ANEXAI

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA(ELE) FARMACEUTICA(E),
CONCENTRATIA(IILE), CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE A(ALE)
MEDICAMENTULUI (ELOR), SOLICITANTUL (TII), DETINATORUL(I) AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA IN STATELE MEMBRE



Detinatorul autorizatiei |Numele inventat Forma Calea de
Statul Membru |de punere pe piata Numele Concentratia |farmaceutica |administrare
Belgia LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 ug/g+ 0.5 |Gel Administrare
Products Ltd. A/S microgram/0,5 |mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Belgia LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 pg/g+ 0.5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S microgram/g + |mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g, zalf
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Bulgaria LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 ug/g +0.5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Cipru LEO Pharmaceutical Dovobet® 50 50 pg/g+ 0.5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S microgram/g + |mg/g cutanatd
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55 ointment
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Republica Cehd |LEO Pharmaceutical Daivobet mast |50 ug/g + 0.5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S mg/g cutanatd

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




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei

Numele inventat

de punere pe piata

Numele

Concentratia

Forma
farmaceutica

Calea de
administrare

Danemarca

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Administrare
cutanata

Danemarca

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Unguent

Administrare
cutanata

Estonia

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca

DAIVOBET

50 ug/g +0.5
mg/g

Unguent

Administrare
cutanata

Finlanda

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Administrare
cutanata

Finlanda

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

Daivobet 50/500
mikrog/g voide

50 ug/g +0.5
mg/g

Unguent

Administrare
cutanata




Detinatorul autorizatiei |Numele inventat Forma Calea de
Statul Membru |de punere pe piata Numele Concentratia |farmaceutici |administrare
Franta LEO Pharmaceutical DAIVOBET 50 |50 pg/g+0.5 |Gel Administrare
Products Ltd. A/S microgrammes/0, |mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Franta LEO Pharmaceutical DAIVOBET 50 |50 pg/g+ 0.5 [Unguent Administrare
Products Ltd. A/S microgrammes/0, |mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g,
Industriparken 55 pommade
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Germania LEO Pharmaceutical Daivobet 50 50 pg/g+ 0.5 |Gel Administrare
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + |mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Germania LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 |50 pg/g + 0.5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + |mg/g cutanatd
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Salbe
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Grecia LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 ug/g+ 0.5 |Gel Administrare
Products Ltd. A/S microgram/0,5  |mg/g cutanatd
(LEO Pharma A/S) mg/g gel

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca




Detinatorul autorizatiei |Numele inventat Forma Calea de
Statul Membru |de punere pe piata Numele Concentratia |farmaceutici |administrare
Grecia LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 pug/g+ 0.5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S microgram/g + |mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Ungaria LEO Pharmaceutical Daivobet 50 pg/g+ 0.5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S ointment mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Islanda LEO Pharmaceutical Daivobet 50 pg/g+ 0.5 |Gel Administrare
Products Ltd. A/S 50 mikrégromm/ |mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g hlaup
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Islanda LEO Pharmaceutical Daivobet 50 50 pg/g+ 0.5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S mikrog/g + 0,5 |mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) mg/g smyrsli
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Irlanda LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 ng/g +0.5 |Gel Administrare
Products Ltd. A/S microgram/g + |mg/g cutanatd
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei

Numele inventat

de punere pe piata

Numele

Concentratia

Forma
farmaceutica

Calea de
administrare

Irlanda

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

Dovobet 50
microgram/g +
0.5 mg/g
ointment

50 ug/g +0.5
mg/g

Unguent

Administrare
cutanata

Italia

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

Dovobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Administrare
cutanata

Italia

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

Dovobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Unguent

Administrare
cutanata

Letonia

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

Daivobet® 50

ng/g +0,5 mg/g
ziede

50 ug/g +0.5
mg/g

Unguent

Administrare
cutanata

Lituania

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Unguent

Administrare
cutanata




Detinatorul autorizatiei |Numele inventat Forma Calea de
Statul Membru |de punere pe piata Numele Concentratia |farmaceutica |administrare
Luxemburg LEO Pharmaceutical Dovobet Scalp |50 pg/g +0.5 |Gel Administrare
Products Ltd. A/S 50 mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) microgram/0,5
Industriparken 55 mg/g gel
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Luxemburg LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 pg/g+ 0.5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S microgrammes/g |mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g,
Industriparken 55 onguent
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Malta LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 |50 ug/g+ 0.5 [Unguent Administrare
Products Ltd. A/S micrograms/g + |mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55 ointment
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Olanda LEO Pharmaceutical Dovobet gel 50 |50 pg/g + 0.5 |Gel Administrare
Products Ltd. A/S microgram/0,5 |mg/g cutanatd
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Olanda LEO Pharmaceutical Dovobet zalf 50 |50 ng/g + 0.5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S microgram/g + |mg/g cutanatd
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei

Numele inventat

de punere pe piata

Numele

Concentratia

Forma
farmaceutica

Calea de
administrare

Norvegia

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Administrare
cutanata

Norvegia

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Unguent

Administrare
cutanata

Polonia

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca

DAIVOBET

(50 ug + 0.5
mg)/g

Unguent

Administrare
cutanata

Portugalia

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Administrare
cutanata

Portugalia

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Unguent

Administrare
cutanata




Detinatorul autorizatiei |Numele inventat Forma Calea de
Statul Membru |de punere pe piata Numele Concentratia |farmaceutici |administrare
Romania LEO Pharmaceutical DAIVOBET® |50 pg/g+ 0,5 [Unguent Administrare
Products Ltd. A/S UNGUENT mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Slovenia Pharmagan, d.o.o. Daivobet 50 50 pug/g+ 0,5 |Unguent Administrare
Vodopivceva 9 mikrogramov/50 |mg/g cutanata
S1-4000 Kranj 0 mikrogramov v
Slovenia 1g mazilo
Spania LEO Pharmaceutical Daivobet 50 50 ug/g +0,5 |Gel Administrare
Products Ltd. A/S microgramos/g + |mg/g cutanatd
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Spania LEO Pharmaceutical Daivobet 50 50 pug/g+ 0,5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S microgramos/g + |mg/g cutanatd
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g pomada
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Suedia LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g+ 0.5 |Gel Administrare
Products Ltd. A/S mg/g cutanata

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




Detinatorul autorizatiei |Numele inventat Forma Calea de
Statul Membru |de punere pe piata Numele Concentratia |farmaceutica |administrare
Suedia LEO Pharmaceutical Daivobet 50 pg/g+ 0.5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Marea Britanie  |LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 pg/g +0.5 |Gel Administrare
Products Ltd. A/S microgram/g + |mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
Marea Britanie  |LEO Pharmaceutical Dovobet® 50 50 pg/g +0.5 |Unguent Administrare
Products Ltd. A/S microgram/g + |mg/g cutanata
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55 ointment

DK-2750 Ballerup
Danemarca
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Anexa 11

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Daivobet si denumirile asociate (vezi Anexa 1)

Daivobet unguent este un produs combinat care contine analogul vitaminei D, calcipotriol monohidrat,
si betametazona dipropionat.

