaccion con Enstilar®. De acuerdo con el Consenso
Europeo de Expertos de 2019, Enstilar® se puede utilizar junto con tratamiento
sistémico para la psoriasis en las siguientes circunstancias:

En combinaciéon con inmunomoduladores no bioldgicos, incluyendo fotote-

rapia

. Al inicio del tratamiento sistémico, para mejorar el resultado, asi como el inicio
de la respuesta

. De manera adicional al tratamiento sistémico para mejorar la respuesta en pa-
cientes con respuesta terapéutica lenta

. En pacientes respondedores cuyo tratamiento sistémico ha perdido eficacia,
para optimizar el resultado

. En pacientes respondedores insatisfechos con el resultado del tratamiento sisté-
mico medido con PASI, calidad de vida o con la escala de ansiedad y depresion
hospitalaria (HADS por sus siglas en inglés)

. Junto con tratamiento sistémico, para disminuir la dosis del medicamento sisté-
mico o minimizar los efectos indeseables

. Ademas del tratamiento sistémico, para controlar la enfermedad residual.

En combinacién con bioldgicos
. Al inicio del tratamiento bioldgico para mejorar el resultado y disminuir el tiempo
de respuesta
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Adicional al tratamiento bioldgico para mejorar el resultado en pacientes respon-
dedores lentos

Para pacientes respondedores que presentan eficacia reducida al bioldgico, para
optimizar el resultado

En pacientes respondedores, insatisfechos con el resultado del tratamiento bio-
[6gico, medido con PASI, calidad de vida, o HADS.

Restricciones durante el embarazo

Enstilar® espuma, esta catalogado como un medicamento de categoria C en relacion
con su uso durante el embarazo. No se cuenta con estudios realizados en mujeres
embarazadas, por lo que debe usarse en las mujeres embarazadas Unicamente cuando
el beneficio potencial para la paciente justifica el riesgo potencial para el producto del
embarazo. No se han realizado estudios sobre teratogénesis ni reproducciéon animal
con Enstilar® espuma.

A.

Efectos teratogénicos: Enstilar® espuma contiene calcipotriol, que es fetotoxico
en ratas y conejos cuando se administra por via oral, y dipropionato de betame-
tasona, que es teratogénico en animales cuando se administra por via sistémica.
Los efectos toxicos en conejas gestantes se observaron con la dosis de 12 mcg/
kg/dia (144 mcg/m?/dia); la dosis de 36 mcg/kg/dia (432 mcg/m?/dia) aumen-
té de manera significativa la osificacion incompleta de los huesos pubicos vy las
falanges de las extremidades anteriores de los fetos. En un estudio con ratas,
con la dosis de 54 mcg/kg/dia (324 mcg/m?2/dia) se presentaron malformacio-
nes esqueléticas con frecuencia significativamente mayor que en la poblacién de
control: fontanelas amplias y costillas adicionales. La dosis topica maxima esti-
mada de calcipotriol en seres humanos es de 460 mcg/m?/dia, que es mayor a
los niveles estimados de calcipotriol administrado por via oral para no presentar
efectos adversos maternos y fetales en ratas (NOAEL): 108 mcg/m?/dia y conejos
48 mcg/m?/dia. Se ha demostrado que los corticosteroides son teratogénicos
en animales de laboratorio cuando se administran por via sistémica a dosis re-
lativamente bajas. El dipropionato de betametasona es teratogénico en ratones
y conejos cuando se administra por via subcutanea a dosis de 156 mcg/kg/dia
(468 mcg/m2/dia) y 2,5 mcg/kg/dia (30 mcg/m?/dia), respectivamente. Dichas
dosis son mas bajas que la dosis topica maxima en seres humanos (alrededor de
5950 mcg/m?/dia). Las malformaciones que se observaron en ratones y conejos
incluyeron: hernia umbilical, exencefalia y paladar hendido.

Efectos reprotoxicos. Se realizaron dos estudios para evaluar los efectos de la
administracion oral de calcipotriol en el desarrollo peri y posnatal en ratas. A
las ratas Wistar prefiadas se les administré una dosis diaria de calcipotriol a ex-
posiciones de 0, 6, 18 0 54 mcg/kg/dia desde el dia 15 de gestacion hasta el dia
20 después del parto. No se observaron efectos notables en ningun parametro,
incluida la supervivencia, el comportamiento, el peso corporal, los parametros
de la camada o la capacidad para amamantar o criar cachorros. Se evaluaron
los efectos del dipropionato de betametasona cuando se administrd por via oral
a ratas gestantes, desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 20 después del parto
a dosis de 0, 100, 300 y 1000 mcg/kg/dia. La media de peso corporal materno
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se redujo significativamente en el dia 20 de gestacidon en animales con dosis de
300 y 1000 mcg/kg/dia. La duracion media de la gestacion aumentd de manera
estadisticamente significativa a las dosis de 100, 300 y 1000 mcg/kg/dia. El por-
centaje medio de crias que sobrevivieron hasta el dia 4 se redujo en la medida
que aumento la dosis de betametasona. En el dia 5 de lactancia, el porcentaje
de cachorros con un reflejo para enderezarse cuando se colocan boca arriba se
redujo significativamente en el grupo que recibié 1000 mcg/kg/dia. No se obser-
varon efectos sobre la capacidad de aprendizaje de las crias, ni en la capacidad
de reproduccion de las crias de las ratas tratadas.

