ANEKS I

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOC PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, WNIOSKODAWCY, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE
POSIADAJACE POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH
CZL.ONKOWSKICH



Panstwo Podmiot Nazwa wlasna |Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna
Belgia LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g +0.5 |Zel Podanie na
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g skore
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Belgia LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g+0.5 |Masc¢ Podanie na
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g, zalf
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Bulgaria LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 ug/g+0.5  |Zel Podanie na
Products Ltd. A/S mg/g skorg
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Cypr LEO Pharmaceutical |Dovobet® 50 50 pg/g+0.5 |Masc Podanie na
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Czechy LEO Pharmaceutical |Daivobet mast 50 ug/g+0.5 |Masc¢ Podanie na
Products Ltd. A/S mg/g skore

(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot
odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Nazwa

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Dania

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Daivobet

50 ug/g+0.5
mg/g

Zel

Podanie na
skore

Dania

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Daivobet

50 ug/g+0.5
mg/g

Masé

Podanie na
skore

Estonia

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

DAIVOBET

50 ug/g+0.5
mg/g

Masé

Podanie na
skore

Finlandia

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Daivobet 50
mikrogram/g +
0,5 mg/g geeli

50 ug/g +0.5
mg/g

Zel

Podanie na
skore

Finlandia

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Daivobet 50/500
mikrog/g voide

50 ug/g+0.5
mg/g

Masé

Podanie na
skore




Panstwo Podmiot Nazwa wlasna |Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna
Francja LEO Pharmaceutical |DAIVOBET 50 |50 ug/g+ 0.5  |Zel Podanie na
Products Ltd. A/S microgrammes/0, |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Francja LEO Pharmaceutical |DAIVOBET 50 |50 pg/g+ 0.5 |Mas¢ Podanie na
Products Ltd. A/S microgrammes/0, |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, pommade
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Niemcy LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g+0.5 |Zel Podanie na
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Niemcy LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 50 pg/g+0.5 |Mas¢ Podanie na
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Salbe
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Grecja LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g+0.5  |Zel Podanie na
Products Ltd. A/S microgram/ 0.5  |mg/g skorg
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Dania




Panstwo Podmiot Nazwa wlasna |Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna
Grecja LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g+0.5 |Masé Podanie na
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Wegry LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 ug/g+0.5 |Masé Podanie na
Products Ltd. A/S ointment mg/g skore
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Islandia LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g+0.5 |Zel Podanie na
Products Ltd. A/S mikrégromm/0,5 |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) mg/g hlaup
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Islandia LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g+0.5 |Mas¢ Podanie na
Products Ltd. A/S mikrog/g + 0,5  |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) mg/g smyrsli
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Irlandia LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g+0.5  |Zel Podanie na
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g skorg
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Dania




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot
odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Nazwa

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Irlandia

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Dovobet 50
microgram/g +
0.5 mg/g ointment

50 ug/g+0.5
mg/g

Masé

Podanie na
skore

Wtochy

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Dovobet

50 ug/g+0.5
mg/g

Zel

Podanie na
skore

Wtochy

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Dovobet

50 ug/g+0.5
mg/g

Masé

Podanie na
skore

Lotwa

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Daivobet® 50
png/g + 0,5 mg/g
ziede

50 pg/g +0.5
mg/g

Mas¢

Podanie na
skore

Litwa

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Daivobet

50 pg/g +0.5
mg/g

Mas¢

Podanie na
skore




Panstwo Podmiot Nazwa wlasna |Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna
Luksemburg LEO Pharmaceutical |Dovobet Scalp 50 |50 pg/g+ 0.5  |Zel Podanie na
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g skore
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Luksemburg LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g+0.5 |Masé Podanie na
Products Ltd. A/S microgrammes/g |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g,
Industriparken 55 onguent
DK-2750 Ballerup
Dania
Malta LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 50 ug/g+0.5 |Masé Podanie na
Products Ltd. A/S micrograms/g + |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Holandia LEO Pharmaceutical |[Dovobet gel 50 |50 ug/g +0.5  |Zel Podanie na
Products Ltd. A/S microgram/0,5mg |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) /g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Holandia LEO Pharmaceutical |Dovobet zalf 50 |50 pg/g+0.5  |Mas¢ Podanie na
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Dania




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot
odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Nazwa

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Norwegia

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Daivobet 50
mikrogram/g +
0,5 mg/g gel

50 ug/g+0.5
mg/g

Zel

Podanie na
skore

Norwegia

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Daivobet 50
mikrogram/g +
0,5 mg/g salve

50 ug/g+0.5
mg/g

Masé

Podanie na
skore

Polska

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

DAIVOBET

(50 ug+0.5
mg)/g

Masé

Podanie na
skore

Portugalia

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Daivobet

50 pg/g +0.5
mg/g

Zel

Podanie na
skore

Portugalia

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Daivobet

50 pg/g +0.5
mg/g

Mas¢

Podanie na
skore




Panstwo Podmiot Nazwa wlasna (Moc Postaé Droga podania

Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna

Rumunia LEO Pharmaceutical |DAIVOBET® 50 ug/g+0.5 |Masé Podanie na
Products Ltd. A/S UNGUENT mg/g skore
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Stowenia Pharmagan, d.o.o. Daivobet 50 50 ug/g+0.5 |Masé Podanie na
Vodopivceva 9 mikrogramov/500 |mg/g skore
SI-4000 Kranj mikrogramov v 1g
Stowenia mazilo

Hiszpania LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g+0.5 |Zel Podanie na
Products Ltd. A/S microgramos/g + |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Hiszpania LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g+0.5 |Masé Podanie na
Products Ltd. A/S microgramos/g + |mg/g skore
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g pomada
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Szwecja LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 ug/g +0.5 |Zel Podanie na
Products Ltd. A/S mg/g skore

(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania




Panstwo Podmiot Nazwa wlasna |Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna
Szwecja LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 ug/g+0.5 |Masé Podanie na
Products Ltd. A/S mg/g skore
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Wielka Brytania |LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g +0.5 |Zel Podanie na
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g skorg
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
Wielka Brytania |LEO Pharmaceutical |Dovobet® 50 50 ug/g+0.5 |Masé Podanie na
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g skore

(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

0.5 mg/g ointment
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Aneks IT

Whioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta przedstawione przez Europejska Agencje Lekow
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Whioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej preparatu Daivobet i nazwy produktow zwiqzanych (patrz
Aneks 1)

Daivobet mas¢ to produkt ztozony zawierajacy analog witaminy D, kalcipotriol jednowodny

i dipropionian betametazonu.

Daivobet zel to inny preparat, ktory zawiera te same substancje czynne w takich samych st¢zeniach
jak preparat Daivobet mas¢.

Celem niniejszej procedury arbitrazu na mocy art. 30 jest ujednolicenie na obszarze Unii Europejskiej
ChPL preparatu Daivobet mas¢ zatwierdzonego w drodze procedury wzajemnego uznania i procedur
krajowych. Ponadto preparat Daivobet Zel stanowi rozszerzenie preparatu Daivobet mas¢

1 stwierdzono r6znice w ChPL obu preparatow.

DAIVOBET MASC

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Najpowszechniejszym wskazaniem w panstwach cztonkowskich byto ,, leczenie tuszczycy
zwyczajnej”, zas w dwoch innych panstwach czlonkowskich wskazanie brzmiato ,,leczenie skojarzone
tuszczycy”.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zaproponowat
nastepujace ujednolicone sformutowanie w przypadku masci: ,,Miejscowe leczenie stabilnej tuszczycy
plackowatej zwyczajnej podatnej na leczenie miejscowe”. Takie sformutowanie doktadnie tyczy sig
pacjentow wiaczonych do badan klinicznych przedstawionych na poparcie skutecznosci

i bezpieczenstwa preparatu Daivobet mas¢. Byty to badania MCB 9802 INT oraz MCB 9904 INT. Do
badan tych wtaczono pacjentdéw z ,,luszczyca zwyczajna podatna na leczenie za pomoca lekow
stosowanych miejscowo”, natomiast wykluczeni zostali pacjenci, ktorzy wymagali ogolnoustrojowego
leczenia przeciwluszczycowego lub fototerapii. Z badan wykluczono takze pacjentow z tuszczyca
niestabilng (erytrodermiczna, ztuszczajaca lub krostkowa).

CHMP przychylit si¢ do powyzszych zmian, poniewaz ulepszaja one definicj¢ populacji docelowe;j

i odzwierciedlaja dane przedstawione na poparcie wskazan. Aby jednak zachowaé¢ zgodnos¢

z najnowsza wersja wytycznych w sprawie ChPL, wskazanie poprawiono, dodajac osoby doroste jako
populacje, dla ktorej przeznaczony jest lek.

Ostatecznie CHMP zatwierdzit nast¢pujace sformutowania dotyczace tego punktu:

ChPL preparatu Daivobet mas¢: ,, Miejscowe leczenie stabilnej tuszczycy plackowatej zwyczajnej
podatnej na leczenie miejscowe u 0sob dorostych”.

ChPL preparatu Daivobet zel: ,, Miejscowe leczenie tuszczycy glowy u 0s6b dorostych. Miejscowe
leczenie tagodnej i umiarkowanej tuszczycy plackowatej zwyczajnej o umiejscowieniu poza skorq
glowy u 0sob dorostych”.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposob podawania

Sformulowania zawarte w zatwierdzonych w poszczegdlnych panstwach ChPL byty w duzym stopniu
odzwierciedlone w ChPL zatwierdzonej w procedurze wzajemnego uznania.

W trzech panstwach cztonkowskich podano: ,, istniejq doswiadczenia w zakresie powtarzania cyklow
leczenia preparatem Daivobet przez okres do 52 tygodni”, co zostalo poparte badaniem MCB 0102
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INT. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat usuni¢cie tego zdania, jednak CHMP uznat, ze
zamieszczenie tej informacji w ujednoliconej ChPL bedzie przydatne.

W jednym panstwie cztonkowskim w ChPL zamieszczono informacje, ze po okresie 4 tygodni
ponowne leczenie za pomoca preparatu Daivobet mas¢ moze by¢ wdrozone pod nadzorem lekarza.
W badaniu MCB 0102 INT oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo preparatu Daivobet mas¢
stosowanego dhuzej niz 4 tygodnie.

Wielu pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie za pomoca preparatu Daivobet mas¢ w okresie
zalecanych 4 tygodni, nadal wymagato leczenia w celu dlugotrwalej kontroli tuszczycy. W badaniu
MCB 0102 INT zaobserwowano tendencj¢ w kierunku wigkszej skutecznos$ci leczenia i nizszej
czgstosci wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych preparatem Daivobet mas¢
stosowanym w razie potrzeby w porOwnaniu z pacjentami, ktorzy przeszli na inny rodzaj leczenia.
CHMP uznal, ze twierdzenie: ,, Po tym okresie ponowne leczenie preparatem Daivobet mas¢ moze by¢
wdrozone pod nadzorem lekarza” jest niejasne, poniewaz leczenie preparatem Daivobet jest
prawdopodobnie zalecone przez lekarza oraz jest prawdopodobnie monitorowane. Podmiot
odpowiedzialny przyjat zalecenie przeredagowania punktu 4.2 i CHMP przychylit si¢ do
zaproponowanego sformutowania: ,,W przypadkach, gdy konieczne jest kontynuowanie lub ponowne
wdrozenie leczenia po tym okresie, nalezy kontynuowac je po dokonaniu oceny przez lekarza i pod
Jjego regularnym nadzorem”.

W ChPL w jednym z panstw cztonkowskich nie zamieszczono zalecen dotyczacych maksymalne;
dawki dobowej (15 g) ani procenta powierzchni ciala, jaka zajmuje leczona skora (30%).
Zaproponowano wigc dodanie sformutowan: ,,maksymalna dawka dobowa nie powinna przekraczaé
15 g, a maksymalna dawka tygodniowa nie powinna przekraczaé 100 g”, oraz ,,nie nalezy naktadal
produktu leczniczego zawierajqcego kalcipotriol na wiecej niz 30% powierzchni ciata”. Te
ograniczenia zostaly wprowadzone w celu uniknigcia nadmiernej ekspozycji na kalcipotriol

1 mozliwosci wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem kalcipotriolu (takich jak
hiperkalcemia). W pis$miennictwie zgtoszono kilka przypadkéw zdarzen niepozadanych zwiazanych
ze stosowaniem witaminy D spowodowanych nadmierna ekspozycja na kalcipotriol.

CHMP stwierdzil, ze ze sformutowania podmiotu odpowiedzialnego wynika, iz pacjent stosujacy
maksymalna dawke dobowa 15 g przekroczy maksymalna dawke tygodniowa 100 g, osiagajac 105 g.
W odpowiedzi na ten komentarz podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze niektorzy pacjenci moga
wymagac¢ dawki dobowej 15 g przez kilka pierwszych dni leczenia, ale poniewaz skutecznos¢ leczenia
w pierwszym tygodniu jest wysoka, rozsadne jest zatozenie, ze pod koniec tygodnia pacjenci beda
naktada¢ mniej leku, jako ze zmiany tuszczycowe bgda mniejsze 1 zmniejszy sig ich nasilenie.

CHMP zaproponowat, aby podmiot odpowiedzialny pominat dawke tygodniowa, i przychylit sig do
nastgpujacego sformutowania: ,, Podczas stosowania produktow leczniczych zawierajqcych
kalcipotriol nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 15 g”.

W odniesieniu do ryzyka wystapienia efektu ,,z odbicia” przedstawionego w punkcie 4.4 CHMP
zakwestionowat istnienie dowodow $wiadczacych o tym, ze stopniowe obnizanie dawki zmniejsza
szans¢ wystapienia tego zjawiska. Informacja o ryzyku wystapienia efektu ,,z odbicia” zostata
zamieszczona w ChPL na podstawie danych z obserwacji po wprowadzeniu do obrotu. Dane te nie
zawieraja zadnych dowodow, ze stopniowe obnizanie dawki preparatu Daivobet mas¢ zmniejsza
ryzyko wystgpowania efektu ,,z odbicia”. Nie bylo zatem mozliwe dodanie dodatkowego twierdzenia
do sformutowania w punkcie 4.4.

CHMP uznat, Zze podmiot odpowiedzialny uzasadnit zaniechanie dodania specjalnego sformulowania
dotyczacego objawdw ,,z odbicia” lub rozwoju atrofii i przedstawit wszystkie wymagane informacje.

Podmiot odpowiedzialny uaktualnit dane dotyczace stosowania u dzieci zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi oceny jako$ci dokumentoéw. Twierdzenie ,,dzieci i mlodziez ponizej 18. roku Zycia”

zostato uproszczone do sformutowania ,,dzieci ponizej 18. roku zycia”.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania
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Podmiot odpowiedzialny zaproponowat sformutowanie zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego zatwierdzong w drodze procedury wzajemnego uznania, ktore juz w duzym stopniu
odzwierciedlato sformutowania zawarte w ChPL zatwierdzonych w wielu panstwach cztonkowskich.
W trzech panstwach cztonkowskich sformutowania dotyczace przeciwwskazan do stosowania
kortykosteroidow byly bardziej ogolne niz w ChPL zatwierdzonej w drodze procedury wzajemnego
uznania. Podmiot odpowiedzialny zaproponowal wiec tekst o charakterze bardziej szczegotowym
dotyczacy znanych wplywow skérnych dipropionianu betametazonu. CHMP zgodzit si¢ na propozycje
podmiotu odpowiedzialnego i dodanie bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych sytuaciji,

w ktorych nie nalezy stosowac steroidow, i przyjal nastgpujace sformutowanie: ,.Z uwagi na zawartosé¢
kortykosteroidow preparat Daivobet mas¢ jest przeciwwskazany w nastepujqcych schorzeniach:
zmiany skorne wywotane przez wirusy (np. potpasiec lub ospa wietrzna), zakazenia grzybicze

i bakteryjne skory, zakazenia pasozytnicze, objawy skorne w przebiegu gruzlicy lub kity, zapalenie
skory w okolicy ust, zaniki skorne, rozstepy skorne, kruchos¢ naczyn zylnych skory, leukoplakia,
trqdzik pospolity, trqdzik rozowaty, owrzodzenia, rany, swiqd okolicy odbytu i narzqdow piciowych”.