Daivobet gel este un preparat diferit care contine aceleasi substante active in aceleasi concentratii ca si
Daivobet unguent.

Scopul acestei sesizdri initiate in temeiul articolului 30 este de a armoniza RCP-urile intre statele
membre UE pentru Daivobet unguent, autorizat prin intermediul procedurii de recunoastere reciproca
(PRR) si al autorizarii la nivel national. De asemenea, Daivobet gel este o extensie la Daivobet
unguent si au existat unele diferente intre RCP-uri.

DAIVOBET UNGUENT

Sectiunea 4.1 — Indicatii terapeutice

Cea mai raspanditd indicatie 1n statele membre (SM) era ,, tratamentul psoriazisului vulgar”, iar in alte
doua state membre, indicatia era ,, tratamentul combinat al psoriazisului”.

DAPP a propus urmatoarea formulare ca text armonizat pentru unguent: ,,7ratamentul topic al
psoriazisului vulgar in placi stabil sensibil la terapia topica”. Aceasta descrie cu precizie subiectii
inclusi in studiile clinice prezentate pentru justificarea eficacitdtii si sigurantei tratamentului cu
Daivobet unguent. Aceste studii au fost MCB 9802 INT si MCB 9904 INT. in aceste studii, era
obligatoriu ca subiectii sa aiba ,,psoriazis vulgar sensibil la tratamentul cu medicatie topica”, fiind
exclusi subiectii care necesitau tratament antipsoriazic sistemic sau fototerapie. Subiectii cu psoriazis
instabil (psoriazis eritrodermic, exfoliativ sau pustular) au fost exclusi.

CHMP a aprobat aceste modificari intrucat imbunatatesc definitia populatiei tintd si reflectd datele
oferite 1n sprijinul indicatiilor. Cu toate acestea, pentru a asigura conformitatea cu ultima versiune a
orientarilor privind RCP-ul, indicatia a fost modificata pentru a include adultii ca populatie cu intentie
de tratament.

In concluzie, CHMP a aprobat urmitoarea formulare la aceastd sectiune:

RCP-ul pentru Daivobet unguent: ,,Tratamentul topic al psoriazisului vulgar in pldci stabil sensibil la
terapia topicad la adulti”.

RCP-ul pentru Daivobet gel: ,, Tratamentul topic al psoriazisului scalpului la adulti. Tratamentul topic
al formelor ugoare pana la moderate de psoriazis vulgar in placi din alte regiuni in afard de scalp la
adulti.”

Sectiunea 4.2 - Doze si mod de administrare

Formularea din RCP-urile nationale a fost in mare parte reflectata in RCP-ul PPR.

In RCP-urile din trei state membre se mentiona: ,, existd experientd cu cicluri repetate de tratament cu
Daivobet de pand la 52 saptamdni”, lucru confirmat de studiul MCB 0102 INT. DAPP a propus
stergerea acestei afirmatii, dar CHMP a considerat utild includerea informatiilor in RCP-ul armonizat.

in RCP-ul unui stat membru nu au fost incluse informatiile potrivit cirora, dupa o perioada de 4
saptdmani, poate fi initiat tratamentul repetat cu Daivobet unguent sub supraveghere medicala.
Eficacitatea i siguranta Daivobet unguent au fost investigate pe perioade mai lungi de 4 saptadmani in
studiul MCB 0102 INT.
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Multi pacienti care raspund bine la Daivobet unguent in decursul perioadei recomandate de tratament
de 4 saptamani necesitd in continuare tratament repetat pentru controlul pe termen lung al
psoriazisului. In studiul MCB 0102 INT, a existat o tendinta spre o mai mare eficacitate si o incidenta
mai scazuta a reactiilor adverse raportate la pacientii care au ramas la tratamentul cu Daivobet unguent
aplicat conform necesitatilor in comparatie cu pacientii care au trecut la alte tratamente.

Afirmatia ,, Dupd aceastd perioadd, poate fi initiat tratamentul repetat cu Daivobet unguent sub
supraveghere medicald” a fost considerata neclara de catre CHMP intrucit tratamentul cu Daivobet
este initiat, dupa toate presupunerile, de un medic, iar tratamentul este, dupa toate presupunerile,
monitorizat. DAPP a acceptat recomandarea de reformulare a sectiunii 4.2, iar CHMP a aprobat
formularea propusa: ,,Daca este necesara continuarea sau reinitierea tratamentului dupd aceasta
perioadd, tratamentul trebuie continuat in urma evaluarii medicale §i sub supraveghere medicala
regulata.”

In RCP-ul unui stat membru, nu au existat recomandari privind doza zilnici maxima (15 g) sau
procentul din suprafata corporald care urma sa fie tratatd (30%). Prin urmare, a fost propusa adaugarea
formularii ,,doza zilnica maxima nu trebuie sa depaseasca 15 g, iar doza saptamdnala maxima nu
trebuie sd depaseasca 100 g” si ,,suprafata corporald tratata cu produse care contin calcipotriol nu
trebuie sa depaseasca 30%”. Aceste restrictii au fost introduse pentru a evita expunerea excesiva la
calcipotriol si posibilitatea aparitiei de reactii adverse asociate cu vitamina D (de exemplu,
hipercalcemie). Au fost raportate reactii adverse asociate cu vitamina D, rezultate din expunerea
considerabila la calcipotriol, in cateva cazuri din literatura de specialitate.

CHMP a observat cd, asa cum sugereaza formularea DAPP, un pacient care utilizeaza doza zilnica
maxima de 15 g va depési doza saptdmanala maxima de 100 g, atingand 105 g. La aceasta observatie,
DAPP a raspuns ca unii pacienti pot avea nevoie de o doza zilnicd de 15 g in primele cateva zile de
tratament, dar intrucat eficacitatea din prima saptamana de tratament este ridicata, ar fi rezonabil sa se
preconizeze ca pacientii ar aplica mai putin tratament pana la sfarsitul saptdmanii deoarece leziunile
psoriazice scad ca marime si severitate. CHMP a propus ca DAPP sa omita doza saptimanala si a
aprobat urmatoarea formulare: ,, Cdnd se utilizeaza produse medicamentoase care contin calcipotriol,
doza zilnica maxima nu trebuie sa depdseasca 15 g.”

In ceea ce priveste riscul efectelor de recadere (,,rebound”) mentionat la sectiunea 4.4, CHMP a
intrebat daca exista dovezi potrivit cdrora reducerea treptata a dozei va diminua aceasta probabilitate.
Riscul efectului de recadere a fost inclus in RCP pe baza datelor din utilizarea post-punere pe piata.
Aceste date nu contin dovezi potrivit cirora reducerea treptatd a dozei de Daivobet unguent va
diminua riscul de efecte de recadere. Prin urmare, nu a fost posibild adaugarea unei formulari
suplimentare la afirmatia de la sectiunea 4.4.

CHMP a concluzionat cd DAPP a justificat neadaugarea unei formulari specifice privind recdderea sau
atrofia si a furnizat toate informatiile solicitate.