Restricciones de uso durante la lactancia

Los corticosteroides administrados por via sistémica aparecen en la leche materna y
pueden disminuir el crecimiento de los lactantes, interferir con la produccion enddgena
de corticosteroides o causar otros efectos adversos. No se sabe si el calcipotriol o los
corticosteroides administrados por via tépica podrian dar lugar a una absorcion sis-
témica suficiente para obtener cantidades detectables en la leche materna. Debido a
gue muchos medicamentos se excretan en la leche materna, se debe tener precaucion
cuando se administra Enstilar® espuma a una mujer lactante. Indique a la paciente que
no use espuma Enstilar® en la region mamaria cuando esté amamantando.

Uso en niflos

No se ha estudiado la seguridad y eficacia del uso de Enstilar® espuma en pacientes
pediadtricos. Debido a una mayor proporcion entre la superficie de la piel y la masa
corporal, los nifios menores de 12 afios corren un riesgo mayor de presentar efectos
adversos sistémicos cuando se tratan con corticosteroides topicos. Por lo tanto, tam-
bién tienen un mayor riesgo de supresion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal e insufi-
ciencia suprarrenal con el uso de corticosteroides topicos. Se han informado casos de
sindrome de Cushing, retraso del crecimiento, retraso en la ganancia ponderal, e hiper-
tension intracraneana en pacientes pediatricos tratados con corticosteroides topicos.
Se han notificado efectos adversos locales, incluidas estrias, con el uso de corticoste-
roides topicos en pacientes pediatricos.

Se evaluaron los efectos de Enstilar® en el metabolismo del calcio de 106
adolescentes de 12 a 17 afios con psoriasis en la piel cabelluday el cuerpo. Los pacientes
se aplicaron hasta 105 g de Enstilar® por semana por 4 semanas. No se reportaron
casos de hipercalcemia, ni cambios clinicos relevantes del calcio en la orina.

Uso geriatrico

Del numero total de pacientes con psoriasis en placas incluidos en los estudios clinicos
controlados de Enstilar® espuma, 97 tenian 65 aflos o0 mas, y 21 tenian 75 aflos 0 mas.
No se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia de Enstilar® espuma
entre los individuos mayores y los menores de 65 afios. Otras experiencias clinicas
reportadas no han identificado diferencias en las respuestas entre los adultos, inde-
pendientemente de la edad, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad de
algunos individuos mayores.
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Reacciones secundarias y adversas

En el estudio PSO-LONG se demostré que, a lo largo de 52 semanas de uso de Enstilar®
2 veces por semana: no se reportd atrofia cutdnea, no se encontraron diferencias en
los niveles séricos ni urinarios de calcio entre los grupos de tratamiento. Tampoco se
observaron anormalidades significativas ni clinicamente relevantes en el metabolismo
del calcio en el analisis por subgrupos. No se observaron efectos de relevancia clinica
en la funcién del eje hipotalamo hipdfisis adrenal en el analisis de subgrupos. Asi, se
demostrd que el manejo proactivo con Enstilar® es eficaz para disminuir los brotes de
psoriasis, sin efectos adversos en la piel, el metabolismo del calcio, ni el eje hormonal

hipotalamo-hipofisis-adrenal.?!

Dosis y vias de administracion
A.  Antes de usar Enstilar® espuma, es necesario agitar el contenedor y lavarse las

manos.

B.  Aplicar Enstilar® espuma a las areas afectadas una vez al dia por un maximo de
4 semanas.

C.  Frotar Enstilar® para incorporar gentilmente el medicamento a la piel.

D.  Suspender el uso una vez que las lesiones estén controladas.

E.  Noutilizar mas de 60 g cada 4 dias.

F. No usar bajo oclusion, salvo indicacion médica.

G.  Enstilar ® espuma no es para administracion oral, oftalmica ni intravaginal.

H.  Evitar el uso en la cara, axilas, ingles, o en areas con atrofia cutanea.

Presentaciones
Es un liguido blanco opalescente que se encuentra en una lata presurizada de aluminio
como empaqgue primario.

Enstilar® se presenta dentro de una caja de cartdon con lata de aluminio con 60 g
e instructivo anexo.

Recomendaciones de almacenamiento
Conservar la lata bien cerrada, en un lugar fresco, a temperatura menor o igual a 25
grados centigrados.

Mantener alejado del fuego. El excipiente propelente es extremadamente infla-
mable.

Leyendas de proteccion

. Su venta requiere receta médica

. Agitese antes de usarse

. No ingerible

. No se deje al alcance de los nifios

. Conserve la lata en la caja para proteger de la luz
. No se administre en menores de 18 afios

. Literatura exclusiva para médicos

. No utilizar mas de 60 g cada 4 dias

15




16

Monografia

No usar bajo oclusion, salvo indicacion médica

Enstilar ©® espuma no es para administracion oral, oftalmica ni intravaginal

Evitar el uso en la cara, axilas, inglés, o en areas con atrofia cutdnea
PELIGRO-INFLAMABLE

No se use cerca del fuego o flama

No exponga el envase a los rayos del sol, o lugares excesivamente calientes, ni lo
perfore, ni lo arroje al fuego

Evite el contacto con los ojos

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofe-
pris.gob.mx y farmacovigilance.latam@leo-pharma.com
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