Z uwagi na brak potwierdzonych informacji dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci preparatu
Daivobet mas¢ stosowanego w tuszczycy kropelkowej, erytrodermicznej, ztuszczajacej i krostkowe;,
ani dotyczacych pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, podmiot odpowiedzialny zaproponowat w tych przypadkach przeciwwskazania do
stosowania preparatu Daivobet na podstawie wykluczenia z programu badan klinicznych.

CHMP zwrocit uwage, ze przeciwwskazania w tuszczycy erytrodermicznej, ztuszczajacej i krostkowe;j
opieraja si¢ na zagrozeniu medycznym zwigzanym ze stosowaniem preparatu w tych schorzeniach,
nalezy zatem uznac je za przeciwwskazania bezwzglednie.

W odniesieniu do przeciwwskazania w tuszczycy kropelkowej, informacja o nim zostata takze
zamieszczona w ChPL na podstawie wykluczenia z programu klinicznego. Podmiot odpowiedzialny
zgodzit sig, Ze nie jest to przeciwwskazanie bezwzgledne 1 zaproponowat przeniesienie tej informacji
do punktu 4.4. CHMP zgodzit si¢ z ta propozycja.

W odniesieniu do przeciwwskazan u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby podmiot odpowiedzialny wyjasnit, ze w ChPL zamieszczono
informacj¢ o przeciwwskazaniu na podstawie wykluczenia z programu badan klinicznych. Poniewaz
jednak nie jest to przeciwwskazanie bezwzgledne, informacja zostata usunigta z punktu 4.3

i zamieszczona w punkcie 4.2 z dodaniem nastgpujacego twierdzenia: ,, Nie oceniono bezpieczenstwa
i skutecznosci preparatu Daivobet mas¢ u pacjentow z cigzkq niewydolnosciq nerek lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby”. CHMP przychylit si¢ do propozycji dotyczacej ujednoliconego
sformulowania, przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny.

W ChPL jednego z panstw cztonkowskich zamieszczono przeciwwskazanie u pacjentow

z zaburzeniami metabolizmu wapnia. CHMP uznal, Ze przeciwwskazanie u pacjentow z rozpoznanymi
zaburzeniami metabolizmu wapnia jest wlasciwe i zatwierdzit nastgpujace sformutowanie: ,, Z powodu
zawartosci kalcipotriolu preparat Daivobet masc¢ jest przeciwwskazany u pacjentow z rozpoznanymi
zaburzeniami gospodarki wapniowej”.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicony tekst zredagowany zgodnie z tym przyjetym
podczas procedury wzajemnego uznania, z pewnymi zmianami. Zmieniono porzadek informacji

i przeredagowano tekst, aby zachowa¢ zgodnos$¢ z informacjami zawartymi w ChPL preparatu
Daivobet zel: stowo ,,mocny” zostalo usunigte z definicji dipropionianu betametazonu, ktory jest
klasyfikowany jako silny steroid z grupy III.

W odniesieniu do srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania na twarzy i w okolicy narzadow
ptciowych usunigto twierdzenie ,, Nalezy unikac¢ diugotrwatego leczenia tych okolic ciata” z powodu
wysokiego ryzyka wystapienia miejscowych i uogdlnionych dziatan niepozadanych.

Miejscowe dzialania niepozadane
W wielu panstwach cztonkowskich w ChPL ostrzezenie dotyczace stosowania na twarz brzmiato
»Mas¢ nie moze/nie powinna by¢ stosowana w okolicach twarzy” a nie ,,nalezy unikaé stosowania”.
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Ponadto w czterech panstwach cztonkowskich w ChPL nie zamieszczono nastepujacego twierdzenia
lub zamieszczono tylko jego czgsé: ,,Skora twarzy i okolic narzqdow plciowych jest bardzo wrazliwa
na kortykosteroidy. Te okolice powinny by¢ leczone wylqcznie stabszymi kortykosteroidami”.

Z powodu cienkiej warstwy rogowaciejacej skory twarzy i okolic narzadéw ptciowych te obszary sa
szczegoblnie wrazliwe na miejscowe 1 ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane kortykosteroidow.
CHMP zauwazyl, ze nie bylo wyraznego twierdzenia zakazujacego stosowania produktu w tych
miejscach i popart nastgpujace ujednolicone sformutowanie: ,,Skora twarzy i narzqdow pitciowych jest
bardzo wrazliwa na dziatanie kortykosteroidow. W tych miejscach nie nalezy stosowac produktu
leczniczego™.

Wplyw na metabolizm wapnia

W wielu panstwach cztonkowskich w ChPL nie zamieszczono informacji: ,, nalezy unikaé naktadania
na powyzej 30% powierzchni ciata”, totez podmiot odpowiedzialny zaproponowat zamieszczenie tego
sformutowania w punkcie 4.4.

Biorac pod uwagg, ze w pismiennictwie zgloszono kilka przypadkow hiperkalcemii w wyniku
intensywnego stosowania kalcipotriolu CHMP przychylit si¢ do propozycji podmiotu
odpowiedzialnego i zamies$cil stosowne odniesienie w punkcie 4.2.

Wspolistniejace zakazenia skory

W dwoch panstwach cztonkowskich w ChPL nie zamieszczono sformutowania: ,,W przypadku
wtornego zakazenia zmian do leczenia nalezy wprowadzi¢ srodki przeciwdrobnoustrojowe. Jednak
w przypadku pogorszenia zakazenia nalezy przerwac stosowanie kortykosteroidow”. Zakazenia
wtdrne stanowia potwierdzenie miejscowego dziatania niepozadanego leczenia miejscowego
kortykosteroidami. CHMP zatwierdzit dodanie powyzszego twierdzenia do ujednoliconego tekstu
ChPL.

Przerwanie leczenia i stosowanie dlugoterminowe

W jednym panstwie cztonkowskim nie byto odniesienia do efektu ,,z odbicia” obserwowanego po
przerwaniu leczenia kortykosteroidami.

Ryzyko wystapienia objawow ,,z odbicia” jest dobrze udokumentowane i wytyczne UE dotyczace
badan produktow leczniczych do stosowania w tuszczycy zalecaja badanie zjawiska ,,z odbicia”.

W ChPL tego samego panstwa czlonkowskiego nie byto takze wzmianki o zwigkszonym ryzyku
miejscowych i ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidow podczas stosowania
dlugoterminowego, ktore moze prowadzi¢ do wystapienia ogolnoustrojowych zdarzen niepozadanych,
ktore sa dobrze znane i potwierdzone.

CHMP popart wzmianke o takim ostrzezeniu.

Nieocenione stosowanie

W ChPL w trzech panstwach cztonkowskich zamieszczono ostrzezenie ,,z uwagi na brak doswiadczen
konieczne jest zachowanie wiekszej ostroznosci u 0sob z powaznymi chorobami wqtroby lub nerek”.
Odniesienie do pacjentow z ci¢zka niewydolnos$cia nerek lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby zostato usunigte z tego punktu i zamieszczone w punkcie 4.2.

Jednoczesne leczenie i ekspozycja na promieniowanie UV

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat usunigcie stowa ,, miejscowo ” z nastgpujacego twierdzenia:
»Brak jest doswiadczen dotyczqcych jednoczesnego stosowania z innymi srodkami
przeciwtuszczycowymi stosowanymi miejscowo lub ogdélnoustrojowo oraz z fototerapia”.

W badaniu MBL 0404 FR przeprowadzonym w celu opracowania preparatu Daivobet zel zbadano
odpowiedz nadnerczy na hormon adrenokortykotropowy (ACTH) i wyniki tego badania zostaly
zamieszczone w zatwierdzonej ChPL produktu Daivobet zel. W badaniu MBL 0404 FR zbadano takze
wplywy ogdlnoustrojowe leczenia skojarzonego preparatem Daivobet zel (stosowanego na skore
gltowy) 1 preparatu Daivobet mas¢ (stosowanego na reszte ciata) u pacjentdow z tuszczyca zwyczajna
obejmujaca te okolice. Pacjenci z tuszczyca zwyczajng czgsto majq zmiany na glowie oraz w innych
okolicach ciata. Przedstawiono inne badania na poparcie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu
Daivobet mas¢ stosowanego na skore ciata (MCB 9802 INT i MCB 9904 INT). W tych badaniach
pacjenci mogli stosowac inne leki naktadane miejscowo w leczeniu tuszczycy glowy. Podmiot
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odpowiedzialny zaproponowat dodanie szczegoétowych informacji z wymienionych badan do
ujednoliconej ChPL.

CHMP uznat za dopuszczalne, ze w badaniach przeprowadzonych na poparcie preparatow w postaci
zelu 1 masci byto dozwolone jednoczesne stosowanie innych lekéw odpowiednio na skorg ciata

i glowy. Podczas oceny zelu i tuszczycy skory glowy dozwolone byto stosowanie innych lekow na
reszte ciata. Podczas oceny masci i tuszczycy skory ciata dozwolone byto stosowanie innych lekow na
skore twarzy 1 glowy.

Okazato sig, ze brak jest doswiadczen dotyczacych leczenia skojarzonego preparatem Daivobet

1 innymi miejscowo stosowanymi lekami naktadanymi w tym samym miejscu, wigc CHMP przyjat
nastegpujace sformutowanie: ,, Brak jest doswiadczen w stosowaniu tego produktu leczniczego na skore
glowy. Preparat Daivobet masé naktadany na zmiany tuszczycowe na ciele byt stosowany

w skojarzeniu z preparatem Daivobet zel naktadanym na zmiany tuszczycowe na skorze gltowy, ale
brak jest doswiadczen dotyczqcych leczenia skojarzonego z innymi miejscowo stosowanymi
przeciwluszczycowymi produktami leczniczym nakladanymi w tej samej okolicy,
przeciwtuszczycowymi produktami leczniczymi stosowanymi ogolnoustrojowo i fototerapiq”.

W jednym panstwie cztonkowskim w ChPL nie zamieszczono tekstu: ,,Zaleca sie, aby w czasie
leczenia preparatem Daivobet masé lekarze radzili pacjentom ograniczenie lub unikanie nadmiernej
ekspozycji na naturalne i sztuczne Swiatto stoneczne. Miejscowo stosowane kortykosteroidy mogq by¢
stosowane wraz z promieniowaniem UV tylko w przypadku, gdy lekarz i pacjent uznajq, ze potencjalne
korzysci przewyzszajq mozliwe ryzyko (patrz punkt 5.3)”. Zalecenie to jest oparte na nieklinicznych
danych dotyczacych dziatania rakotworczego podczas ekspozycji na §wiatto. Na podstawie danych

z obserwacji po wprowadzeniu do obrotu wydaje sig, ze standardowe stosowanie kalcipotriolu, po
ktoérym nastgpowata standardowa ekspozycja na promieniowanie UV, nie stanowi zadnego
specjalnego zagrozenia w przypadku pacjentéw stosujacych kalcipotriol.

CHMP uznal, ze takie zalecenie w ujednoliconej ChPL bedzie istotne i wlasciwe.

Punkt 4.6 — Ciaza i laktacja

Sformutowania w ChPL zatwierdzonych na szczeblu krajowym w wielu panstwach cztonkowskich

w duzym stopniu odzwierciedlaty sformutowanie zawarte w ChPL zatwierdzonej w drodze procedury
Wwzajemnego uznania.

CHMP przyjat ujednolicony tekst tego punktu.

Punkt 4.8 — Dzialania niepozadane

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicony tekst zredagowany zgodnie z tym przyjgtym
w drodze procedury wzajemnego uznania, Zz pewnymi zmianami.

CHMP zgodzit si¢ z propozycja podmiotu odpowiedzialnego polegajaca na dodaniu informacji
dotyczacych efektu ,,z odbicia”, jak podano w punkcie 4.4, i przyjat nastgpujace sformutowanie:
»Po zakonczeniu leczenia zgltaszano efekt ,,z odbicia”, jednak czestos¢ jego wystepowania nie jest
znana”.

CHMP zatwierdzit takze tekst ,,wplyw na metabolicznq kontrole cukrzycy” jako dziatanie niepozadane
dipropionianu betametazonu zgodnie z odniesieniem w punkcie 4.4.

W jednej ChPL dziatania niepozadane nie byly zestawione w tabeli wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadow i czgstosci wystgpowania MedDRA zgodnie z zaleceniami wytycznych w sprawie
ujednoliconych ChPL w Europie. Ponadto nie zamieszczono wzmianki o mozliwosci zwigkszenia
czegstosci wystgpowania ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych ,,w wyniku stosowania opatrunkow
okluzyjnych”. Dodano takze twierdzenie: ,,Stopien penetracji przez warstwe rogowaciejqcq zwieksza
sie pod opatrunkiem okluzyjnym” w celu uswiadomienia lekarzy klinicystow o takiej mozliwosci.

W jednej z ChPL nie zamieszczono tekstu: ,,Na podstawie danych z badan klinicznych i obserwacji po
wprowadzeniu do obrotu czeste dziatania niepozqdane to: swiqd, wysypka i uczucie pieczenia skory.
Niezbyt czeste dzialania niepozqdane to: bole skory lub podraznienie, zapalenie skory, rumien,
zaostrzenie tuszczycy, zapalenie mieszkow wlosowych i zmiany zabarwienia w miejscu natozenia.
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Rzadkim dziataniem niepozqdanym jest tuszczyca krostkowa”. Podmiot odpowiedzialny uznat, ze
dodanie tych informacji zapewnitoby przydatne krotkie podsumowanie danych z tego punktu dla
lekarzy klinicystow oraz zmniejszenie czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych preparatu
Daivobet mas¢.

CHMP zwrdcit uwage, ze zmiany zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny odzwierciedlaja
obecne doswiadczenia w zakresie bezpieczenstwa.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

Sformutowanie w zatwierdzonych na szczeblu krajowym ChPL wielu panstw cztonkowskich

w duzym stopniu odzwierciedla sformulowanie zastosowane w procedurze wzajemnego uznania.

W dwoch panstwach cztonkowskich w ChPL nie zawarto informacji dotyczacych spontanicznych
zgloszen przedawkowania preparatu Daivobet mas$¢. Podmiot odpowiedzialny uznat za uzyteczne
zamieszczenie nastepujacego sformutowania: ,,.Zgloszono przypadek, ze z powodu niewtasciwego
stosowania u pacjenta z zaawansowangq tuszczycq erytrodermiczng leczonego preparatem Daivobet
w dawce 240 g tygodniowo (co odpowiada dobowej dawce okoto 34 g) przez 5 miesiecy (maksymalna
dawka zalecana wynosi 15 g na dobe) po naglym przerwaniu leczenia doszto do rozwoju zespotu
Cushinga i tuszczycy krostkowej”.

CHMP uznat, Ze dodanie informacji dotyczacej niewtasciwego stosowania preparatu Daivobet jest
pomocne i1 wlasciwe oraz zatwierdzil inne zmiany.

Punkt 5.1 — Wlasciwosci farmakodvynamiczne

Kalcipotriol jest analogiem witaminy D. Wyniki badan in vitro sugeruja, ze kalcipotriol pobudza
réznicowanie i hamuje proliferacjg keratynocytéw. Stanowi to proponowana podstawe jego wptywu
w leczeniu tuszczycy.

Sformutowania w zatwierdzonych na szczeblu krajowym ChPL w wielu panstwach cztonkowskich
odzwierciedlalty w duzym stopniu sformutowania zawarte w ChPL przyjetej w drodze procedury
wzajemnego uznania.