Informatiile privind utilizarea la copii au fost actualizate de DAPP in conformitate cu orientéarile

privind controlul de calitate al documentelor. Afirmatia ,,copii §i adolescenti cu varsta sub 18 ani” a
fost simplificatd devenind ,,copii cu varsta sub 18 ani”.

Sectiunea 4.3 — Contraindicatii

DAPP a propus o formulare in acord cu RCP-ul PRR care reflecta deja in mare parte formularea din
RCP-urile nationale ale mai multor state membre.

In trei state membre, formularea referitoare la contraindicatiile corticosteroizilor a fost mai generala
decat in RCP-ul PRR. Prin urmare, DAPP a propus un text mai specific in ceea ce priveste efectele
cutanate cunoscute ale betametazonei dipropionat. CHMP a fost de acord cu propunerea DAPP si cu
adaugarea mai multor detalii privind situatiile in care nu trebuie utilizati steroizi si a aprobat
urmatoarea formulare: ,,Datorita continutului de corticosteroid, Daivobet unguent este contraindicat
in urmdtoarele afectiuni: leziuni virale (de exemplu, herpes sau varicela) ale pielii, infectii cutanate
fungice sau bacteriene, infectii parazitare, manifestari cutanate asociate cu tuberculoza sau sifilisul,
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dermatita periorala, piele atrofica, striatii atrofice, fragilitatea venelor pielii, ihtioza, acnee vulgara,
acnee rozacee, rozacee, ulceratii, plagi, prurit perianal si genital.”

Intrucat nu exista informatii documentate privind siguranta si eficacitatea tratamentului cu Daivobet
unguent 1n psoriazisul gutat, eritrodermic, exfoliativ si pustular, la fel cum nu exista nici despre
pacientii cu insuficientd renald severa sau tulburari hepatice severe, DAPP a propus contraindicarea
Daivobet in aceste cazuri pe baza excluderii lor din programul de studii clinice.

CHMP a remarcat ca, in psoriazisul eritrodermic, exfoliativ si pustular, contraindicatiile se bazeaza pe
riscul medical al utilizérii in aceste afectiuni si sunt, prin urmare, considerate contraindicatii absolute.
In ceea ce priveste contraindicatia pentru psoriazisul gutat, si aceasta a fost inclusi in RCP pe baza
excluderii sale din programul de studii clinice. DAPP a fost insa de acord cé aceasta nu este o
contraindicatie absoluta si a propus mutarea acesteia la sectiunea 4.4. CHMP a fost de acord cu aceasta
propunere.

In ceea ce priveste contraindicatia la pacientii cu insuficienta renala severa si tulburari hepatice severe,
DAPP a precizat cd aceastd contraindicatie a fost inclusa in RCP pe baza excluderii sale din programul
de studii clinice, nefiind o contraindicatie absoluta, iar informatiile au fost sterse de la sectiunea 4.3 si
au fost adaugate urmatoarele la sectiunea 4.2: ,, Siguranta si eficacitatea Daivobet unguent la pacientii
cu insuficienta renala severa sau tulburari hepatice severe nu au fost evaluate.” CHMP a aprobat
propunerea DAPP privind formularea armonizata.

In RCP-ul unui stat membru, a existat contraindicatia la pacientii cu tulburiri ale metabolismului
calciului. Contraindicatia la pacientii cu tulburare cunoscuta a metabolismului calciului a fost
considerata adecvata de ciatre CHMP, care a aprobat urméatoarea formulare: ,, Datorita continutului de
calcipotriol, Daivobet unguent este contraindicat la pacientii cu tulburari cunoscute ale
metabolismului calciului.”

Sectiunea 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

DAPP a propus un text armonizat elaborat in acord cu cel utilizat in cadrul procedurii PRR cu unele
modificari. Ordinea informatiilor a fost schimbata si acestea au fost reformulate pentru a fi in
conformitate cu informatiile din RCP-ul pentru Daivobet gel: cuvantul ,, puternic” a fost sters din
definitia betametazonei dipropionat, care este clasificata drept un steroid potent din grupa III.

In ceea ce priveste precautiile privind fata si organele genitale, au fost sterse informatiile ,, Trebuie
evitat tratamentul pe termen lung al acestor regiuni ale corpului” din cauza riscului ridicat de reactii
adverse locale si sistemice.

Reactii adverse locale

in RCP-urile mai multor state membre, atentionarea privind utilizarea pe fata a fost urmitoarea:

,, unguentul nu poate/nu ar trebui/nu trebuie utilizat in regiunea fetei” si nu ,,a se evita aplicarea”. De
asemenea, in patru state membre, textul ,,Pielea fefei si a organelor genitale este foarte sensibila la
corticosteroizi. Aceste zone trebuie tratate doar cu corticosteroizi cu actiune mai slaba” a fost partial
sau deloc inclus in RCP.

Datorita stratului cornos subtire al fetei si organelor genitale, aceste zone sunt deosebit de susceptibile
la efectele adverse locale si sistemice ale corticosteroizilor. CHMP a constatat cd nu exista o afirmatie
clard privind neutilizarea produsului in aceste zone §i a aprobat urmétoarea formulare armonizata:
~Pielea fetei si a organelor genitale este foarte sensibild la corticosteroizi. Produsul medicamentos nu
trebuie utilizat in aceste zone.”

Efecte asupra metabolismului calciului

In mai multe state membre, afirmatia ,, trebuie evitat tratamentul a peste 30% din suprafata corpului”
nu a fost inclus in RCP, iar DAPP a propus includerea acestei formulari la sectiunea 4.4.

Avand in vedere ca hipercalcemia, rezultatd din expunerea considerabila la calcipotriol, a fost
raportata in cateva cazuri in literatura de specialitate, CHMP a aprobat propunerca DAPP si a adaugat
o trimitere la sectiunea 4.2.
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Infectii cutanate concomitente

In doua state membre, textul ,,Cdnd leziunile dezvoltd infectii secundare, acestea trebuie tratate cu
terapie antimicrobiologica. Cu toate acestea, dacd infectia se agraveazd, tratamentul cu
corticosteroizi trebuie intrerupt” nu a fost inclus in RCP. Infectia secundara este o reactie adversa
locald documentata la tratamentul cu corticosteroizi topici. CHMP a acceptat includerea celor de mai
sus 1n textul armonizat.

Intreruperea tratamentului si utilizarea pe termen lung

Intr-un stat membru, nu a existat nicio referire la efectele de recidere in cazul intreruperii
tratamentului cu corticosteroizi.

Riscul de recadere este bine documentat, iar orientarile UE privind investigarea produselor destinate
utilizarii in tratamentul psoriazisului recomanda investigarea recaderii.

De asemenea, in RCP-ul aceluiasi stat membru, nu a existat nicio mentiune privind riscul crescut de
efecte secundare locale si sistemice ale corticosteroizilor in cadrul utilizarii pe termen lung ce ar putea
conduce la reactii adverse sistemice care sunt foarte bine cunoscute si documentate.

CHMP a aprobat mentionarea acestor atentionari.

Utilizari neevaluate

In trei state membre, a existat o atentionare: ,,din cauza lipsei de experientd, este necesard o mai mare
prudentd in cazul bolilor hepatice sau renale grave”. Referirea la pacientii cu insuficienta renala
severa sau tulburari hepatice severe a fost stearsa din aceasta sectiune si inclusa la sectiunea 4.2

Tratament si expunere concomitenta la radiatii UV

DAPP a propus stergerea cuvantului /ocal/ din urméatoarea formulare: ,,Nu exista experienta privind
utilizarea concomitentd de alte produse antipsoriazice administrate local sau sistemic sau in asociere
cu fototerapie.”

Studiul MBL 0404 FR, desfasurat pentru dezvoltarea Daivobet gel, a investigat raspunsul suprarenal la
hormonul adrenocorticotropic (ACTH), iar rezultatele acestuia au fost incluse in RCP-ul aprobat
pentru Daivobet gel. Studiul MBL 0404 FR a investigat, de asemenea, efectele sistemice ale utilizarii
combinate de Daivobet gel (utilizat pe scalp) si Daivobet unguent (utilizat pe corp) la pacientii cu
psoriazis vulgar in aceste zone. Pacientii cu psoriazis vulgar prezinta adesea leziuni atat pe scalp, cat si
pe corp. Alte studii au fost prezentate pentru justificarea eficacitatii si sigurantei Daivobet unguent
pentru corp (MCB 9802 INT si MCB 9904 INT), iar pacientilor din aceste studii li s-a permis sa
foloseasca altd medicatie topica pentru psoriazisul scalpului. DAPP a propus addugarea unor
informatii detaliate din aceste studii mentionate Tn RCP-ul armonizat.

CHMP a considerat acceptabil faptul ca in studiile efectuate in sprijinul formulelor gel si unguent, a
fost permisa utilizarea unei medicatii concomitente pentru tratarea psoriazisului corpului si, respectiv,
al scalpului. Cand s-au evaluat gelul si psoriazisul scalpului, au fost permise si alte tratamente pentru
psoriazisul corpului. Cand s-au evaluat unguentul si psoriazisul corpului, au fost permise si alte
tratamente pentru fata si scalp.

Intrucat parea si nu existe experienta in ceea ce priveste utilizarea combinati de Daivobet si alte
tratamente topice in acelasi loc, CHMP a aprobat urmatoarea afirmatie. ,, Nu exista experienta privind
utilizarea acestui produs medicamentos la nivelul scalpului. Daivobet unguent pentru leziunile
psoriazice de la nivelul corpului a fost utilizat in asociere cu Daivobet gel pentru leziunile psoriazice
ale scalpului, dar nu exista experientd in ceea ce priveste asocierea Daivobet cu alte produse
antipsoriazice topice in aceeasi zona de tratament, cu alte medicamente antipsoriazice administrate
sistemic sau cu fototerapie.”

Intr-un stat membru, textul L n timpul tratamentului cu Daivobet unguent, medicilor li se recomanda
sd isi sfatuiascad pacientii sd limiteze sau sa evite expunerea excesiva la lumind naturald sau
artificiala. Calcipotriolul topic trebuie utilizat cu UVR doar daca medicul i pacientul considera ca
potentialele beneficii sunt mai mari decdt potentialele riscuri (vezi pct. 5.3)” nu a fost inclus in RCP.
Aceastd recomandare se bazeaza pe date non-clinice de foto(co)carcinogenitate. Pe baza datelor post-
punere pe piata, utilizarea standard de calcipotriol, urmata de o expunere medie si standard la radiatii
UV, nu pare sd implice riscuri speciale pentru pacientii care utilizeaza calcipotriol.

CHMP a considerat aceasta recomandare relevanta si suficienta pentru RCP-ul armonizat.
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Sectiunea 4.6 - Sarcina si alaptarea

Formularea din RCP-ul national al unui numar de state membre a reflectat in mare parte formularea
utilizatd In RCP—ul PRR.
CHMP a aprobat textul armonizat din cadrul acestei sectiuni.

Sectiunea 4.8 - Reactii adverse

DAPP a propus un text armonizat elaborat in acord cu cel utilizat in cadrul procedurii PRR cu unele
modificari.

CHMP a acceptat propunerea DAPP in ceea ce priveste adaugarea efectului de recadere dupa cum se
mentioneaza la sectiunea 4.4. si a aprobat urméatoarea formulare: ,, 4 fost raportat un efect de recadere
dupa sfarsitul tratamentului, dar frecventa acestuia nu este cunoscutd.”

Textul ,,impactul asupra controlului metabolic al diabetului zaharat” a fost, de asemenea, acceptat de
CHMP ca efect secundar al betametazonei dipropionat in conformitate cu trimiterea de la sectiunea
4.4.

Intr-un RCP, reactiile adverse nu au fost centralizate in tabel conform MedDRA SOC (clasa de
sisteme §i organe) pe baza recomandarilor din orientarile UE privind RCP-ul. La final, nu a fost
mentionata posibilitatea unor efecte sistemice mai frecvente ,,sub pansamente ocluzive”. Textul
~Penetrarea prin stratul cornos este crescutd sub pansamente ocluzive” a fost, de asemenea, adaugat
pentru a aduce la cunostinta clinicianului aceasta posibilitate.

Un RCP nu a inclus: ,, Pe baza datelor din studii clinice si a utilizarii post-punere pe piata, reactiile
adverse frecvente sunt prurit, eruptii cutanate §i senzatie de arsura la nivelul pielii. Reactiile adverse
mai putin frecvente sunt dureri sau iritatii cutanate, dermatita, eritem, exacerbarea psoriazisului,
foliculita si modificari de pigmentatie la locul de aplicare. Psoriazisul pustular este o reactie adversa
rarda.” DAPP a considerat ca adaugarea acestor informatii ar oferi clinicianului un scurt rezumat util
privind derivarea datelor de la aceasta sectiune si reactiile adverse mai putin frecvente la Daivobet
unguent.

CHMP a remarcat ca modificarile propuse de DAPP reflectd experienta actuald legata de siguranta.

Sectiunea 4.9 — Supradozaj

Formularea din RCP-ul national al unui numar de state membre a reflectat in mare parte formularea
utilizata in PRR.

In doui state membre, RCP-ul nu a inclus informatiile privind raportarea spontana de supradozaj cu
Daivobet unguent. DAPP a considerat utila introducerea urmatorului text: ,, S-a raportat cd, datoritd
utilizarii inadecvate, un pacient cu psoriazis eritrodermic extins tratat cu 240 g de Daivobet unguent
saptamanal (echivalent cu o doza zilnica de aproximativ 34 g) timp de 5 luni (doza maxima
recomandata fiind de 15 g zilnic) a dezvoltat sindromul Cushing si psoriazis pustular in urma
intreruperii bruste a tratamentului.”

CHMP a considerat utila si indicata adaugarea informatiilor privind utilizarea inadecvata a Daivobet,
iar alte modificari au fost considerate acceptabile.