W niektorych panstwach cztonkowskich dipropionian betametazonu zostal opisany jako

., glikokortykoid wykazujqcy ogolne cechy kortykosteroidow”. Ten opis jest bardziej ogdlny niz opis
zawarty w ChPL zatwierdzonej w drodze procedury wzajemnego uznania: ,,Jak inne kortykosteroidy
stosowane miejscowo dipropionian betametazonu ma wiasciwosci przeciwzapalne, przeciwswigdowe,
naczynioskurczowe i immunosupresyjne, jednakze bez wplywu leczniczego na schorzenie”. Przyjecie
zaproponowanego tekstu dostarczytoby lekarzom klinicystom dodatkowych uzytecznych informacji
dotyczacych specyficznych dziatan sktadnika kortykosteroidowego preparatu Daivobet masé. Dodano
rowniez grupe farmakoterapeutyczna ,, Inne kortykosteroidy do stosowania miejscowego”. Jest to
zgodne z zatwierdzona w drodze procedury zdecentralizowanej ChPL preparatu Daivobet zel.

CHMP zwrdcit sig do podmiotu odpowiedzialnego o wyjasnienia dotyczace niepokojacych zdarzen
niepozadanych mozliwie zwiazanych z dlugoterminowym stosowaniem kortykoidéw. Podmiot
odpowiedzialny zaproponowat nastepujaca zmian¢ w punkcie 5.1: ,,W badaniu dotyczqcym
bezpieczenstwa z udziatem 634 pacjentow z tuszczycq oceniano wplyw wielokrotnie powtarzanych
cyklow leczenia preparatem Daivobet mas¢ stosowanym raz na dobe w razie potrzeby, albo wytqcznie,
albo zamiennie z preparatem Daivonex przez 52 tygodnie w porownaniu z dzialaniem preparatu
Daivonex stosowanym w monoterapii przez 48 tygodniu po wstepnym cyklu leczenia preparatem
Daivobet mas¢. Dziatania niepozqdane na lek zostaly zgloszone przez 21,7% pacjentow z grupy
leczonej preparatem Daivobet masé, 29,6% pacjentow z grupy leczonej zamiennie preparatami
Daivobet mas¢ i Daivonex oraz 37,9% chorych z grupy leczonej preparatem Daivonex. Polekowymi
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dziataniami niepozqdanymi zgloszonymi przez ponad 2% pacjentow w grupie preparatu Daivobet
masc byly swiqd (5,8%) i tuszczyca (5,3%). Niepokojqce zdarzenia niepozqdane mozliwie zwiqzane
z diugotrwalym stosowaniem kortykosteroidow (takie jak zaniki skorne, zapalenie mieszkow
wlosowych, odbarwienia, czyraki i czerwienica) zostaly zgloszone przez 4,8% pacjentow z grupy
leczonej preparatem Daivobet masé, 2,8% chorych z grupy zamiennego stosowania preparatow
Daivobet masci i Daivonex oraz 2,9% pacjentow z grupy leczenia preparatem Daivonex”.

Zgodnie z punktem 4.4 zamieszczono informacje dotyczace wynikoéw badania klinicznego MBL 0404
FR, w ktoérym badano odpowiedz nadnerczy na hormon adrenokortykotropowy (ACTH).

W celu poprawy czytelnosci informacji CHMP przyjat nastepujace sformutowanie: ,,Ocene
odpowiedzi nadnerczy na ACTH przeprowadzono na podstawie pomiarow kortyzolu w surowicy

u pacjentow z zaawansowanq tuszczycq glowy i zaawansowanq tuszczycq ciata stosujgcych preparat
Daivobet zel i preparat Daivobet mas¢ w tqcznej dawce do 106 g tygodniowo. Graniczne zmniejszenie
odpowiedzi kortyzonu po 30 minutach po podaniu ACTH obserwowano u 5 z 32 pacjentow (15,6%) po
4 tygodniach leczenia oraz u 2 z 11 pacjentow (18,2%), ktorzy kontynuowali leczenie do 8 tygodni. We
wszystkich przypadkach poziom kortyzolu w surowicy po 60 minutach od podania ACTH byt
prawidtowy. Nie bylo dowodow wskazujqcych na zmiany metabolizmu wapnia u tych pacjentow. Tak
wiec w odniesieniu do supresji osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA) badanie to dostarcza
pewnych dowodow, ze w bardzo wysokich dawkach preparaty Daivobet zel i mas¢ mogq miec staby
wplyw na os HPA”.

Punkt 5.2 — Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Proponowany tekst: Kliniczne badania z masciq znakowanq radioizotopem wskazujq, ze po natozeniu
na zdrowq skore (625 cm?) na 12 godzin, wchtanianie ogolnoustrojowe kalcipotriolu i betametazonu

z preparatu Daivobet masé jest mniejsze niz 1% dawki (2,5 g). Wchianianie miejscowo stosowanych
kortykosteroidow moze by¢ wieksze przy natozeniu na plytki tuszczycowe i pod opatrunkiem
okluzyjnym.

Po ekspozycji ustrojowej obie substancje czynne — kalcipotriol i dipropionian betametazonu — sq
szybko i w znacznym stopniu metabolizowane. Kalcipotriol jest wydalany glownie z kalem (szczury

i Swinki morskie), a dipropionian betametazonu — z moczem (szczury i myszy). W badaniach
dotyczqcych rozktadu w tkankach z uzyciem znakowanego radioizotopem kalcipotriolu i dipropionianu
betametazonu u szczurow najwiekszq radioaktywnosé wykazano odpowiednio w nerkach i wqtrobie.

Proponowany tekst jest identyczny z tym obecnie zamieszczonym w ChPL zatwierdzonej w drodze
procedury wzajemnego uznania z wyjatkiem nast¢pujacego sformutowania:

Zgodnie z punktem 4.4 informacje dotyczace wynikow farmakokinetycznych z badania klinicznego
MBL 0404 FR zostaly przedstawione w nastgpujacy sposob: ,,Stezenia kalcipotriolu i dipropionianu
betametazonu byly ponizej dolnej granicy kwantyfikacji we wszystkich badanych probkach krwi
pobranych od 34 pacjentow leczonych przez 4 lub 8 tygodni za pomocq preparatu Daivobet Zel

i Daivobet mas¢ w zaawansowanej tuszczycy obejmujqcej skore ciata i glowy. U niektorych pacjentow
mozliwe bylo zmierzenie poziomu jednego metabolitu kalcipotriolu i jednego metabolitu dipropionianu
betametazonu”.

Sformutowania z zatwierdzonych na szczeblu krajowym ChPL wielu panstw cztonkowskich zostaty
w duzym stopniu odzwierciedlone w ChPL zatwierdzonej w drodze procedury wzajemnego uznania.
W trzech panstwach cztonkowskich ChPL byly bardziej ogdlne i nie zawieraty zadnych wynikoéw
badan. Tekst zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny dat lekarzom klinicystom wigcej
szczegotowych informacji dotyczacych dostgpnych danych farmakokinetycznych.

Jedna ChPL nie zawierata informacji dotyczacej mozliwosci zwigkszonego wchtaniania steroidow
stosowanych miejscowo pod opatrunkiem okluzyjnym. Penetracja przez warstwg rogowaciejaca
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zwigksza si¢ w wyniku okluzji, wigc dodanie tej informacji uswiadomitoby lekarzom klinicystom taka
mozliwos¢.

CHMP uznat, ze propozycja podmiotu odpowiedzialnego jest wtasciwa i dopuszczalna i zatwierdzit
ujednolicone sformutowanie tego punktu.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ujednolicony tekst zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny byt zgodny z ChPL przyjeta

w drodze procedury wzajemnego uznania. Jednakze w wielu panstwach cztonkowskich podczas
procedur krajowych zamieszczono inny tekst. Ten tekst byt pierwotnie zaproponowany przez podmiot
odpowiedzialny jako cze$¢ zmiany typu Il w celu uaktualnienia ChPL po uzyskaniu wynikéw dwoch
badan nieklinicznych: badania dotyczacego oceny dziatania rakotworczego i badania dotyczacego
oceny dziatania rakotworczego po ekspozycji na swiatlo.

CHMP zwrocit uwage, ze zgodnie z wytycznymi w sprawie charakterystyki produktu leczniczego
nalezy podsumowa¢ wyniki badan nieklinicznych, badania dotyczacego oceny dziatania
rakotwodrczego i badania dotyczacego oceny dziatania rakotworczego po ekspozycji na Swiatlo oraz
twierdzenia dotyczace jakoSci.

Podmiot odpowiedzialny odpowiedzial, ze wolatby zachowaé szczegotowy opis badan, poniewaz ich
wyniki wskazuja na zmniejszenie czasu potrzebnego do pobudzenia wytwarzania guzoéw skory

u samcOw myszy przez promieniowanie ultrafioletowe. W badaniach klinicznych nie obserwowano
porownywalnych dziatan niepozadanych.

Informacje te uznano wigc za istotne dla przepisujacego lek do rozpoznania profilu bezpieczenstwa
preparatu Daivobet mas¢ i do wspierania srodkow ostroznosci, ktére sa zamieszczone w innych
punktach ChPL, takich jak punkt 4.4.

CHMP uznal, ze przedstawienie szczegotéw badania dotyczacego dzialania rakotworczego po
ekspozycji na $wiatlo nie jest konieczne i przyjal nastepujace sformutowanie: ,, Wyniki badan
dotyczqcych oceny dziatlania rakotworczego po ekspozycji na swiatlo u myszy sugerujq, ze kalcipotriol
moze zwieksza¢ wplyw promieniowania ultrafioletowego polegajqcy na pobudzaniu tworzenia guzow
skory”.
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DAIVOBET ZEL

Nie bylo potrzeby dokonywania wigkszych uaktualnien w ChPL preparatu Daivobet zel zgodnie
z przyjeta ChPL preparatu Daivobet mas¢ (procedura wzajemnego uznania).

Punkt 4.8 — Dzialania niepozadane

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicony tekst zgodny z tym przyjetym w ChPL
zatwierdzonej w drodze procedury zdecentralizowanej, z pewnymi zmianami. Tekst ,,wplyw na
kontrole metabolicznq cukrzycy” zostat dodany do dziatan niepozadanych dipropionianu
betametazonu, jak juz podano w punkcie 4.4 ChPL zatwierdzonej w drodze procedury
zdecentralizowane;j.

CHMP uznat, Ze zaproponowane zmiany sa wtasciwe i dopuszczalne.

Jako$¢ — modut
Oceniono takze modut jakos$ci preparatu Daivobet mas¢ i CHMP zatwierdzit jego harmonizacje.

Harmonizacja modutu jakosci zostata przeprowadzona na wniosek podmiotu odpowiedzialnego
ztozony na poczatku przedmiotowej procedury arbitrazu.
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Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla
pacjenta

ZWazywszy, ze:

o zakres arbitrazu obejmowatl harmonizacj¢ charakterystyki produktéw leczniczych, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta,

o charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaty
poddane ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej
w Komitecie,

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty
przedstawione w Aneksie III, w odniesieniu do preparatu Daivobet i nazwy produktow zwiazanych
(patrz Aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

Uwaga: Ta ChPIl, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta jest werjsa aktualnag w momencie
wydania Decyzji Komisji.

Po wydaniu Decyzji Komisji odno$ne wladze panstw czlonkowskich w porozumieniu z
referencyjnym panstwem czlonkowskim uaktualnia druki informacyjne. Zatem, ta ChPI,
oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta nie musza odpowiada¢ aktualnemu tekstowi

drukow.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daivobet inazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) (50 mikrogramoéow + 0,5 mg)/g mas¢
Patrz Aneks I

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden gram masci zawiera 50 mikrogramow kalcypotriolu (w postaci jednowodnej) i 0,5 mg
betametazonu (w postaci dipropionianu)
Pelen wykaz sktadnikow pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. Postaé FARMACEUTYCZNA

Mas¢.
Barwa kremowa do zotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie miejscowe stabilnej tuszczycy pospolitej poddajacej sig leczeniu miejscowemu u dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Daivobet mas¢ nalezy stosowac na obszar skory dotknigty choroba raz na dobg. Zalecany okres
leczenia wynosi 4 tygodnie. Znane sa do§wiadczenia z wielokrotnym stosowaniem masci Daivobet
przez okres do 52 tygodni. Jezeli po 4 tygodniach zachodzi konieczno$¢ kontynuowania lub
ponownego rozpoczecia leczenia, leczenie nalezy kontynuowac po badaniu lekarskim i pod
regularnym nadzorem lekarza.

Podczas stosowania produktow leczniczych zawierajacych kalcypotriol maksymalna dawka dobowa
nie powinna przekracza¢ 15 g. Powierzchnia skory leczonej produktami leczniczymi zawierajacymi
kalcypotriol nie powinna przekracza¢ 30% powierzchni ciata (patrz punkt 4.4).

Populacije szczegdlne

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

Nie badano bezpieczenstwa ani skutecznos$ci stosowania masci Daivobet u pacjentdow z cigzka
niewydolno$cia nerek i u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci
Brak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania masci Daivobet u dzieci ponizej 18
roku zycia.

Sposéb podawania
Daivobet mas¢ nalezy naktadaé¢ na dotknigty choroba obszar skory. W celu uzyskania optymalnego
dzialania, nie zaleca si¢ brania prysznicu czy kapieli bezposrednio po nalozeniu masci Daivobet.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorykolwiek ze sktadnikéw pomocniczych.
Mas¢ Daivobet jest przeciwwskazana w przypadku erytrodermii luszczycowej, tuszczycy
zhuszczajacej 1 tuszezycy krostkowe;.
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Ze wzgledu na zawartos¢ kalcypotriolu, nie nalezy stosowac¢ masci Daivobet u pacjentow z
zaburzeniami metabolizmu wapnia.

Ze wzgledu na zawartos$¢ kortykosteroidu masé Daivobet jest przeciwwskazana w nastepujacych
przypadkach: wirusowe zakazenia skory (np. opryszczka lub ospa wietrzna), grzybicze lub bakteryjne
zakazenia skory, pasozytnicze zarazenie skory, zmiany skorne w przebiegu gruzlicy lub kity,
okotowargowe zapalenie skory, atrofia skory, tamliwos$¢ zyt skornych, rybia tuska, tradzik pospolity,
tradzik ro6zowaty, owrzodzenia, rany, $wiad w okolicy odbytu i narzadow ptciowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wptyw na uktad dokrewny

Mas¢ Daivobet zawiera silnie dziatajace steroidy grupy I, w zwiazku z czym nalezy unikac jej
jednoczesnego stosowania z innymi steroidami. Podczas miejscowego leczenia kortykosteroidami, ze
wzgledu na wchtanianie ogdlnoustrojowe, moga rowniez wystapi¢ reakcje niepozadane wystepujace
podczas leczenia kortykosteroidami o dziataniu ogélnoustrojowym, jak zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy lub wptyw na wyréwnanie metaboliczne cukrzycy. Nalezy unikac stosowania pod
opatrunkami okluzyjnymi, poniewaz zwigksza to ogdlnoustrojowe wchlanianie kortykosteroidow.
Nalezy unikaé stosowania produktu na duzych powierzchniach uszkodzonej skory, btonach §luzowych
i na fatdach skory, poniewaz zwigksza to ogdlnoustrojowe wchianianie kortykosteroidow (patrz punkt
4.8).

W badaniu pacjentéw zarowno z rozlegla tuszczyca skory glowy jak i ciala, zastosowanie duzych
dawek Zelu Daivobet (stosowanych na skorze owlosionej glowy) w skojarzeniu z duzymi dawkami
masci Daivobet (stosowanymi na pozostatej skorze ciata), u 5 z 32 pacjentow stwierdzono graniczne
zmniejszenie dziatania kortyzolu po stymulacji hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), po 4
tygodniach leczenia (patrz punkt 5.1).

Wplyw na metabolizm wapnia

Ze wzgledu na zawartos$¢ kalcypotriolu, gdy przekroczona zostanie maksymalna dobowa dawka (15
g), moze wystapi¢ hiperkalcemia. Po przerwaniu leczenia, st¢zenie wapnia we krwi szybko powraca
do wartosci prawidlowych. Ryzyko hiperkalcemii jest minimalne, gdy sa przestrzegane zalecenia
dotyczace stosowania kalcypotriolu. Nalezy unika¢ stosowania produktu na powierzchni skory
wigkszej niz 30% powierzchni ciata (patrz punkt 4.2).