Sectiunea 5.1 — Proprietati farmacodinamice
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Calcipotriol este un analog al vitaminei D. Potrivit datelor in vitro, calcipotriolul induce diferentierea
si suprima proliferarea keratinocitelor. Aceasta este baza propusa pentru efectul sdu in tratamentul
psoriazisului.

Formularea din RCP-urile nationale al unui numar de state membre a reflectat in mare parte
formularea utilizatd in RCP—ul PRR.

In unele state membre, betametazona dipropionat a fost descrisa drept un ,, glucocorticoid care
prezinta caracteristicile generale ale corticosteroizilor”. Aceasta descriere este mai generald decat in
RCP-ul PRR: ,, Ca si alti corticosteroizi topici, betametazona dipropionat are proprietdti
antiinflamatoare, antipruritice, vasoconstrictoare §i imunosupresive, farda a vindeca totugsi afectiunea
de la baza.” Adoptarea textului propus ar oferi clinicienilor informatii utile suplimentare privind
actiunile specifice ale componentei corticosteroid a Daivobet unguent. A fost, de asemenea, adaugata
grupa farmacoterapeutica: ,, ca si alti corticosteroizi topici”. Acest lucru este in conformitate cu RCP-
ul pentru Daivobet gel aprobat prin PDC.

CHMP a cerut DAPP sa clarifice reactiile adverse de interes posibil asociate cu utilizarea pe termen
lung a corticoizilor. DAPP a propus urmatorul amendament la sectiunea 5.1: ,,Un studiu de siguranta
la 634 de pacienti cu psoriazis a investigat ciclurile repetate cu Daivobet unguent utilizat o datd pe zi
conform necesitdtilor, fie in monoterapie, fie alternativ cu Daivonex timp de pana la 52 de saptamani,
in comparatie cu Daivonex utilizat in monoterapie timp de 48 de saptamani dupa un ciclu initial cu
Daivobet unguent. Reactii adverse la medicament au fost raportate de 21,7% din pacientii aflati in
grupul cu Daivobet unguent, 29,6% in grupul cu Daivobet unguent /Daivonex utilizate alternativ si
37,9% in grupul cu Daivonex. Reactiile adverse la medicament care au fost raportate de mai mult de
2% din pacientii aflati in grupul cu Daivobet unguent au fost prurit (5,8%) si psoriazis (5,3%). Reactii
adverse de interes posibil asociate cu utilizarea pe termen lung a corticosteroizilor (de exemplu,
atrofie cutanatd, foliculita, depigmentare, furuncul si purpura) au fost raportate de 4,8% din pacientii
aflati in grupul cu Daivobet unguent, 2,8% in grupul cu Daivobet unguent /Daivonex utilizate
alternativ si 2,9% in grupul cu Daivonex.”

Dupa cum s-a mentionat in sectiunea 4.4, au fost incluse informatii despre rezultatele dintr-un studiu
clinic, MBL 0404 FR, in care s-a determinat raspunsul suprarenal la hormonul adrenocorticotropic
(ACTH).

Pentru a spori claritatea, CHMP a aprobat urmatorul text: ,, Raspunsul suprarenal la ACTH a fost
determinat prin masurarea nivelurilor serice de cortizol la pacientii cu psoriazis extins al scalpului si
corpului, care au utilizat pana la 106 g pe saptamdna de Daivobet gel in asociere cu Daivobet
unguent. O scadere la limita a raspunsului cortizolului la 30 de minute dupd administrarea dozei
declangatoare de ACTH a fost observata la 5 din 32 de pacienti (15,6%) dupa 4 saptamani de
tratament §i la 2 din 11 pacienti (18,2%) care au continuat tratamentul pand la 8 saptamani. In toate
cazurile, nivelurile serice de cortizol au fost normale la 60 de minute dupa administrarea dozei
declansatoare de ACTH. Nu au existat dovezi ale modificarii metabolismului calciului observate la
acesti pacienti. Prin urmare, in ceea ce priveste supresia HPA, acest studiu prezintd unele dovezi cd
doze foarte ridicate de Daivobet gel si unguent pot avea un efect slab asupra axei HPA.”

Sectiunea 5.2 - Proprietati farmacocinetice

Text propus: Studiile clinice cu unguent radiomarcat indica faptul cda absorbtia sistemicd a
calcipotriolului si betametazonei din formula de Daivobet unguent este mai mica de 1% din doza
(2,5 g) in cazul aplicarii pe pielea normala (625 cm?) timp de 12 ore. Aplicarea pe pldcile psoriazice
si sub pansamente ocluzive poate spori absorbtia corticosteroizilor topici.

In urma expunerii sistemice, ambele ingrediente active — calcipotriol si betametazond dipropionat —
sunt metabolizate rapid si extins. Principala cale de excretie a calcipotriolului este prin fecale (la
sobolani si porci de talie mica), iar in cazul betametazonei dipropionat, excretia are loc prin urind (la
sobolani si soareci). La sobolani, studiile de distributie tisulara cu calcipotriol §i, respectiv,
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betametazona dipropionat radiomarcate au aratat ca rinichiul si ficatul aveau cel mai ridicat nivel de
radioactivitate.

Acest text propus este identic cu RCP-ul PRR actual, cu exceptia urmatoarelor:

Dupa cum s-a evidentiat la sectiunea 4.4, au fost incluse informatii despre rezultatele farmacocinetice
dintr-un studiu clinic, MBL 0404 FR, dupa cum urmeaza: ,,Calcipotriolul si betametazona dipropionat
s-au situat sub limita inferioard de cuantificare in toate probele de sange ale unui numar de 34 de
pacienti tratati timp de 4 sau 8 saptamani atdt cu Daivobet gel, cat si cu Daivobet unguent pentru
psoriazis extins la nivelul corpului si scalpului. Un metabolit al calcipotriolului si un metabolit al
betametazonei dipropionat au fost cuantificabile la unii dintre pacienti.”

Formularea din RCP-urile nationale ale mai multor state membre a fost in mare parte reflectata in
RCP-ul PPR.

In trei state membre, RCP-ul a fost mai general si nu a inclus rezultate ale studiilor. Textul propus de
DAPP a oferit clinicianului informatii mai specifice privind datele de farmacocinetica disponibile.

Un RCP nu a inclus informatii despre posibilitatea unei absorbtii crescute de steroizi topici sub
pansamente ocluzive. Penetrarea prin stratul cornos este sporita sub pansamente ocluzive si astfel
adaugarea acestor informatii ar aduce la cunostinta clinicianului aceasta posibilitate.

CHMP a considerat propunerea DAPP adecvata si acceptabild si a aprobat formularea armonizata din

cadrul acestei sectiuni.

Sectiunea 5.3 - Date preclinice de siguranta

Textul armonizat propus de DAPP a fost in concordantd cu RCP-ul PRR. Cu toate acestea, intr-un
numar de state membre, a fost inclus un text alternativ in urma rezultatelor procedurilor nationale.
Acest text a fost propus initial de DAPP in cadrul unei variatii de tip Il pentru actualizarea RCP-ului in
urma rezultatelor din doud studii non-clinice, un studiu de carcinogenitate si un studiu de
foto(co)carcinogenitate.