Miejscowe reakcje niepozadane

Skoéra twarzy i narzadow piciowych jest bardzo wrazliwa na kortykosteroidy. Nie nalezy stosowaé
produktu leczniczego na te miejsca. Pacjenta nalezy poinstruowac jak prawidlowo stosowa¢ produkt
leczniczy, aby unikna¢ przypadkowego dostania si¢ produktu na twarz, do ust i do oczu. Nalezy my¢
rece po kazdej aplikacji, aby unikna¢ przypadkowego przeniesienia leku do tych miejsc.

Jednoczesnie wystepujace zakazenia skory
W przypadku wtornego nadkazenia zmian skérnych, nalezy zastosowac leczenie
przeciwdrobnoustrojowe. W razie nasilenia zakazenia, leczenie kortykosteroidami nalezy przerwac.

Przerwanie leczenia

W trakcie leczenia tuszczycy miejscowo stosowanymi kortykosteroidami, istnieje ryzyko wystapienia
uogodlnionej tuszezycy krostkowej lub efektu ,,z odbicia” po zaprzestaniu terapii. Dlatego wskazana
jest wnikliwa opieka lekarska w okresie nastgpujacym po zakonczeniu terapii.

Dlugotrwale stosowanie

Podczas dlugotrwatego stosowania zwigksza si¢ ryzyko wystapienia miejscowych i ogélnych dziatan
niepozadanych kortykosteroidow. Nalezy przerwaé leczenie, jesli wystapia niepozadane reakcje
zwiagzane z dtugotrwalym stosowaniem kortykosteroidow (patrz punkt 4.8).

Niezbadane przypadki stosowania
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Brak doswiadczen ze stosowaniem masci Daivobet w leczeniu tuszczycy kropelkowate;.

Jednoczesne leczenie innymi lekami 1 promieniowaniem ultrafioletowym

Brak do$wiadczen dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego na owlosionej skorze glowy.
Zastosowano mas¢ Daivobet w leczenia tuszczycy ciata w skojarzeniu z zelem Daivobet w leczeniu
huszczycy owlosionej skory glowy. Nie ma jednak doswiadczen dotyczacych stosowania produktu
Daivobet w skojarzeniu z innymi miejscowymi produktami przeciwluiszczycowymi podawanymi na to
samo miejsce, z przeciwluszczycowymi produktami medycznymi podawanymi ogolnie lub z
fototerapia.

W trakcie leczenia mascia Daivobet, zaleca si¢ lekarzowi prowadzacemu, aby doradzit pacjentowi
ograniczenie lub tez unikanie nadmiernej ekspozycji na promieniowanie stoneczne lub sztuczne zrodta
promieniowania stonecznego. Miejscowe stosowanie kalcypotriolu w potaczeniu z promieniowaniem
UVR moze mie¢ miejsce w sytuacji, gdy lekarz i pacjent uznaja, ze korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko (patrz punkt 5.3).

4.5 Interakcji z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania masci Daivobet u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach z zastosowaniem glikokortykosteroidow wykazaty ich toksyczne dziatanie na rozrodczos¢
(patrz punkt 5.3), jednak badania epidemiologiczne nie wykazaly wad wrodzonych u niemowlat
urodzonych przez kobiety leczone kortykosteroidami w trakcie ciazy. Potencjalne ryzyko u ludzi jest
niepewne. Dlatego w okresie ciazy mas¢ Daivobet powinna by¢ stosowana wylacznie wtedy, gdy
potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Laktacja
Betametazon przenika do mleka matki, jednak ryzyko niepozadanego dziatania na dziecko wydaje sig

mato prawdopodobne w przypadku stosowania dawek leczniczych. Nie ma danych dotyczacych
przenikania kalcypotriolu do mleka matki. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku przepisywania
masci Daivobet kobietom karmiacym piersia. Pacjenta nalezy pouczy¢, ze nie wolno stosowa¢ masci
Daivobet na piersi w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢
Badania polegajace na podawaniu szczurom doustnych dawek kalcypotriolu lub dipropionianu
betametazonu nie wykazaty zaburzenia ptodno$ci u megzczyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwanie urzadzen
mechanicznych w ruchu

Mas¢ Daivobet nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Program badan klinicznych masci Daivobet objal dotychczas ponad 2500 pacjentow. W badaniach
tych wykazano, ze w przyblizeniu u 10% pacjentdéw mozna spodziewaé si¢ wystapienia dziatan
niepozadanych. Dzialania te sa z reguty tagodne i sa to gtownie reakcje skorne, jak wysypka, Swiad,
uczucie pieczenia. Rzadko donoszono o wystapieniu tuszczycy krostkowe;j. Istnieja doniesienia o
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wystapieniu efektu ,,z odbicia” (nasilaniu si¢ objawdw choroby po zaprzestaniu leczenia), jednakze
czestos$¢ jego wystgpowania nie jest znana.

Na podstawie danych badan klinicznych i danych po wprowadzeniu produktu do obrotu, ponizej
wymieniono dziatania niepozadane masci Daivobet.

Dziatania niepozadane sa wyszczegdlnione zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA, a
poszczegblne dziatania niepozadane wymieniono rozpoczynajac od najczgsciej raportowanych. W
obrebie kazdej grupy o tej samej czestosci wystepowania, dziatania niepozadane wymieniono kolejno,
wedlug zmniejszajacej si¢ cigzkosci objawow.

Uzyto nastgpujacej terminologii w celu sklasyfikowania czgsto$ci wystgpowania dziatan
niepozadanych:

Bardzo czgsto (>1/10)

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

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

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

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Swiad

'Wysypka

Uczucie pieczenia skory
Niezbyt czgsto Zaostrzenie objawow luszczycy
B61 lub podraznienie skory
Zapalenie skory

Rumien

Zapalenie mieszkow wlosowych
Zmiany pigmentacji w miejscu stosowania
Rzadkie t uszczyca krostkowa

Zaburzenia ogolne i stan miejsca stosowania
INieznana Efekt ,,z odbicia” — oméwiono w punkcie 4.4

Uwaza sig, ze wymienione ponizej reakcje niepozadane sg zwigzane z grupa farmakologiczna,
odpowiednio kalcypotriolu i betametazonu:

Kalcypotriol
Niepozadane reakcje obejmuja reakcje w miejscu stosowania, $wiad, podraznienie skory, pieczenie i

uczucie pieczenia i ktucia, suchos$¢ skory, rumien, wysypke, zapalenie skory, wyprysk, nasilenie
luszczycy, nadwrazliwos$¢ na swiatto oraz reakcje nadwrazliwosci, w tym bardzo rzadkie przypadki
obrzeku naczynioruchowego i obrzgku twarzy.

Dziatania ogo6lnoustrojowe po zastosowaniu miejscowym moga pojawia¢ si¢ bardzo rzadko,
powodujac hiperkalcemig lub hiperkalciurig (patrz punkt 4.4).

Betametazon (w postaci dipropionianu)

Po zastosowaniu miejscowym produktu moga wystapi¢ reakcje miejscowe, zwlaszcza podczas
dlugotrwatego stosowaniu, obejmujace zaniki skory, teleangiektazje, rozstgpy, zapalenie mieszkow
wlosowych, nadmierne owlosienie, zapalenie skory wokot ust, uczuleniowe kontaktowe zapalenie
skory, odbarwienia i prosaki koloidowe. W trakcie leczenia tuszczycy istnieje ryzyko wystapienia
uogolnionej tuszczycy krostkowe;.

Reakcje ogodlnoustrojowe po miejscowym zastosowaniu kortykosteroidow wystepuja u dorostych
rzadko, lecz moga by¢ cigzkie. Moze wystapi¢ zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy, za¢ma,
zakazenia, wplyw na wyréwnanie metaboliczne cukrzycy i wzrost ci$nienia w gatce ocznej, zwlaszcza
po dlugotrwatym stosowaniu. Reakcje ogélnoustrojowe wystgpuja czesciej, jezeli produkt leczniczy
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stosuje si¢ pod opatrunkiem okluzyjnym (folia, faldy skory), czy kiedy stosowany jest dlugotrwale
oraz na duze powierzchnie skory (patrz punkt 4.4.

4.9 Przedawkowanie

Stosowanie dawek wigkszych niz zalecane moze prowadzi¢ do nadmiernego zwigkszenia st¢zenia
wapnia w osoczu, ktore po przerwaniu stosowania produktu leczniczego szybko powraca do wartos$ci
prawidtowych.

Dhugotrwate miejscowe stosowanie kortykosteroidow moze hamowa¢ czynnos$¢ osi przysadka-
nadnercza, co prowadzi do zwykle odwracalnej wtdrnej niewydolnosci nadnerczy. W takich
przypadkach wskazane jest leczenie objawowe.

W razie przewlekltego zatrucia, leczenie kortykosteroidami nalezy odstawia¢ stopniowo.

U jednego z pacjentow z rozlegla erytrodermia tuszczycowa, u ktorego zastosowano mas¢ Daivobet w
ilosci 240 g na tydzien (co odpowiada dobowej dawce wynoszacej w przyblizeniu 34 g) przez 5
miesigey (maksymalna zalecana dawka 15 g na dobg), wystapit zespot Cushinga oraz tuszczyca
krostkowa po nagtym przerwaniu leczenia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:

Leki przeciwhuszczycowe; inne leki przeciwluszczycowe do stosowania miejscowego; kalcypotriol w
produktach ztozonych.

Kod ATC: DOSAX52

Kalcypotriol jest analogiem witaminy D. Dane z badan in vitro wskazuja, ze kalcypotriol indukuje
roznicowanie keratynocytéw oraz hamuje ich proliferacje, co si¢ proponuje jako podstawe dziatania
kalcypotriolu w leczeniu tuszczycy.

Dipropionian betametazonu podobnie jak inne kortykosteroidy dziata miejscowo przeciwzapalnie,
przeciwswiadowo, zwegzajaco na naczynia krwionosne oraz immunosupresyjnie, jednak nie leczy
choroby podstawowej. Opatrunek okluzyjny moze nasila¢ jego dziatanie, ze wzgledu na zwigkszenie
przenikania leku przez warstwe rogowa naskorka. W zwiazku z tym nastgpuje zwigkszenie czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych. Mechanizm dziatania przeciwzapalnego steroidow
stosowanych miejscowo, ogolnie biorac nie jest jasny.

W badaniach bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego przeprowadzono wielokrotne cykle
leczenia w grupie 634 pacjentow z tuszczyca, stosujac produkt Daivobet masé¢ raz na dobg sam lub
naprzemiennie z produktem Daivonex do 52 tygodnia, w porownaniu z leczeniem samym produktem
Daivonex przez 48 tygodni, po poczatkowym leczeniu produktem Daivobet mas¢. Reakcje
niepozadane wystapily u 21,7% pacjentdéw w grupie leczonej produktem Daivobet mas¢, u 29,6%
leczonych produktem Daivobet mas¢ naprzemiennie z produktem Daivonex i u 37,9% pacjentow
leczonych produktem Daivonex. Reakcje niepozadane, ktore wystapily u wigcej niz 2% pacjentow w
grupie leczonej produktem Daivobet to swiad (5,8%) 1 luszczyca (5,3%). Zdarzenia niepozadane,
prawdopodobnie zwigzane z dlugotrwatym stosowaniem kortykosteroidow (np. atrofia skory,
zapalenie mieszkow wlosowych, odbarwienie, czyrak i plamica) wystapity u 4,8% pacjentow
stosujacych Daivobet mas¢, u 2,8% pacjentéw leczonych produktem Daivobet mas$¢ naprzemiennie z
produktem Daivonex, oraz u 2,9% pacjentéw stosujacych tylko produkt Daivonex.

Odpowiedz nadnerczy na dziatanie ACTH okres$lono poprzez pomiar st¢zenia kortyzolu w surowicy
krwi u pacjentow zaréwno z rozlegla tuszczyca skory glowy jak i reszty ciata, stosujac 106 g na
tydzien potaczonych produktéow Daivobet zel i Daivobet mas¢. Graniczne zmniejszenie dziatania
kortyzolu po 30 minutach po stymulacji ACTH zauwazono u 5 z 32 pacjentow (15,6%) po 4
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tygodniach leczenia oraz u 2 z 11 pacjentow (18,2 %), ktoérzy kontynuowali leczenie do 8 tygodni. We
wszystkich przypadkach stezenie kortyzolu w surowicy byt prawidtowe po 60 minutach po stymulacji
ACTH. Nie stwierdzono zmian metabolizmu wapnia u tych pacjentow. W zwiazku z powyzszym,
jezeli chodzi o zahamowanie czynno$ci osi HPA, niniejsze badanie wykazuje nieznacznie, ze bardzo
duze dawki zelu i masci Daivobet moga mie¢ niewielki wptyw na czynnos$¢ osi HPA.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Badania kliniczne produktu Daivobet mas¢ znakowanego radioizotopem wykazaly, ze gdy produkt
jest aplikowany na zdrowa skore (625 cm®) na 12 godzin, kalcypotriol i betametazon wchtaniaja sig
ogodlnoustrojowo w mniej niz 1% dawki (2,5 g). Stosowanie produktu na tuski tuszczycowe oraz pod
opatrunkiem okluzyjnym, moze zwigksza¢ wchtanianie kortykosteroidow stosowanych miejscowo.
Przez uszkodzona skore produkt wchtania si¢ w przyblizeniu w 24%.

Po ekspozycji ogdlnoustrojowej obie substancje czynne - kalcypotriol i dipropionian betametazonu -
sa szybko 1 w duzej ilo§ci metabolizowane, z biatkami wiaza si¢ w przyblizeniu w 64%. Okres
poltrwania w osoczu w fazie eliminacji po podaniu dozylnym wynosi od 5 do 6 godzin. Ze wzgledu na
odktadanie si¢ w skorze, czas wydalania po podaniu na skorg liczy si¢ w dniach. Betametazon jest
metabolizowany glownie w watrobie, ale takze w nerkach do glukuronidu i estrow siarczanowych.
Kalcypotriol jest wydalany gtownie z katem (szczury 1 §winki), a dipropionian betametazonu z
moczem (szczury i myszy). W badaniach dotyczacych dystrybucji w tkankach, przeprowadzonych na
szczurach po zastosowaniu odpowiednio kalcypotriolu i dipropionianu betametazonu znakowanych
radioizotopem wykazaly, ze nerki i watroba miaty najwyzszy poziom radioaktywnosci.

We wszystkich probkach krwi u 34 pacjentow z zaawansowana tuszczyca obejmujaca skore ciata i
owtlosionej glowy, leczonych przez 4 lub 8 tygodni, zarowno zelem Daivobet jak i mascia Daivobet,
stezenie kalcypotriolu i dipropionianu betametazonu miescito si¢ ponizej dolnej granicy
oznaczalnosci. U niektorych pacjentdw oznaczono jeden metabolit kalcypotriolu i jeden metabolit
dipropionianu betametazonu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania kliniczne na zwierzgtach z zastosowaniem kortykosteroidow wykazaty ich niekorzystny
wplyw na ptdd (rozszczep podniebienia, wady rozwojowe szkieletu). W badaniach dotyczacych
toksycznego dzialania na rozrodczos¢, dtugotrwate doustne stosowanie kortykosteroidow u szczuréw
spowodowalo przedluzenie trwania ciazy oraz wystapienie trudno$ci w trakcie porodu. Ponadto
zaobserwowano zmniejszenie przezywalnosci potomstwa, zmniejszenie masy ciata oraz zwigkszenie
masy ciata. Nie odnotowano uposledzenia ptodnos$ci. Znaczenie wynikow tych badan w odniesieniu
do ludzi jest nieznane.

W badaniach na myszach, dotyczacych dziatania rakotwoérczego kalcypotriolu na skore, nie wykazano
szczegolnego zagrozenia u ludzi.

Badania na myszach, dotyczacych dziatania fotorakotworczego moga sugerowac, ze kalcypotriol
zwigksza dziatanie promieniowania ultrafioletowego indukujace nowotwory skory.

Nie przeprowadzono badan nad dziataniem rakotwoérczym oraz fotorakotworczym dipropionianu
betametazonu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Parafina ciekta
Eter stearylopolioksypropylenowy -15
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all-rac-a-tokoferol
Wazelina biata

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu opakowania: 1 rok.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tuby aluminiowe lub epoksyfenolowe z zakretka z polietylenu.

Wielkosci tub: 3 (bezptatna probka), 15 g, 30 g, 60 g, 100 gi 120 g.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>
Nie ma specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

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

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Szczegbdlowe informacje na temat tego produktu medycznego podano w witrynie: {nazwa
MS/Agencji}
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daivobet i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) (50 pg + 0,5 mg)/g zel
Patrz Aneks 1 ]

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden gram zelu zawiera 50 mikrogramow kalcypotriolu (w postaci jednowodnej ) i 0,5 mg
betametazonu (w postaci dipropionianu).

Sktadnik pomocniczy: 160 mikrograméow butylohydroksytoluenu/g zelu

Peten wykaz sktadnikow pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. Posta¢ FARMACEUTYCZNA

Zel.
Zel prawie przezroczysty, bezbarwny do lekko kremowej barwy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych. Miejscowe leczenie tuszczycy
pospolitej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata,
innej niz owlosiona skora gtowy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zel Daivobet nalezy stosowaé na obszar skory dotkniety choroba raz na dobe. Zalecany okres leczenia
wynosi 4 tygodnie w obszarach skory glowy i 8 tygodni w pozostatych obszarach skory. Jezeli po tym
okresie zachodzi konieczno$¢ kontynuowania lub ponownego rozpoczgcia leczenia, leczenie nalezy
kontynuowac po badaniu lekarskim i pod regularnym nadzorem lekarza.

Podczas stosowania produktéw leczniczych zawierajacych kalcypotriol maksymalna dawka dobowa
nie powinna przekracza¢ 15 g. Powierzchnia skory leczonej produktami leczniczymi zawierajacymi
kalcypotriol nie powinna przekracza¢ 30% powierzchni ciata (patrz punkt 4.4).

W przypadku stosowania na owlosionej skorze gtowy

Zelem Daivobet moga by¢ leczone miejsca na owlosionej skérze gtowy dotkniete tuszczyca.
Zazwyczaj 1 g do 4 g zelu na dobg jest wystarcza w leczeniu owtosionej skory glowy (4 g zelu
odpowiada zawartos$ci jednej tyzeczki).

Populacje szczegodlne

Zaburzenia czynnosci i wqtroby

Nie badano bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania zelu Daivobet u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cia nerek i u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci
Brak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania zelu Daivobet u dzieci ponizej 18
roku zycia
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Sposdéb podawania

Przed zastosowaniem i natozeniem zelu Daivobet na dotknigty choroba obszar skory, nalezy
wstrzasna¢ zawarto$¢ butelki. Nie nalezy naktada¢ zelu Daivobert bezposrednio na twarz ani oczy
W celu uzyskania optymalnego dziatania, bezposrednio po natozeniu zelu Daivobet, nie zaleca si¢
brania prysznica czy kapieli, ani mycia wlosow w przypadku stosowania Zelu na skére glowy. Zel
Daivobet powinien pozosta¢ na skorze przez noc lub w ciggu dnia.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorykolwiek ze sktadnikow pomocniczych.

Zelu Daivobet jest przeciwwskazany u pacjentéw z erytrodermia tuszczycowa, luszczyca zhuszczajaca
i tuszczyca krostkowa.

Ze wzgledu na zawartos$¢ kalcypotriolu nie nalezy stosowac zelu Daivobet u pacjentéw z
zaburzeniami metabolizmu wapnia.

Ze wzgledu na zawartos¢ kortykosteroidu zel Daivobet jest przeciwwskazany w nastepujacych
przypadkach: wirusowe zakazenia skory (np. opryszczka lub ospa wietrzna), grzybicze lub bakteryjne
zakazenia skory, pasozytnicze zarazenie skory, zmiany skorne w przebiegu gruzlicy lub kily, okoto
wargowe zapalenie skory, atrofia skory, rozstepy skory, tamliwos¢ zyt skornych, rybia tuska, tradzik
pospolity, tradzik rézowaty, owrzodzenia, rany, §wiad w okolicach odbytu i narzadow ptciowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na uktad dokrewny

Zel Daivobet zawiera dziatajace steroidy grupy Il w zwiazku z czym nalezy unikaé jego
jednoczesnego stosowania z innymi steroidami. Podczas miejscowego leczenia kortykosteroidami, ze
wzgledu na wchtanianie ogolnoustrojowe, moga rowniez wystapi¢ reakcje niepozadane wystepujace
podczas leczenia kortykosteroidami o dziataniu ogélnoustrojowym, jak zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy lub wptyw na wyréwnanie metaboliczne cukrzycy. Nalezy unikac stosowania pod
opatrunkami okulzyjnymi, poniewaz zwigksza to ogdlnoustrojowe wchianianie kortykosteroidow.
Nalezy unikac¢ stosowania produktu na duzych powierzchniach uszkodzonej skory, btonach sluzowych
i na fatdach skory, poniewaz zwigksza to ogdlnoustrojowe wchianianie kortykosteroidow (patrz punkt
4.8).

W badaniu pacjentdw zarowno z rozlegla tuszczyca skory glowy jak i ciata zastosowanie duzych
dawek zelu Daivobet (stosowanych na skérze owlosionej glowy) w skojarzeniu z duzymi dawkami
masci Daivobet (stosowanymi na pozostatej skorze ciata) u 5 z 32 pacjentéw stwierdzono graniczne
zmniejszenie dziatania kortyzolu po stymulacji hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), po 4
tygodniach leczenia (patrz punkt 5.1).

Wplyw na metabolizm wapnia

Ze wzgledu na zawarto$¢ kalcypotriolu , gdy przekroczona zostanie maksymalna dobowa dawka (15
g), moze wystapi¢ hiperkalcemia. Po przerwaniu leczenia stg¢zenie wapnia we krwi szybko powraca do
warto$ci prawidtowych. Ryzyko hiperkalcemii jest minimalne, gdy sa przestrzegane zalecenia
dotyczace stosowania kalcypotriolu. Nalezy unika¢ stosowania produktu na powierzchni skory
wigkszej niz 30% (patrz punkt 4.2).

Miejscowe reakcje niepozadane

Skora twarzy 1 narzadow pitciowych jest bardzo wrazliwa na kortykosteroidy. Nie nalezy stosowaé
produktu leczniczego na te miejsca. Zaobserwowano niezbyt czeste miejscowe dziatania niepozadane
(np. podraznienie oczu lub podraznienia skory twarzy), gdy lek byt przypadkowo podawany w
obszarze twarzy, lub dostat si¢ przypadkowo do oczu lub spojoéwek (patrz punkty 4.8 1 5.1). Pacjenta
nalezy poinstruowac jak prawidtowo stosowa¢ produk leczniczy, aby unikna¢ przypadkowego
dostania si¢ produktu leczniczego na twarz, do ust i do oczu. Nalezy my¢ rece po kazdej aplikacji, aby
unikna¢ przypadkowego przeniesienia leku do tych miejsc.
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Jednocze$nie wystepujace zakazenia skory
W przypadku wtérnego nadkazenia zmian skornych nalezy zastosowac leczenie
przeciwdrobnoustrojowe. W razie nasilenia zakazenia leczenie kortykosteroidami nalezy przerwac.

Przerwanie leczenia

W trakcie leczenia tuszczycy miejscowo stosowanymi kortykosteroidami, istnieje ryzyko wystapienia
uogolnionej tuszczycy krostkowej lub efektu odbicia po zaprzestaniu terapii. Dlatego wskazana jest
wnikliwa opieka lekarska w okresie nastgpujacym po zakonczeniu terapii.

Dhugotrwale stosowanie

Podczas dlugotrwatego stosowania zwigksza si¢ ryzyko wystapienia miejscowych i ogélnych dziatan
niepozadanych kortykosteroidow. Nalezy przerwac leczenie, jesli wystapia niepozadane reakcje
zwiazane z dtugotrwatym stosowaniem kortykosteroidow (patrz punkt 4.8).

Niezbadane przypadki stosowania

Brak do$wiadczen ze stosowaniem masci Daivobet w leczeniu tuszczycy kropelkowate;.

Jednoczesne leczenie innymi lekami i promieniowaniem ultrafioletowym

Brak dos§wiadczen dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego na owlosionej skorze gtowy.
Zastosowano mas¢ Daivobet w leczenia tuszczycy ciata w skojarzeniu z zelem Daivobet w leczeniu
huszczycy owlosionej skory glowy. Nie ma jednak doswiadczen dotyczacych stosowania produktu
Daivobet w skojarzeniu z innymi miejscowymi produktami przeciwluszczycowymi podawanymi na to
samo miejsce, z przeciwtuszczycowymi produktami medycznymi podawanymi ogélnie lub z
fototerapia

W trakcie leczenia lekarz prowadzacy powinien doradzi¢ pacjentowi ograniczenie lub tez unikanie
nadmiernej ekspozycji na promieniowanie stoneczne lub sztucznejzrodta promieniowania
stonecznego. Miejscowe stosowanie kalcypotriolu w potaczeniu z napromieniowaniem UVR moze
mie¢ miejsce w sytuacji, gdy lekarz i pacjent uznaja, ze korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko
(patrz punkt 5.3).

Reakcje niepozadane na substancje pomocnicze
Zel Daivobet zawiera butylohydroksytoluen (E321), ktéry moze powodowaé miejscowe reakcje
skorne (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i blon Sluzowych.

4.5 Interakcji z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania zelu Daivobet u kobiet w ciazy. Badania na

zwierzetach z zastosowaniem glikokortykosteroidow wykazaly ich toksyczne dziatanie na rozrodczo$é¢
(patrz punkt 5.3), jednak badania epidemiologiczne nie wykazaly wad wrodzonych u niemowlat
urodzonych przez kobiety leczone kortykosteroidami w trakcie ciazy. Potencjalne ryzyko u ludzi jest
niepewne. Dlatego w okresie ciazy zel Daivobet powinien by¢ stosowany wylacznie wtedy, gdy
potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Laktacja
Betametazon przenika do mleka matki, jednak ryzyko niepozadanego dziatania na dziecko wydaje sig

mato prawdopodobne w przypadku stosowania dawek leczniczych. Nie ma danych dotyczacych
przenikania kalcypotriolu do mleka matki. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w zlecaniu przypadku
przepisywania zelem Daivobet kobietom karmiacym piersia. Pacjenta nalezy pouczy¢, ze nie wolno
stosowac zelu Daivobet na piersi w okresie karmienia piersia.
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Plodnosé
Badania polegajace na podawaniu szczurom doustnych dawek kalcypotriolu lub dipropionianu
betametazonu nie wykazaty zaburzenia plodnos$ci u me¢zczyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zel Daivobet nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Program badan klinicznych produktu Daivobet objat dotychczas ponad 4700 pacjentow - z czego 2100
pacjentow leczono zelem Daivobet - 1 wykazat, Zze u okoto 8% pacjentow mozna spodziewac si¢
wystapienia nieci¢zkich dziatan niepozadanych.

Dziatania te sa z reguly tagodne i powoduja gléwnie reakcje skorne, najczesciej $wiad.

Na podstawie danych badan klinicznych i danych po wprowadzeniu produktu do obrotu, ponizej
wymieniono dzialania niepozadane zelu Daivobet.

Dziatania niepozadane sa wyszczegdlnione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA, a
poszczegoblne dziatania niepozadane wymieniono rozpoczynajac od najczesciej raportowanych. W
obrebie kazdej grupy o tej samej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane wymieniono kolejno,
wedlug zmniejszajacej si¢ cigzkosci objawow.

Uzyto nastepujacej terminologii w celu sklasyfikowania czgstos$ci wystepowania dziatan
niepozadanych:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czegsto (=21/100 do <1/10)

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

Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia oka
Niezbyt czeste Podraznienie oczu

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czeste Swiad

Niezbyt czgste Zaostrzenie tuszczycy

Uczucie pieczenia skory

B4l lub podraznienie skory
Zapalenie mieszkow wlosowych
Zapalenie skory

Rumief

Tradzik

Sucho$¢ skory

Wysypka

Wysypka krostkowa

Uwaza sig, ze wymienione ponizej reakcje niepozadane sa zwigzane z grupa farmakologiczna
odpowiednio kalcypotriolu i betametazonu:
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Kalcypotriol

Niepozadane reakcje obejmuja reakcje w miejscu stosowania: $wiad, podraznienie skory, pieczenie i
uczucie pieczenia i klucia, suchos$¢ skory, rumien, wysypke, zapalenie skory, wyprysk, nasilenie
huszezycy, nadwrazliwos$¢ na §wiatto oraz reakcje nadwrazliwosci, w tym bardzo rzadkie przypadki
obrzeku naczynioruchowego i obrzgku twarzy. Dziatania ogélnoustrojowe po zastosowaniu
miejscowym moga pojawiac si¢ bardzo rzadko, powodujac hiperkalcemig lub hiperkalciuri¢ (patrz
punkt 4.4).

Betametazon (w postaci dipropionianu)

Po zastosowaniu miejscowym produktu moga wystapi¢ reakcje miejscowe, zwlaszcza podczas
dlugotrwatego stosowania, obejmujace zaniki skory, teleangiektazje, rozstgpy, , zapalenie mieszkow
wlosowych, nadmierne owlosienie, zapalenie skory wokot ust, uczuleniowe kontaktowe zapalenie
skory, odbarwienia i prosaki koloidowe. W trakcie leczenia tuszczycy istnieje ryzyko wystapienia
uogoblnionej tuszczycy krostkowe;.

Reakcje ogolnoustrojowe po miejscowym zastosowaniu kortykosteroidow wystepuja u dorostych
rzadko, lecz moga by¢ cigzkie. Moze wystapi¢ zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy, za¢ma,
zakazenia, wplyw na wyré6wnanie metaboliczne cukrzycy i wzrost ci$nienia w galce ocznej, zwlaszcza
po dhugotrwatym stosowaniu. Reakcje ogdlnoustrojowe wystepuja czesciej, jezeli produkt leczniczy
stosuje si¢ pod opatrunkiem okluzyjnym (folia, fatdy skory), czy kiedy stosowany jest dlugotrwale
oraz na duze powierzchnie skory (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Stosowanie dawek wigkszych niz zalecane moze prowadzi¢ do nadmiernego zwigkszenia st¢zenia
wapnia w osoczu, ktore poprzerwaniu stosowania produktu leczniczego szybko powraca do wartosci
prawidtowych.

Dhugotrwale miejscowe stosowanie kortykosteroidow moze hamowac czynno$¢ osi przysadka
nadnercza, co prowadzi do zwykle odwracalnej wtornej niewydolnosci nadnerczy. W takich
przypadkach wskazane jest leczenie objawowe.

W razie przewleklego zatrucia leczenie kortykosteroidami nalezy odstawia¢ stopniowo.

U jednego z pacjentow z rozlegla erytrodermia tuszczycowa, u ktorego zastosowano mas¢ Daivobet w
ilo$ci240 g na tydzien (co odpowiada dobowej dawce wynoszacej okoto 34 g) przez 5 miesigcy
(maksymalnej zalecanej dawki wynoszacej 15 g dziennie), wystapit zespot Cushinga oraz tuszczyca
krostkowa po naglym przerwaniu leczenia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwluszczycowe; inne leki przeciwhuszczycowe do stosowania
miejscowego; kalcypotriolw produktach ztozonych . Kod ATC: DO5SAXS52

Kalcypotriol jest analogiem witaminy D. Dane z badan in vitro wskazuja, ze kalcypotriol indukuje
zroéznicowanie keratynocytow oraz hamujeich proliferacjg, co si¢ proponuje jako podstawe dziatania
kalcypotriolu w leczeniu tuszczycy.

Dipropionian betametazonu podobnie jak inne kortykosteroidy dziata miejscowo przeciwzapalnie,
przeciwswiadowo, zwezajaco na naczynia krwionosne oraz immunosupresyjnie, jednak nie leczy
choroby podstawowej.. Opatrunek okluzyjny moze nasila¢ jego dziatanie ze wzgledu na zwigkszenie
przenikania leku przez warstwg rogowa. W zwiazku z tym nastgpuje zwigkszenie czgstosci
wystepowania dzialan niepozadanych. Ogdlnie mechanizm dziatania przeciwzapalnego steroidow
stosowanych miejscowo, ogolnie biorac, nie jest jasny.