CHMP a remarcat ca, in conformitate cu orientarile privind Rezumatul caracteristicilor produsului,
rezultatele testelor non-clinice, ale studiului de carcinogenitate si ale studiului de
foto(co)carcinogenitate, trebuie descrise prin afirmatii concise si calitative.

DAPP a raspuns ca ar prefera sa pastreze descrierea detaliata a testelor deoarece rezultatele acestora
indica o reducere a timpului necesar pentru ca UVR sa induca formarea de tumori ale pielii la soarecii
masculi. Nu au fost observate reactii adverse comparabile 1n studiile clinice.

Informatiile au fost, prin urmare, considerate relevante pentru medicul care prescrie medicamentul in
recunoasterea profilului de sigurantd al Daivobet unguent si in justificarea masurilor de precautie care
sunt incluse 1n alte sectiuni relevante ale RCP-ului precum sectiunea 4.4.

CHMP nu a considerat necesara furnizarea de detalii privind studiul de fotocarcinogenitate si a aprobat
urmadtoarea formulare: ,, Studiile de foto(co)carcinogenitate la soareci sugereaza ca efectul UVR de
inducere a tumorilor la nivelul pielii poate fi intensificat de calcipotriol.”
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DAIVOBET GEL

Nu au fost necesare actualizdri majore ale RCP-ului pentru Daivobet gel in concordanté cu adoptarea
RCP-ului pentru Daivobet unguent (PRR).

Sectiunea 4.8 - Reactii adverse

DAPP a propus un text armonizat in acord cu RCP-ul PDC cu unele modificari. Textul ,,impactul
asupra controlului metabolic al diabetului zaharat” a fost adaugat la reactiile adverse ale
betametazonei dipropionat dupa cum s-a mentionat deja la sectiunea 4.4 din RCP-ul PDC.
CHMP a considerat modificarile propuse drept adecvate si acceptabile.

Modulul de calitate
Modulul de calitate pentru Daivobet unguent a fost, de asemenea, evaluat, iar armonizarea acestuia a

fost acceptatda de CHMP. Armonizarea modulului de calitate a fost solicitata de DAPP la inceputul
acestei proceduri de sesizare.
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Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor produsului, etichetairii si prospectului

Intrucat

e domeniul de aplicare al procedurii de sesizare a constat in armonizarea rezumatului
caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului

o rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de detindtorii autorizatiilor
de punere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a dezbaterii stiintifice din
cadrul comitetului

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru care rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in Anexa III pentru Daivobet si
denumirile asociate (vezi Anexa I).
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICAMENTULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL

Nota: Acest RCP, etichetare si prospect reprezinta versiunea valida la momentul deciziei
comisiei.

Dupa decizia comisiei, autorititile competente ale statului membru, in legitura cu statul
membru de referinta, vor actualiza informatiile produsului dupa cum este cazul. De aceea, acest
RPC, etichetare si prospect nu reprezinta in mod obligatoriu textul curent.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICAMENTULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Daivobet si numele asociate (vezi Anexa I) 50 micrograme/0,5 mg/g unguent
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un gram de unguent contine calcipotriol 50 micrograme (sub forma de calcipotriol monohidrat) si
betametazona 0,5 mg (sub forma de dipropionat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Unguent.
Culoare aproape alba pana la galbena.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul topic al psoriazisului in placi stabil, supus terapiei topice la adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Unguentul Daivobet trebuie aplicat la nivelul zonelor afectate, o data pe zi. Durata de tratament
recomandata este de 4 saptamani. Existd experienta cu tratamente repetate cu Daivobet pand la 52 de
sdptamani. Daca tratamentul trebuie continuat sau reluat dupa 4 saptdmani, acesta se va face dupa o
noua evaluare si sub supraveghere medicala.

Céand sunt utilizate medicamente care contin calcipotriol, doza maxima zilnica nu trebuie sa
depaseascd 15 g. Zona tratatd cu medicamente care contin calcipotriol nu trebuie sa depaseasca 30%
din suprafata corporala (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald si hepatica

Siguranta si eficacitatea Daivobet unguent la pacientii cu insuficienta renala severa sau tulburari
hepatice severe nu au fost evaluate.

Copii si adolescenti:
Siguranta si eficacitatea Daivobet unguent la copiii cu varsta sub 18 ani nu au fost Inca stabilite. Nu
exista date disponibile.

Mod de administrare
Unguentul Daivobet trebuie aplicat pe suprafata afectatd. Pentru a obtine un efect optim, evitati
dusurile si baile imediat dupa aplicarea Daivobet unguent.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.

Daivobet unguent este contraindicat in cazul psoriazisului eritrodermic, exfoliativ si pustular.
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Din cauza continutului de calcipotriol, Daivobet unguent este contraindicat la pacientii cu tulburari ale
metabolismului calciului diagnosticate.

Din cauza continutului de corticosteroizi, Daivobet unguent este contraindicat in urmatoarele
afectiuni: leziuni cutanate de etiologie virale (de exemplu, herpes sau variceld), infectii cutanate
fungice sau bacteriene, infectii determinate de paraziti, manifestéri cutanate legate de tuberculoza sau
sifilis, dermatita periorald, atrofie cutanata, vergeturi atrofice, fragilitate venoasa cutanata, ihtioza,
acnee vulgaris, acnee rozacee, rozacee, ulcerare, rani, prurit perianal si genital.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte asupra sistemului endocrin

Daivobet unguent contine un steroid potent de clasa I1I si trebuie evitata administrarea concomitenta
cu alti steroizi. Din cauza absorbtiei sistemice, care poate sd apara si in cazul tratamentului topic cu
corticosteroizi, pot apare reactii adverse legate de tratamentul cu corticosteroizi sistemici, cum este
supresia adrenocorticald sau impactul asupra controlului metabolic al diabetului zaharat. Trebuie
evitata aplicarea sub pansament ocluziv, deoarece determina cresterea absorbtiei sistemice a
corticosteroizilor. Trebuie evitata aplicarea pe suprafete extinse la nivelul zonelor cutanate afectate,
mucoaselor sau pliurilor cutanate, deoarece creste absorbtia sistemica a corticosteroizilor (vezi pct.
4.8).

Un studiu efectuat la pacientii cu leziuni extinse la nivelul scalpului i corpului, care au utilizat o
asociere de doze mari de Daivobet gel (administrare la nivelul scalpului) si doze mari de Daivobet
unguent (administrare la nivelul corpului), a aratat ca dupa 4 saptamani de tratament, 5 din 32 de
pacienti au prezentat o scadere la limitd a raspunsului cortizolic la testul de provocare cu hormon
adrenocorticotrop (ACTH) (vezi pct. 5.1).