35



Odpowiedz nadnerczy na dziatanie ACTH okreslono poprzez pomiar st¢zenia kortyzolu w surowicy
krwi u pacjentdow zaréwno z rozlegla tuszczyca skory gtowy, jak i reszty ciala stosujac 106 g na
tydzien potaczonych produktéw Daivobet zel i Daivobet mas¢. Graniczne zmniejszenie dziatania
kortyzolu po 30 minutach po stymulacji ACTH zauwazono u 5 z 32 pacjentoéw (15,6%) po 4
tygodniach leczenia oraz u 2 z 11 pacjentow (18,2%), ktorzy kontynuowali leczenie do 8 tygodni. We
wszystkich przypadkach stezenie kortyzolu w surowicy byly prawidtowy po 60 minutach po
stymulacji ACTH. Nie stwierdzono zmian metabolizmu wapnia u tych pacjentow. W zwiazku z
powyzszym, jezeli chodzi o zahamowanie czynno$ci osi HPA niniejsze badanie wykazuje
nieznacznie, ze bardzo duze dawki zelu i masci Daivobet moga mie¢ niewielki wptyw na czynnos$¢ osi
HPA.

Skutecznos¢ zelu Daivobet stosowanego raz na dobg zbadano w dwoch losowych, podwojnie §lepych,
8-tygodniowych badaniach klinicznych obejmujacych w sumie ponad 2900 pacjentdéw z tuszczyca
skory gtowyo o co najmniej tagodnym nasileniu, wedtug oceny Investigator’s Global Assessment
(IGA) cigzkosci choroby. Lekami porownawczymi byly dipropionian betametazonu w podtozu zelu,
kalcypotriol w podtozu Zelu (w jednym z badan), samo podtoze Zelu, wszystkie stosowano raz na
dobe. Wyniki kryterium dziatania podstawowego (brak choroby lub bardzo tagodny jej przebieg
zgodnie z ocena IGA w 8 tygodniu) wykazaty, ze zel Daivobet byt statystycznie bardziej skuteczny
niz leki poréwnawcze. Wyniki szybkosci poczatku choroby oparte na podobnych danych w tygodniu 2
wykazaty, ze zel Daivobet jest statystycznie znacznie bardziej skuteczny niz leki porownawcze.

% pacjentéw bez choroby lub | Daivobet | Dipropionian betametazonu

z bardzo tagodnym zel (n=1,118) Kalcypotriol | Podloze zelu
przebiegiem choroby (n=1,108) (n=558) (n=136)
tydzien 2 53,2% 42,8%' 17,2%' 11,8%'
tydzien 8 69,8% 62,5%' 40,1%' 22,8%'

! Statystycznie znaczniej mniej skuteczny niz zel Daivobet (P<0,001)

Skutecznos¢ stosowania zelu Daivobet raz na dobe na skore ciata inng niz owlosiona skéra glowy,
zostata zbadana na podstawie losowych, podwdjnie $lepych, 8-tygodniowych badaniach klinicznych
obejmujacych 296 pacjentdéw z tuszczyca pospolita z tagodnym badZ umiarkowanym przebiegiem
choroby wedtug oceny IGA. Lekami porownawczymi byly dipropionian betametazonu w podtozu
zelu, kalcypotriol w podtozu Zelu, samo podtoze zelu, wszystkie stosowane raz na dobg.
Podstawowym kryterium odpowiedzi byta stan kontrolny choroby wedtug oceny IGA po tygodniu 4 i
8. Stan kontrolny choroby byt definiowany jako stan bez zmian lub z minimalnymi objawami
tuszczycy u pacjentéw o umiarkowanym przebiegu choroby w stanie wyj$ciowym, lub jako stan bez
zmian dla pacjentow z fagodnym przebiegiem choroby w stanie wyjsciowym. Procentowa zmiana
cigzkosci przebiegu tuszczycy i1 wskaznika obszaru (PASI) w odniesieniu do stanu wyjsciowego na
tydzien 4 i 8, stanowity wtorne kryterium odpowiedzi na lek.

% pacjentow z Daivobet zel Dipropionian
choroba (n=126) betametazonu Kalcypotriol Podloze zelu
kontrolowana (n=68) (n=67) (n=35)
tydzien 4 20,6% 10,3%' 4,5%' 2,9%'
tydzien 8 31,7% 19,1%' 13,4%' 0,0%'

! Statystycznie znaczniej mniej skuteczny niz zel Daivobet (P<0,05)
Sredni procent Daivobet zel Dipropionian
zmniejszenia (n=126) betametazonu Kalcypotriol Podtoze zZelu
wskaznika PASI (n=68) (n=67) (n=35)
(SD)
tydzien 4 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)’ 32,1 (23,6) 17,0 (31,8)’
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tydzien 8 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)" 11,1 (29,5)"

! Statystycznie znaczniej mniej skuteczny niz zel Daivobet (P<0,05)

W innym losowym, $lepym dla badaczy, badaniu klinicznym obejmujacym 312 pacjentow z tuszczyca
owlosionej skory glowy o co najmniej umiarkowanym przebiegu wedtug oceny IGA, badano
stosowanie produktu Daivobet zel raz na dobg, w porownaniu do roztworu Daivonex stosowanego
dwa razy na dobg przez okres do 8 tygodni. Wyniki kryterium dziatania podstawowego (brak choroby
lub bardzo tagodny jej przebieg zgodnie z ocena IGA w 8 tygodniu) wykazaty, ze zel Daivobet byt
statystycznie bardziej skuteczny niz roztwor Daivonex stosowany na skore owlosionej glowy.

% pacjentéw z brakiem Daivobet zel (n=207) Roztwor Daivonex stosowany na
choroby lub bardzo skore gtowy (n=105)

tagodnym jej przebiegiem

tydzien 8 68,6% 31,4%'

! Statystycznie znaczniej mniej skuteczny niz zel Daivobet (P<0,001)

W losowym, podwdjnie §lepym, dlugotrwatym badaniu klinicznym obejmujacym 873 pacjentow z
luszczyca owlosionej skory glowy o co najmniej umiarkowanym przebiegu (wedtug z ocena IGA)
badano stosowanie zelu Daivobet w poréwnaniu ze stosowaniem kalcypotriolem w podtozu zelu. Oba
produkty byly stosowane raz na dobg, z przerwami w miarg potrzeby, przez okres do 52 tygodni.
Dziatania niepozadane prawdopodobnie zwigzane z dlugotrwatym stosowaniem kortykosteroidow na
skorze glowy zostaty okreslone przez niezalezna, nie majaca kontaktu zbadaniem komisj¢ ztozona z
dermatologow. Nie byto réznic w warto$ciach procentowych pacjentow, u ktorych wystapity takie
objawy niepozadane pomigdzy leczonymi grupami (2,6% w grupie stosujacej Daivobet zel 1 3,0% w
grupie stosujacej kalcypotriol, P=0,73). Nie stwierdzono przypadkéw zaniku skory.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Ogolnoustrojowe narazenie na dzialanie kalcypotriolu i dipropionianu betametazonu zawartych w
miejscowostosowanym zelu Daivobet jest porownywalne z mascia Daivobet stosowana na szczurach i
$winkach. Badania kliniczne produktu Daivobet mas¢ znakowanego radioizotopem wykazaty, ze gdy
produkt jest aplikowany na zdrowa skére (625 cm?) na 12 godzin, kalcypotriol i betametazon
wchtaniaja si¢ ogdlnoustrojowo w mniej niz 1% dawki (2,5 g).. Stosowanie produktu na tuski
luszczycowe oraz pod opatrunkiem okluzyjnym moze zwigksza¢ wchtanianie kortykosteroidow
stosowanych miejscowo. Przez uszkodzona skor¢ produkt wchtania si¢ w przyblizeniu w 24%

Po ekspozycji ogélnoustrojowej obie substancje czynne - kalcypotriol i dipropionian betametazonu -sa
szybko 1 w duzej ilo$ci metabolizowane. Z biatkami wiaza si¢ w przyblizeniu w 64%. Okres
poéltrwania w osoczu w fazie eliminacji po podaniu dozylnym wynosi od 5 do 6 godzin. Ze wzgledu na
odktadanie si¢ w skorze, czas wydalania popodaniu na skore liczy si¢ w dniach. Betametazon jest
metabolizowany glownie w watrobie, ale takze w nerkach,do glukuronidu i estrow siarczanowych.
Kalcypotriol jest wydalany gléwnie z katem (szczury i §winki), a dipropionian betametazonu z
moczem (szczury i myszy). W badaniach dotyczacych dystrybucji w tkankach, przeprowadzonych na
szczurach po zastosowaniu odpowiednio kalcypotriolu i dipropionianu betametazonu znakowanych
radioizotopem wykazaly, ze nerki i watroba mialy najwyzszy poziom radioaktywnosci.

We wszystkich probkach krwi u 34 pacjentdow z zaawansowang tuszczyca obejmujaca skore ciata i
owlosionej glowy, leczonych przez 4 lub 8 tygodni zarowno zelem Daivobet jak i mascia Daivobet
stezenie kalcypotriolu i dipropionianu betametazonu miescito si¢ ponizej dolnej granicy
oznaczalnosci. U niektorych pacjentdw oznaczono jeden metabolit kalcypotriolu i jeden metabolit
dipropionianu betametazonu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Badania kliniczne na zwierzgtach z zastosowaniem kortykosteroidow wykazaty ich niekorzystny
wptyw na ptdd (rozszczep podniebienia, wady rozwojowe szkieletu). W badaniachdotyczacych
toksycznego dzialania na rozrodczosc¢, dtugotrwate doustne stosowanie kortykosteroidow u szczuréw
spowodowalo przedluzenie trwania ciazy oraz wystapienie trudno$ci w trakcie porodu. Ponadto
zaobserwowano zmniejszenie przezywalnosci potomstwa zmniejszenie masy ciata oraz zwigkszenie
masy ciata. Nie odnotowano uposledzenia ptodnosci. Znaczenie wynikow tych badan w odniesieniu
do ludzi jest nieznane.

W badaniach na myszach , dotyczacych dziatania rakotworczego kalcypotriolu na skore, nie wykazano
szczegolnego zagrozenia u ludzi.

Badania na myszach, dotyczacych dziatania fotorakotwdrczego moga sugerowac, ze kalcypotriol
zwigksza dziatanie promieniowania ultrafioletowego indukujace nowotwory skory.

Nie przeprowadzono badan nad dziataniem rakotworczym oraz fotorakotworczym dipropionianu
betametazonu.

W trakcie miejscowych badan tolerancji na krélikach, zel Daivobet spowodowat podraznienia skory
tagodne do umiarkowanych oraz niewielkie, przemijajace podraznienia oczu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Parafina ciekta

Eter stearylopolioksypropylenowy -15

Olej rycynowy, uwodorniony

Butylohydroksytoluen (E321)

All-rac-a-tokoferol

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu opakowania: 3 miesiace.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w lodéwce. Przechowywac butelke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony
przed Swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o duzej gestosci, z koncowka butelki z polietylenu o malej gestosci i zakretka z
polietylenu duzej gestosci. Butelki sa umieszczone w tekturowych pudetkach.

Wielkosci opakowan: 15 g, 30g, 60 gi2 x 60 g.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

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

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Szczegotowe informacje na temat tego produktu medycznego podano w witrynie: {nazwa
MS/Agencji}
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Masé Daivobet w tubach 15 g, 30 g, 60 g, 100 g lub 120 g
Tekst na opakowaniu zewnetrznym (tekturowym pudelku) oraz opakowaniu bezposrednim

(tubie) jest taki sam, chyba ze wskazane jest zamieszczanie go odpowiednio na opakowaniu lub
tubie.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Daivobet i nazwy produktéw zwiazanych (Patrz Aneks I) (50 mikrogramow +0,5 mg)/g mas¢
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Kalcypotriol + Betametazon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Jeden gram masci zawiera 50 mikrogramow kalcypotriolu (w postaci jednowodnej) i 0,5 mg
betametazonu (w postaci dipropionianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki:
parafina ciekta, all-rac-a-tokoferol, eter stearylopolioksypropylenowy -15, wazelina biata.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Masé

Wielko$ci opakowan:
15¢g

30g

60 g

100 g

120 g

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie na skore

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGOW MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Karton: Okres waznos$ci po pierwszym otwarciu opakowania: 1 rok

Karton: Data otwarcia:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Tekturowe pudetko do opakowania 15 g, 30 g, 60 g, 100 g Iub 120 g:
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Daivobet (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g masé
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Mas¢ Daivobet w tubach 3g

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Daivobet i nazwy produktéw zwiazanych (Patrz Aneks I) (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g masé¢
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Kalcypotrio + Betametazon

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Jeden gram masci zawiera 50 mikrograméw kalcypotriolu (w postacijednowodnej) i 0,5 mg
betametazonu (w postaci dipropionianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki:
parafina ciekta, all-rac-a-tokoferol, eter stearylopolioksypropylenowy -15, wazelina biata

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Mas¢

Wielkosci opakowan:
g

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie na skore

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
E MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania: 1 rok
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Data otwarcia:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13.  NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Tekturowe pudetko do opakowan 3 g:
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Daivobet mas¢
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH, TUBACH

Mas¢ Daivobet w tubach 3 g

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Daivobet i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) (50 mikrogramoéow + 0,5 mg)/g mas¢
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Kalcypotriol + Betametazon

Podanie na skore

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Daivobet zel w butelkach 15g,30gi 60 g
Tekst na opakowaniu zewne¢trznym (tekturowym pudelku ) oraz opakowaniu bezpoSrednim

(butelce) jest taki sam, chyba ze wskazane jest odpowiednie zamieszczanie go na opakowaniu lub
butelce.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Daivobet i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g zel
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Kalcypotriol + Betametazon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Jeden gram zelu zawiera 50 mikrograméw kalcypotriolu (w postaci jednowodnej) i 0,5 mg
betametazonu (w postaci dipropionianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki:

parafina ciekla, eter stearylopolioksypropylenowy -15, uwodorniony olej rycynowy,
butylohydroksytoluen (E321), all-rac-a-tokoferol.

Dodatkowe informacje znajduja si¢ na ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zel

Tekst na butelce:
15¢
30g
60 g

Tekst na tekturowym pudetku:

I5¢g

30g

60 g

2 x 60 g (obowiazuje dla opakowania zawierajacego dwie butelki 60 g)

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Wstrzasnac¢ butelka przed uzyciem.

Nie stosowac¢ bezposrednio do twarzy i oczu.

Po uzyciu umy¢ rece.

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie na skore.
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Tylko do uzytku zewnetrznego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Tekst na butelce: Lot/EXP — patrz denko butelki.
Po pierwszym otwarciu opakowania: 3 miesiace.

Tekst na tekturowym pudetku: Lot/EXP — patrz denko kartona.
Po pierwszym otwarciu opakowania: 3 miesiace.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w lodéwce. Przechowywac butelke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony
przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13. NUMER SERII

Tekst na butelce: Lot/EXP — patrz denko butelki.

Tekst na kartonie: Lot/EXP — patrz denko kartonu.

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Tekst na tekturowym pudetku : Daivobet Zel.
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Daivobet i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks I)
(50 mikrogramow + 0,5 mg)/g mas¢

(Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowymy])
Kalcypotriol + Betametazon

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

W ulotce:

1. Co to jest lek Daivobet i w jakim celu si¢ go stosuje?
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Daivobet
3. Jak stosowac lek Daivobet

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Daivobet

6. Inne informacje

1. CO TO JEST LEK DAIVOBET I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Daivobet mas¢ jest stosowany na skore w leczeniu tuszczycy pospolitej u dorostych. Luszczyca
jest spowodowana przez zbyt szybkie wytwarzanie komorek skory. Powoduje to zaczerwienienie,
zhuszczanie i zgrubienie skory.

Lek Daivobet mas$¢ zawiera kalcypotriol i betametazon. Kalcypotriol pomaga spowolni¢ tempo
wzrostu komorek skory do wartosci prawidlowych, natomiast betametazon powoduje zmniejszenie
stanow zapalnych.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU DAIVOBET

Kiedy nie stosowa¢é leku Daivobet:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na kalcypotriol, betametazon lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Daivobe,t

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia stgzenia wapnia w organizmie (nalezy skonsultowac to z
lekarzem),

- jesli u pacjenta stwierdzono rézne rodzaje tuszczycy: np. erytrodermi¢ tuszczycowa, tuszczyce
zhuszczajaca i tuszezyce krostkowa (nalezy skonsultowac to z lekarzem),

W zwiazku z tym, ze lek Daivobet zawiera silne steroidy, NIE wolno stosowac go na skorze:

- z zakazeniami spowodowanymi przez wirusy (np. opryszczka lub ospa wietrzna),

- z zakazeniami spowodowanymi przez grzyby (np. grzybica migdzypalcowa stop lub grzybica
wywotywana przez dermatofity),

- z zakazeniami spowodowanymi przez bakterie,

- zarazonej pasozytami (np. Swierzb),

- z gruzlica (TB), lub syfilisem

- z okoloustnym zapaleniem skory (czerwona wysypka wokot ust),

- cienkiej, z tatwa uszkadzalno$cia zyl, rozstgpami,

- z rybia tuska (sucho$¢ skory ze ztuszczeniami podobnymi do rybich tusek),

- z tradzikiem (pryszcze),
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- z tradzikiem rézowatym (cigzkie uderzenia goraca lub zaczerwienienie skory na twarzy),
- z owrzodzeniami lub uszkodzeniami ciaglosci skory,
- w $wiadzie odbytu (czgsci odbytowej) lub narzadéw rozrodczych (narzady piciowe).

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Daivobet:

Przed uzyciem tego leku nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, lub farmaceucie, gdy:

- pacjent stosuje inne leki zawierajace kortykosteroidy, ktore moga powodowac dziatania
niepozadane,

- pacjent stosowat ten lek przez dtugi czas i planuje zakonczy¢ nim leczenie (gdyz istnieje ryzyko
nasilenia lub poglebienia si¢ tuszczycy w przypadku nagtego zaprzestania stosowania
steroidow),

- u pacjenta stwierdzono cukrzyce, gdyz steroidy moga mie¢ wptyw na st¢zenie cukru (glukozy)
we krwi,

- u pacjenta wystepuje zakazenie skory, mogace wymagac zaprzestania leczenia,

- jesli u pacjenta wystepuje tuszczyca kroplowata,

- jesli u pacjenta wystegpuja cigzkie choroby watroby lub nerek.

Specjalne $rodki ostroznosci

- Unika¢ stosowania leku na wigcej niz 30% powierzchni ciata oraz stosowania wigkszych iloéci
niz 15 g na dobe.

- Unika¢ stosowania pod bandazami i opatrunkami, gdyz zwigksza to wchianianie steroidow.

- Unika¢ stosowania na duzych powierzchniach skory Iub w fatdach skormych (pachwiny, pachy,
pod piersiami), gdyz zwigksza to wchianianie steroidow.

- Unika¢ stosowania na twarzy i narzadach rozrodczych (narzadach ptciowych), gdyz sa one
bardzo wrazliwe na dzialanie steroidow.

- Unika¢ nadmiernego opalania sig, nadmiernego korzystania z solarium i innych form leczenia
Swiattem.

Dzieci
Daivobet nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie i ostatnio
lekach, rowniez tych, ktéore wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy uzywac leku Daivobet w trakcie trwania ciazy (lub w przypadku podejrzenia ciazy) i w
trakcie karmienia piersia, chyba, ze uzgodniono to wczesniej z lekarzem. Jesli lekarz zgodzit si¢ na
karmienie piersia, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i nie stosowaé leku Daivobet na powierzchni piersi.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Lek ten nie powinien mie¢ zadnego wptywu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i obstugi maszyn.
3. JAK STOSOWAC LEK DAIVOBET

Lek Daivobet nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Sposdb zastosowania leku Daivobet: podanie na skore.

Instrukcja prawidlowego stosowania

- Stosowac¢ tylko na tuszczyce; nie stosowac na skore, ktora nie jest objeta tuszezyca.

- Przed pierwszym uzyciem masci, zdjac z tuby zakretke i sprawdzic, czy uszczelka w tubie nie
jest uszkodzona.
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- Aby zerwaé zamknigcie, nalezy uzy¢ czubka tylu zakretki.

- Wycisna¢ masé na czysty palec.

- Wetrze¢ mas¢ delikatnie w skorg, aby utworzyta si¢ warstwa na powierzchni skory dotknigte;
tuszczyca, dopoki nie zniknie wigkszo$¢ masci na skorze.

- Na leczone miejsce na skorze nie naktada¢ bandazy, szczelnych opatrunkow i opasek.

- Po uzyciu leku Daivobet umy¢ doktadnie rgce (jesli pacjent nie uzywa masci do leczenia rak).
Pozwoli to uniknaé przypadkowego przenoszenia masci na inne czesci ciata (szczegodlnie na
twarz, skore glowy usta i oczy).

- Nie nalezy obawia¢ sig, jesli niewielka ilos¢ masci przypadkowo dostanie si¢ na skorg zdrowa,
znajdujaca si¢ w poblizu skory zluszczonej. Nalezy ja tylko zetrzed, jesli rozeszta sig zbyt
daleko.

- W celu uzyskania optymalnego dzialania, nie zaleca si¢ brania prysznica czy kapieli
bezposrednio po natozeniu leku Daivobet masé.

- Po natozeniu masci, nalezy unika¢ kontaktu z tekstyliami, ktore si¢ fatwo barwia na skutek
dziatania tluszczu (np. jedwabiem).

Czas trwania leczenia

- Mas¢ nalezy stosowac raz na dobe. Moze by¢ wygodniejsze uzycie masci wieczorem.

- Zwykle poczatkowy okres leczenia wynosi 4 tygodnie, lecz lekarz moze zadecydowac o innym
okresie leczenia.

- Lekarz moze podjac¢ decyzje o powtorzeniu leczenia.

- Nie nalezy stosowac wigcej niz 15 graméw leku na jedna dobe.

W przypadku stosowania innych lekow zawierajacych kalcypotriol, catkowita ilos¢ lekow
zawierajacych kalcypotriol nie moze przekracza¢ 15 gramdéw na dobg, natomiast obszar leczonej skéry
nie powinien przekracza¢ 30% catkowitej powierzchni ciata.

Czego powinno si¢ oczekiwaé stosujac lek Daivobet
Wigkszos¢ pacjentow widzi oczywiste wyniki leczenia po 2 tygodniach, nawet jesli objawy tuszczycy
nie ustapity jeszcze w leczonym miejscu.

Jezeli pacjent zastosuje wigkszg ilo$¢ leku Daivobet niz zalecana

Pacjent, ktory uzyt wigcej niz 15 gramow w ciagu doby, powinien skontaktowac¢ sig¢ lekarzem.
Nadmierne dtugotrwate stosowanie leku Daivobet moze powodowac zaburzenia stgzenia wapnia we
krwi, ktore zwykle po przerwaniu leczenia powracaja do prawidtowych wartosci.

Lekarz moze przeprowadzi¢ badania krwi, aby sprawdzié¢, czy stosowanie zbyt duzej iloSci masci nie
spowodowalo zaburzenia st¢zenia wapnia we krwi pacjenta.

Nadmierne dtugotrwate stosowanie moze rowniez powodowac¢ niedoczynno$¢ nadnerczy (znajduja sie
one w poblizu nerek i wytwarzaja hormony).

Pominig¢cie zastosowania leku Daivobet
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Daivobet

Stosowanie leku Daivobet nalezy przerywaé¢ wedtug wskazan lekarza. Moze okazac si¢ konieczne
stopniowe przerywanie stosowania leku, zwlaszcza, gdy byt on stosowany przez dtuzszy czas.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrécié sie¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Daivobet moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.
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W przyblizeniu u 1 na 10 0os6b moga wystapi¢ dziatania niepozadane, jednak wigkszos¢ z nich to
reakcje w miejscu, gdzie zostata zastosowana masc i sg one zwykle tagodne i tymczasowe.

Ciezkie dziatania niepozadane

Istnieja doniesienia o nastgpujacych, cigzkich dzialaniach niepozadanych leku Daivobet:

Niezbyt czgste (u mniej niz 1 na 100 osob)

- Nasilenie tuszczycy. W razie nasilenia luszczycy powiadomi¢ o tym jak najszybciej lekarza
prowadzacego.

Rzadkie (u mniej niz 1 na 1000 0so6b)

- Moze wystapi¢ tuszczyca krostkowa (czerwony obszar skory z zottawymi krostami zwykle na
dloni lub stopach). W razie jej zauwazenia nalezy przerwac stosowanie leku Daivobet i
powiedzie¢ o tym jak najszybciej lekarzowi prowadzacemu.

Znanych jest kilka cigzkich dziatan niepozadanych powodowanych przez betametazon (silny steroid),
jeden ze sktadnikéw leku Daivobet. W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastgpujacych
cigezkich dziatan niepozadanych, nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi:

- Nadnercza moga przesta¢ dziata¢ prawidtowo. Wystgpuja wtedy oznaki zmgczenia, depresji i
leku.

- Zaéma (jej objawy to stabe i mgliste widzenie, trudnosci z widzeniem w nocy i wrazliwo$¢ na
swiatto) lub wzrost ci$nienia wewnatrz oka (objawy to bdl oczu, zaczerwienienie oczu,
ostabione Iub zamglone widzenie).

- Zakazenia (zwiazane z zahamowaniem lub ostabieniem czynno$ci uktadu odpornosciowego
zwalczajacego zakazenia).

- Wptyw leku na wyréwnanie metaboliczne cukrzycy (jesli pacjent choruje na cukrzycg, moga
wystapi¢ wahania stezenia glukozy we krwi).

Wystapienie tych dziatan niepozadanych jest bardziej prawdopodobne po dlugotrwalym stosowaniu
leku, stosowaniu w fatdach skory (np. w pachwinach, pod pachami lub pod biustem), stosowaniu leku
pod opatrunkami lub pod bandazami, lub na duzych obszarach skory.

Cigzkie dziatania niepozadane powodowane przez kalcypotriol:

- Reakcje alergiczne z glgbokim obrzekiem twarzy lub innych czg$ci ciata takich jak rece lub
stopy. Moze pojawic si¢ obrzek jamy ustnej lub gardta oraz trudnos$ci w oddychaniu. W razie
stwierdzenia reakcji alergicznych, nalezy przerwaé stosowanie leku Daivobet i natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu lub uda¢ si¢ do oddzialu pomocy doraznej w
najblizszym szpitalu.

- Stosowanie tej masci moze spowodowaé zwigkszenie stezenia wapnia we krwi lub moczu
(zazwyczaj w przypadku stosowania zbyt duzych ilo$ci masci). Oznaki zwigkszonego st¢zenia
wapnia we krwi to bol kosci, zaparcia, brak apetytu, nudnos$ci i wymioty. Moga one by¢ cigzkie
i dlatego nalezy mozliwie najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem. Po przerwaniu leczenia,
stgzenia te powracaja do wartosci prawidtowych.

Mniej ciezkie dziatania niepozadane

Zglaszano takze mniej cigzkie dziatania niepozadane leku Daivobet. Jezeli ktorekolwiek z nich trwa
dtugo lub powoduje problemy, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.

Czgste dziatania niepozadane (u mniej niz 1 na 10 osob)
- Swiad.

- Wysypka.

- Uczucie pieczenia.

Niezbyt czeste (u mniej niz 1 na 100 oséb)

- B0l lub podraznienie skory.
- Wysypka z zapaleniem skory (zapalenie skory).
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- Zaczerwienienie skory spowodowane rozszerzeniem matych naczyn krwionosnych (rumien).
- Stan zapalny lub obrzek korzenia wlosa (zapalenie mieszkow wtosowych).
- Zmiany w zabarwieniu skory w miejscu zastosowania masci.

Czestos$¢ nieznana
- Efekt z odbicia: nasilenie objawow tuszczycy po zakonczonym leczeniu.

Mniej cigzkie dzialania niepozadane spowodowane stosowaniem betametazonu przez dtuzszy czas sa
wymienione ponizej. Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ lekarzowi, jesli zauwazy sig jakikolwiek z
nich.

- Scienczenie skory.

- Pojawienie sig¢ powierzchniowych naczyn krwiono$nych i rozstgpow.

- Zmiany wzrostu wlosow.

- Czerwona wysypka wokot ust (okotoustne zapalenie skory).

- Wysypka z zapaleniem lub obrzgk (alergiczne kontaktowe zapalenie skory).

- Blyszczace brazowe uwypuklenia wypeklione zelem (prosaki koloidowe).

- Rozjasnienie koloru skory (depigmentacja).

Inne, mniej cigzkie dziatania niepozadane powodowane przez kalcypotriol

- Suchos¢ skory.

- Wrazliwos¢ skory na swiatto, powodujaca wysypke - takze zostata zgloszona.
- Wyprysk.

W przypadku zaobserwowania powyzszych lub jakichkolwiek innych zmian w stanie zdrowia podczas
stosowania tego leku, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK DAIVOBET

- Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

- Nie stosowa¢ leku Daivobet po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

- Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

- Tube nalezy wyrzuci¢ po uptywie 1 roku od pierwszego otwarcia. Nalezy wpisa¢ date
pierwszego otwarcia tuby w miejscu przewidzianym w tym celu na pudetku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Daivobet

Substancjami czynnymi leku sa:

kalcypotriol i betametazon.

Jeden gram masci zawiera 50 mikrogramow kalcypotriolu (w postaci jednowodnej) i 0,5 mg
betametazonu (w postaci dipropionianu).

Inne sktadniki leku to:

- parafina ciekla

- all-rac-a-tokoferol

- eter stearylopolioksypropylenowy -15
- wazelina biata
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Jak wyglada lek Daivobet i co zawiera opakowanie

Lek Daivobet mas¢ to mas¢ barwy kremowej do zoéttej, w tubie aluminiowych lub epoksyfenolowej z
polietylenowa zakretka.

Wielkosci opakowan: 15 g,30 g, 60 g, 100 gi 120 g.

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

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiotem odpowiedzialnym jest:

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Wytworceg jest:

LEO Laboratories Ltd.
Cashel Road, Dublin 12, Irlandia.

Aby uzyska¢ wigcej informacji na temat tego produktu, skontaktuj si¢ z lokalnym przedstawicielem
podmiotu odpowiedzialnego:
Przedstawiciel lokalny

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Ten lek jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego Obszaru
Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Data zatwierdzenia ulotki: {MM/YYYY}
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej [Nazwa Panstwa
Czlonkowskiego/Agencji]
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Daivobet i nazwy produktéw zwigzanych (Patrz Aneks I)
(50+ mikrogramow/0,5 mg)/g zel

([Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Kalcypotriol/Betametazon

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano Scisle okre$lonej osobie.Nie nalezy go przekazywaé innym, Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- - Jesli nasili sig ktérykolwiek z objawdw lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

W ulotce:

1. Co to jest lek Daivobet i w jakim celu sig¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Daivobet
3. Jak stosowac lek Daivobet

4, Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Daivobet

6. Inne informacje

1. CO TO JEST LEK DAIVOBET I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Daivobet stosuje si¢ w miejscowym leczeniu tuszczycy owlosionej skory glowy u dorostych oraz

huszczycy pospolitej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze
ciata, innej niz owlosiona skoéra glowy.

Luszczyca jest spowodowana przez zbyt szybki rozrost komorek skéry. Powoduje to zaczerwienienie,

ztuszczenie 1 zgrubienie skory.