Efecte asupra metabolismul calciului

Din cauza continutului de calcipotriol, daca este depasitd doza maxima zilnica (15 g), pot sa apara
simptome de hipercalcemie. Cu toate acestea, la Intreruperea tratamentului, valoarea calcemiei revine
rapid la normal. Riscul de aparitie a hipercalcemiei este minim cand sunt respectate recomandarile cu
privire la administrarea de calcipotriol. Trebuie evitatd administrarea pe mai mult de 30% din
suprafata corpului (vezi pct. 4.2).

Reactii adverse locale

Tegumentele fetei si de la nivelul zonei genitale sunt foarte sensibile la corticosteroizi. Medicamentul
nu trebuie utilizat la nivelul acestor zone. Pacientii trebuie sa fie instruiti sa utilizeze corect
medicamentul, pentru a evita aplicarea si transferul accidental la nivelul fetei, gurii si ochilor. Pentru a
evita transferul accidental la aceste zone, mainile trebuie sa fie spalate dupa fiecare aplicare.

Infectii cutanate concomitente
La nivelul leziunilor infectate secundar, trebuie sa se administreze terapie antimicrobiand. Cu toate
acestea, daca infectia se agraveaza, trebuie Intrerupt tratamentul cu corticosteroizi.

Intreruperea tratamentului

Tratamentul psoriazisului cu corticosteroizi topici, poate constitui un factor de risc pentru aparitia
psoriazisului pustular generalizat sau a efectului de rebound la Intreruperea tratamentului. Prin urmare,
in perioada de dupa tratament trebuie continuatd supravegherea medicala.

Utilizarea pe termen lung

In cazul utilizirii pe termen lung a terapiei cu corticosteroizi, exista un risc crescut de reactii adverse
locale si sistemice. Dacé apar reactii adverse determinate de administrarea pe termen lung a
corticosteroizilor, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.8).

Utilizari neevaluate
Nu existd nicio experienta privind utilizarea Daivobet unguent la pacientii cu psoriazis gutat.
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Tratamente concomitente si expunerea la radiatii UV

Nu existd nicio experienta pentru utilizarea acestui medicament pe scalp. Daivobet unguent pentru
leziunile psoriazisului de la nivelul corpului a fost utilizat in asociere cu Daivobet gel pentru leziunile
psoriazisului de la nivelul scalpului, Tnsa nu exista nicio experienta privind asocierea Daivobet cu alte
medicamente antipsoriazice topice la nivelul aceleiasi zone de tratament, alte medicamente
antipsoriazice administrate sistemic sau cu fototerapie.

In timpul tratamentului cu Daivobet unguent, se recomandi ca medicul sa avertizeze pacientii sa
limiteze sau sa evite expunerea excesiva la lumina naturala a soarelui sau la cea artificiala.
Administrarea topica de calcipotriol trebuie sa fie utilizatd concomitent cu expunerea la radiatiile UV
numai daca medicul si pacientul considera ca beneficiile depasesc riscurile potentiale (vezi pct. 5.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea Daivobet unguent la femeile gravide. Studiile cu
glucocorticoizi efectuate la animale au ardtat prezenta unor efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3), Insd un numar de studii epidemiologice nu au evidentiat malformatii
congenitale la copiii ndscuti de mamele tratate cu corticosteroizi in timpul sarcinii. Riscul potential
pentru om nu este pe deplin cunoscut. Prin urmare, in timpul sarcinii, se poate utiliza Daivobet
unguent numai daca beneficiul anticipat justifica riscul potential.

Alaptarea
Betametazona trece 1n lapte, dar riscul aparitiei reactiilor adverse la sugari pare sa fie putin probabil la

administrarea de doze terapeutice. Nu existé date referitoare la excretia de calcipotriol in lapte. In
cazul in care se recomanda Daivobet unguent la femeile care alapteaza, trebuie luate masuri de
precautie. Pacienta trebuie sa fie informata sa nu utilizeze Daivobet unguent pe sani cand aldpteaza.

Fertilitatea
Studiile la sobolani cu doze orale de calcipotriol si betametazona dipropionat nu au demonstrat niciun
efect negativ asupra fertilitatii masculine sau feminine.

4.7 Efectele asupra capacititii de a conduce autovehicule sau de a folosi utilaje

Daivobet nu are nicio influenta sau are o influenta foarte mica asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Programul de teste clinice pentru Daivobet unguent a inclus pana in prezent peste 2500 de pacienti si a
aratat ca la aproximativ 10% dintre pacienti pot aparea reactii adverse usoare.

De reguld, aceste reactii sunt usoare ca intensitate si reprezinta, in special, reactii cutanate, cum sunt
eruptia cutanata tranzitorie, pruritul si senzatia de arsura. Rar, a fost raportat psoriazisul pustular. S-au
raportate cazuri de recadere dupd incetarea tratamentului, Insa frecventa este necunoscuta.

Pe baza datelor obtinute din testele clinice si cele obtinute dupa punerea pe piatd a medicamentului au
fost identificate urmatoarele reactii adverse pentru Daivobet unguent.

Reactiile adverse sunt enumerate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme §i organe si
reactiile adverse individuale sunt enumerate incepand cu reactia raportata cel mai frecvent. In cadrul
fiecarei grupari in functie de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescatoare a
gravitatii.
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Pentru clasificarea frecventei reactiilor adverse a fost utilizatd urmatoarea terminologie:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente >1/1000 si <1/100
Rare >1/10000 si <1/1000
Foarte rare <1/10000

Cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburiri cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente Prurit

Eruptie cutanata tranzitorie
Senzatie de arsura la nivel cutanat

Mai putin frecvente Exacerbare a psoriazisului

Durere sau iritatie cutanata

Dermatita

Eritem

Foliculita

Modificari de pigmentare la nivelul zonei de aplicare

Rare Psoriazis pustular

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventd necunoscuta Efect de rebound - vezi pct. 4.4

Urmatoarele reactii adverse sunt considerate a fi specifice claselor farmacologice ale calcipotriolului si
betametazonei, dupa cum urmeaza:

Calcipotriolul
Reactiile adverse includ reactii la locul aplicarii, prurit iritatie cutanatd, senzatie de arsur si

intepaturd, xerodermie, eritem, eruptie cutanata tranzitorie, dermatita, eczeme, agravare a
psoriazisului, reactiile de fotosensibilitate i hipersensibilitate, inclusiv cazuri foarte rare de
angioedem si edem facial.

Foarte rar, In urma utilizarii topice, pot aparea efecte sistemice care determind hipercalcemie sau
hipercalciurie (vezi pct. 4.4).

Betametazona (sub forma de dipropionat)

Pot aparea reactii locale dupa aplicarea topica, in special in timpul aplicarii de lunga durata, inclusiv
atrofie cutanata, telangiectazie, vergeturi, foliculita, hipertrihoza, dermatita periorald, dermatita
alergica de contact, depigmentare si milium coloid. In timpul tratamentului psoriazisului poate exista
riscul de aparitie a psoriazisului pustular generalizat.