Daivobet zawiera kalcypotriol i betametazon. Kalcypotriol pomaga spowolni¢ tempo wzrostu
komorek skorydo wartosci prawidtowej, natomiast betametazon powoduje zmniejszenie standow
zapalnych.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU DAIVOBET

Kiedy nie stosowac leku Daivobet:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na kalcypotriol, betametazan lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Daivobet

- jesli u pacjenta wystgpuja problemy z poziomem wapnia w organizmie (nalezy skonsultowac to
z lekarzem)

- jesli u pacjenta stwierdzono rozne rodzaje tuszczycy: np. erytrodermi¢ tuszczycowa, tuszczyce
zhuszczajaca 1 tuszezycg krostkowa (nalezy skonsultowac to z lekarzem)

W zwiazku z tym, ze lek Daivobet zawiera silne steroidy, NIE wolno stosowac na skorze:

- z zakazeniami spowodowanymi przez wirusy (np. opryszczka lub ospa wietrzna),

- z zakazeniami spowodowanymi przez grzyby (np. grzybica miedzypalcowa stop lub grzybica
wywotywana przez dermatofity),

- z zakazeniami spowodowanymi przez bakterie,

- zarazonej pasozytami (np. $wierzb),

- z gruzlica (TB) lub syfilisem,
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- z okotoustnym zapaleniem skory (czerwona wysypka wokoét ust),

- cienkiej,z tatwa uszkadzalno$cia zyt, rozstgpami,

- z rybia tuska (sucho$¢ skory ze ztuszczeniami podobnymi do rybich tusek),

- z tradzikiem (pryszcze),

- z tradzikiem rozowatym (ci¢zkie uderzenia goraca lub zaczerwienienie skory na twarzy),
- z owrzodzeniami lub uszkodzeniami ciaglosci skory,

- z $wiadzie odbytu (czgsci odbytowej) lub narzadow rozrodczych (narzady pitciowe)

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Daivobet:

Przed uzyciem tego leku nalezy powiedziec¢ lekarzowi lub pielggniarce, lub farmaceucie,, gdy:

- pacjent stosuje inne leki zawierajace kortykosteroidy, ktore moga powodowa¢ dziatania
niepozadane;

- pacjent stosowat ten lek przez dtugi czas i planuje zakonczy¢ nim leczenie (gdyz istnieje ryzyko
nasilenia lub Cpogtebienia sig tuszczycy w przypadku naglego zaprzestania stosowania
steroidow);

- u pacjenta stwierdzono cukrzyceg, gdyésteroidy moga mie¢ wptyw na stezenie cukru (glukozy)
we krwi,

- u pacjenta wystepuje zakazenie skorne mogace wymagac zaprzestania leczenia,

- jesli u pacjenta wystepuje tuszczyca kroplowata,

- jesli u pacjenta wystegpuja cigzkie choroby watroby lub nerek.

Specjalne $rodki ostroznosci

- Unika¢ stosowania leku na wigcej niz 30% powierzchni ciata oraz stosowania wigkszych ilosci
niz 15 gramoéw na dobe.

- Unika¢ stosowania pod bandazami i opatrunkami, gdyz zwigksza to wchianianie steroidow.

- Nalezy Unikac¢ stosowania na duzych powierzchniach uszkodzonej skory lub w faldach
skérnych (pachwiny, pachy, pod piersiami), gdyz zwigksza to wchtanianie steroidow

- Unika¢ stosowania na twarzy i narzadach rozrodczych (narzadach plciowych), gdyz sa one
bardzo wrazliwe na dziatanie steroidow

- Unika¢ nadmiernego opalania sig, nadmiernego korzystania z solarium i innych form leczenia
$wiatlem.

Dzieci
Daivobet nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie i ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy uzywac leku Daivobet w trakcie trwania ciazy (lub w przypadku podejrzenia ciazy) i w
trakcie karmienia piersia, chyba, ze to wczesniej z lekarzem. Jesli lekarz zgodzit si¢ na karmienie
piersia, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i nie stosowac leku Daivobet na powierzchni piersi.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek ten nie powinien mie¢ zadnego wptywu na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Daivobet
Lek Daivobet zawiera butylohydroksytoluen (E321), ktéry moze powodowac miejscowe reakcje
skorne (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i blon §luzowych.

3. JAK STOSOWAC LEK DAIVOBET
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Lek Daivobet nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Sposédb zastosowania leku Daivobet: podanie na skore.

Instrukcje prawidlowego stosowania

- Stosowac tylko na tuszczycg - nie stosowac na skore, ktora nie jest objeta tuszczyca

- Wstrzasnac¢ butelka przed uzyciem i wyjac korek.

- Wycisna¢ zel na czysty palec lub bezposrednio na miejsce dotknigte tuszczyca.

- Nanosi¢ Daivobet na miejsca dotknigte tuszczyca za pomoca opuszkow palcoéw i rozetrze¢ go
delikatnie w tym miejscu do momentu uzyskania cienkiej warstwy zelu.

- Na leczone miejsce na skorze nie naktada¢ bandazy, szczelnych opatrunkéw i opasek.

- Po uzyciu leku Daivobet umy¢ doktadnie r¢ce. Pozwoli to unikna¢ przypadkowego
przenoszenia zelu na inne czegsci ciata (szczegodlnie na twarz, usta i oczy).

- Nie nalezy si¢ obawiagé, jesli niewielka ilo$¢ zelu przypadkowo dostanie si¢ na skorg zdrowa
znajdujaca si¢ w poblizu skory ztuszczonej. Nalezy ja tylko zetrze¢, jesli rozeszta sig zbyt
daleko.

- W celu uzyskania optymalnego dziatania, zaleca si¢ brania prysznica czy kapieli bezposrednio
po natozeniu leku Daivobet mas¢.

- Po natozeniu zelu nalezy unika¢ kontaktu z tekstyliami, ktore si¢ tatwo barwia na skutek
dziatania thuszczu (np. jedwabiem).

W przypadku stosowania w tuszczycy owlosionej skory glowy:

- Przed natozeniem leku Daivobet na owlosiona skore glowy nalezy wyczesa¢ wlosy, aby usunaé
wszelkie luzne ztuszczenia. Odchyli¢ glowe, aby lek Daivobet nie sptywat po twarzy. Moze to
utatwi¢ podzielenie wtosow przed uzyciem leku Daivobet. Natozy¢ lek Daivobet na dotknigte
huszczyca miejsce opuszkami palcoéw i delikatnie go rozetrzec

- W celu leczenia owlosionej skory gtowy wystarcza zazwyczaj ilos¢ od 1 g do 4 g zeli na dobg
(4 g odpowiadaja zawartosci jednej tyzeczki).

- Mycie wtosoéw przed uzyciem leku Daivobet nie jest konieczne

- W celu uzyskania optymalnego dziatania nie zaleca si¢ mycia wtoséw bezposrednio po uzyciu
leku Daivobet. Nalezy pozostawi¢ lek Daivobet na skorze przez noc lub w ciagu dnia.

Czas trwania leczenia

- Zel nalezy stosowaé raz na dobe. Moze by¢ wygodniejsze uzycie zelu wieczorem.

- Zwykle poczatkowy okres leczenia wynosi 4 tygodnie na obszarach owlosionej skory glowy i 8
tygodni na pozostalych obszarach skory.

- Lekarz moze zdecydowac o innym okresie leczenia.

- Lekarz moze podja¢ decyzje w sprawie o powtorzeniu leczenia.

- Nie nalezy stosowac wigcej niz 15 gramow leku na dobg

W przypadku stosowania innych lekow zawierajacych kalcypotriol catkowita ilos¢ lekow
zawierajacych kalcypotriol nie moze przekracza¢ 15 gramoéw na dobg , natomiast obszar leczonej
skory nie powinien przekracza¢ 30% calkowitej powierzchni ciata.

Czego powinno si¢ oczekiwaé stosujac lek Daivobet?
Wigkszos$¢ pacjentow widzi oczywiste wynikileczenia po 2 tygodniach, nawet jesli objawy tuszczycy
nie ustapity jeszcze w leczonym miejscu.

Jezeli pacjent zastosuje wigkszg ilo$¢ leku Daivobet niz zalecana

Pacjent, ktory uzyt wigcej niz 15 graméw w ciagu doby powinien skontaktowac si¢ lekarzem.
Nadmierne dtugotrwate stosowanie leku Daivobet moze takze powodowaé zaburzenia stgzenia wapnia
we krwi, ktore zwykle po przerwaniu leczenia powracaja do prawidlowych wartosci.

Lekarz moze przeprowadzi¢ badania krwi, aby sprawdzi¢, czy stosowanie zbyt duzej ilosci zelu nie
spowodowato zaburzenia stezenia wapnia we krwi pacjenta.

Nadmierne dlugotrwate stosowanie moze rowniez powodowac niedoczynno$¢ nadnerczy (nadnercza
znajduja si¢ w poblizu nerek i wytwarzaja hormony).
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Pominigcie zastosowania leku Daivobet
Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Daivobet
Stosowanie leku Daivobet nalezy przerywa¢ wedtug wskazan lekarza. Moze okazac¢ si¢ konieczne
stopniowe przerywanie stosowania leku, zwlaszcza, gdy byt on stosowany przez dtuzszy czas.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Daivobet moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

W przyblizeniu 1 na 12 0s6b moga wystapi¢ dzialania niepozadane, jednak wigkszo$¢ z nich to
reakcje w miejscu, gdzie zostal zastosowany zel.

Powazne dziatania niepozadane

Jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawdw, nalezy poinformowaé o tym natychmiast lub

mozliwie najszybciej lekarza lub pielggniarke. Moze by¢ konieczne przerwania leczenia.

Istnieja doniesienia o nastgpujacych, ciezkich dziataniach niepozadanych leku Daivobet:

Niezbyt czgste (u mniej niz 1 na 100 oséb)

- Nasilenie tuszczycy. W razie nasilenia tuszczycy powiadomic¢ o tym jak najszybciej lekarza
prowadzacego.

Znanych jest kilka cigzkich dziatan niepozadanych powodowanych przez betametazon (silny steroid),
jeden ze sktadnikow leku Daivobet. W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastgpujacych
cigzkich dziatan niepozadanych nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi. Bardzo
prawdopodobne jest wystapienie tych dzialan niepozadanych po dlugotrwatym stosowaniu lub
stosowaniu pod opatrunkiem okluzyjnym. Dzialania niepozadane obejmuja:

- Nadnercza moga przesta¢ dziata¢ prawidtowo. Wystepuja wtedy oznaki zmgczenia, depresji i
leku.

- Zac¢ma (jej objawy to stabe i mgliste widzenie, trudno$ci z widzeniem w nocy i wrazliwo$¢ na
swiatto) lub wzrost ci$nienia wewnatrz oka (objawy to bdl oczu, zaczerwienienie, ostabione lub
zamglone widzenie).

- Zakazenia (zwiazane z zahamowaniem lub ostabieniem czynnosci uktadu odpornosciowego
zwalczajacego zakazenia)

- Luszczyca krostkowa (czerwony obszar z zottawymi pryszczami zwykle na dtoni lub stopach).
W razie jej zauwazenia nalezy przerywac stosowanie leku Daivobet i poinformowac o tym jak
najszybciej lekarza prowadzacego.

- Wplyw leku na wyréwnanie metaboliczne cukrzycy (jesli pacjent choruje na cukrzyce, moga
wystapi¢ wahania ste¢zenia glukozy we krwi).

Cigzkie dziatania niepozadane powodowane przez kalcypotriol:

- Reakcje alergiczne z glebokim obrzekiem twarzy lub innych czgsci ciata takich jak rece lub
stopy. Moze pojawic si¢ obrzek jamy ustnej lub gardla oraz trudnosci w oddychaniu. W razie
stwierdzenia reakcji alergicznych nalezy przerwaé stosowanie leku Daivobet, natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu lub uda¢ si¢ do oddziatu pomocy doraznej w
najblizszym szpitalu

- Stosowanie tego zelu moze spowodowac zwigkszenie st¢zenia wapnia we krwi lub moczu
(zazwyczaj w przypadku stosowania zbyt duzych ilosci zelu). Oznaki zwigkszonego stgzenia
wapnia we krwi to bol kosci, zaparcia, brak apetytu, nudnosci i wymioty. Moga one by¢ cigzkie
i dlatego nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem. Po przerwaniu leczenia stezenia te
powracaja do wartosci prawidtowych..
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Mniej ciezkie dziatania niepozadane

Istnieja doniesienia o nastgpujacych, mniej cigzkich dziataniach niepozadanych leku Daivobet
Czeste dzialania niepozadane (u mniej niz 1 na 10 os6b)

- Swedzenie

Niezbyt czgste (u mniej niz 1 na 100 osob)

- Podraznienie oczu

- Uczucie pieczenia skory

- Bl lub podraznienie skory

- Stan zapalny lub obrz¢k korzenia wiosa (zapalenie mieszkéw wlosowych)
- Wysypka z zapaleniem skory (zapalenie skory)

- Zaczerwienienie skory spowodowane rozszerzeniem matych naczyn krwionosnych (rumien)
- Tradzik (krosty)

- Suchos¢ skory

- Wysypka

- Wysypka krostkowa.

Mniej cigzkie dziatania niepozadane spowodowane stosowaniem betametazonu przez dtuzszy czas sa
wymienione ponizej. Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza lub pielegniarke, jesli zauwazy si¢
jakiekolwiek z nich:

- Scienczenie skory

- Pojawienie sig zyt powierzchownych i rozstgpow

- Zmiany wzrostu wlosow

- Czerwona wysypka wokoét ust (okotoustne zapalenie skory)

- wysypka z zapaleniem lub obrzgk (alergiczne kontaktowe zapalenie skory)

- Mate biate plamy (prosaki koloidowe)

- Depigmentacja (rozjasnienie koloru skory).

Inne, mniej powazne dziatania niepozadane powodowane kalcypotriolem obejmuja:
- Wrazliwo$¢ skory na §wiatto powodujaca wysypke
- Wyprysk

W przypadku zaobserwowania powyzszych lub jakichkolwiek innych zmian w stanie zdrowia podczas
stosowania tego leku nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK DAIVOBET

- Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

- Nie stosowac¢ leku Daivobet po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce po EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

- Nie przechowywac¢ w lodowce. Przechowywac butelke w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed swiattem

- Wyrzuci¢ wszystkie butelki zawierajace jakakolwiek ilos¢ zelu, po uptywie 3 miesigcy od
pierwszego ich otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
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Co zawiera lek Daivobet

Substancjami czynnaymi leku sa:

kalcypotriol 1 betametazon.

Jeden gram zelu zawiera 50 mikrograméw kalcypotriolu (w postaci jednowodnej) i 0,5 mg
betametazonu (w postaci dipropionianu).

- Inne sktadniki leku to:

- parafina ciekta

- ter stearylopolioksypropylenowy -15
- olej rycynowy, uwodorniony

- butylohydroksytoluen (E321)

- all-rac-a-tokoferol

Jak wyglada lek Daivobet i co zawiera opakowanie

Daivobet to zel prawie przezroczysty, bezbarwny do barwy lekko kremowej w butelkach z polietylenu
o duzej gestosci, z koncoéwka wykonana z polietylenu o matej gestosci i zakretka z polietylenu duzej
gestosci.

Butelki sg umieszczone w tekturowych pudetkach.

Wielkosci opakowan: 15 g,30g,60gi2x 60 g..

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

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiotem odpowiedzialnym jest:
[Patrz Aneks I - Do uzupeienia na szczeblu krajowym]

Wytworca jest:

LEO Pharmaceutical Products Ltd. A/S (LEO Pharma A/S)
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dania

Aby uzyska¢ wigcej informacji na temat tego produktu, skontaktuj si¢ z lokalnym
przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego:
Przedstawiciel lokalny

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Ten lek jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego Obszaru
Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Data zatwierdzenia ulotki: {(MM/YYYY}

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej {Nazwa Panstwa
Cztonkowskiego/Agencji}

61



	ANEKS I WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOC PRODUKTÓW LECZNICZYCH, DRÓG PODANIA, WNIOSKODAWCY, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJĄCE POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PAŃSTWACH CZŁONKOWSKICH
	Aneks II Wnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowań i ulotki dla pacjenta przedstawione przez Europejską Agencję Leków
	ANEKS III CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ I ULOTKA DLA PACJENTA