Reactiile sistemice datorate utilizdrii topice a corticosteroizilor sunt rare la adulti, cu toate acestea ele
pot fi severe. Suprimarea functiei adrenocorticale, cataracta, infectiile, impactul asupra controlul
metabolic al diabetului zaharat §i cresterea presiunii intraoculare pot aparea, in special in tratamentul
de lunga durata. Reactiile sistemice apar mai frecvent la aplicarea sub ocluzie (plastic, pliuri cutanate),
la aplicarea pe zone mari si in timpul tratamentelor de lunga durata (vezi pct. 4.4).

4.9 Supradozaj

Depagsirea dozei recomandate poate determina cresteri ale calcemiei, care trebuie sa revina la normal
rapid la Intreruperea tratamentului.
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Utilizarea excesiva de lunga durata a corticosteroizilor topici poate suprima functia hipofizo-
suprarenaliana, rezultind insuficienta suprarenala secundara, care este, in general, reversibila. In
aceste cazuri, este indicat tratamentul simptomatic.

In caz de toxicitate cronica, tratamentul cu corticosteroizi trebuie intrerupt treptat.

S-a raportat ca, datoritd utilizarii gresite, un pacient cu psoriazis eritrodermic extins, tratat cu 240 g de
Daivobet unguent saptaméanal (corespunzatoare dozei zilnice de aproximativ 34 g) timp de 5 luni (doza
maxima recomandata 15 g zilnic), a dezvoltat sindromul Cushing si psoriazis pustular dupa oprirea
brusca a tratamentului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antipsoriazice. Alte antipsoriazice de uz local, calcipotriol, combinatii.
Codul ATC: DO5SAXS52.

Calcipotriolul este un analog al vitaminei D. Datele in vitro sugereaza ca actiunea calcipotriolului
induce diferentierea si suprimarea proliferarii keratinocitelor. Aceasta este considerata actiunea de
baza care determind efectul in psoriazis.

Similar altor corticosteroizi topici, betametazona dipropionat, are proprietati antiinflamatoare,
antipruriginoase, vasoconstrictoare si imunosupresoare; cu toate acestea, aceasta nu are efect curativ.
Efectul acesteia poate fi intensificat prin ocluzie, datoritd penetrarii accentuate a stratului cornos. Ca
urmare, incidenta evenimentelor adverse va creste. In general, mecanismul activititii antiinflamatoare
a steroizilor topici nu este pe deplin cunoscut.

Un studiu de siguranta efectuat la 634 de pacienti cu psoriazis a investigat tratamentele repetate cu
Daivobet unguent, utilizat o data pe zi, conform indicatiilor, administrat in monoterapie sau alternativ
cu Daivonex, pand la 52 de saptdmani, comparativ cu Daivonex, administrat in monoterapie, timp de
48 de saptimani, dupa tratamentul initial cu Daivobet unguent. 21,7% dintre pacientii grupului carora
li s-a administrat Daivobet unguent au prezentat reactii adverse, din grupul alternativ céruia i s-a
administrat Daivobet unguent/Daivonex au prezentat reactii adverse 29,6% si din grupul Daivonex, au
prezentat reactii adverse 37,9%. Reactiile adverse raportate de mai mult de 2% dintre pacientii din
grupul Daivobet unguent au fost prurit (5,8%) si psoriazis (5,3%). 4,8% dintre pacientii grupului
carora li s-a administrat Daivobet unguent au prezentat reactii adverse provocate probabil de utilizarea
de lunga durata a corticosteroizilor (de exemplu, atrofie cutanata, foliculita, depigmentare, furuncul si
purpura), din grupul alternativ caruia i s-a administrat Daivobet unguent/Daivonex au prezentat reactii
adverse 2,8% si din grupul Daivonex au prezentat reactii adverse 2,9%.

Raspunsul glandei suprarenale la ACTH a fost determinat prin masurarea concentratiei plasmatice a
cortizolului la pacientii cu psoriazis extins al corpului si scalpului, care au utilizat sdptdmanal pana la
106 g Daivobet gel asociat cu Daivobet unguent. O scadere la limita a raspunsului cortizolic la 30 de
minute dupd administrarea ACTH a fost observata la 5 din 32 de pacienti (15,6%) dupé 4 saptdmani de
tratament si la 2 din 11 pacienti (18,2%) care au continuat cu tratamentul pani la 8 siptimani. In
ambele situatii, concentratia plasmatica a cortizolului a fost la valoarea normala la 60 de minute dupa
administrarea de ACTH. Nu s-au evidentiat modificéri ale metabolismului calciului la acesti pacienti.
In ceea ce priveste suprimarea functiei axei hipotalamo-hipofizo-adrenaliana, acest studiu prezinta
dovezi ca dozele foarte mari de Daivobet gel si unguent pot avea un efect slab asupra axei hipotalamo-
hipofizo-adrenaliana.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Studiile clinice cu unguent marcat radioactiv indica faptul cd absorbtia sistemica a calcipotriolului si a
betametozonei din Daivobet unguent este mai mica de 1% din doza (2,5 g) cand este aplicata pe pielea
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cu aspect normal (625 cm?) timp de 12 ore. Aplicarea pe plici de psoriazis si sub pansamente ocluzive
poate creste absorbtia corticosteroizilor topici. Absorbtia prin pielea afectata este de aproximativ 24%.

In urma expunerii sistemice, ambele substante active — calcipotriol si dipropionat de betametozona —
sunt metabolizate rapid si in proportie mare. Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ
64%. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare dupa aplicarea intravenoasa este de 5-6 ore.
Datorita formarii unui depozit la nivelul pielii, eliminarea dupa aplicarea cutanata este de ordinul
zilelor. Betametazona este metabolizata, in special in ficat, dar si in rinichi in glucuronida si esteri
sulfati. Calea principala a excretiei calcipotriolului este prin fecale (sobolani si porci pitici) si pentru
dipropionatul de betametazona este prin urina (sobolani si soareci). La sobolani, studiile privind
distributia tisulara a calcipotriolului si a dipropionatului de betametazona, marcate radioactiv, au aratat
faptul ca rinichii si ficatul au prezentat cel mai ridicat nivel de radioactivitate.

Calcipotriolul si dipropionatul de betametazona s-au aflat sub limita inferioard de cuantificare in toate
mostrele de singe prelevate de la 34 de pacienti tratati pentru 4 sau 8 saptimani, atit cu Daivobet gel,
cat si cu Daivobet unguent pentru psoriazisul extins la nivelul corpului si scalpului. La unii pacienti,
au fost cuantificabili, un metabolit al calcipotriolului si un metabolit al dipropionatului de
betametazona.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile cu corticosteroizi efectuate la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere
(palatoschizis, malformatii ale scheletului). La sobolani, in studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere, in cadrul carora s-au administrat oral corticosteroizi pe termen lung, au fost observate
gestatie prelungita si travaliu prelungit si dificil. Mai mult, au fost observate reducerea supravietuirii
puilor, scaderea si cresterea in greutate a acestora. Nu a existat nicio influenta asupra fertilitatii. Nu

este cunoscutd relevanta studiilor la om.

Un studiu cu calcipotriol cu privire la carcinogenitatea dermica, efectuat la soareci, nu a evidentiat
niciun risc special pentru om.

Studiile de foto(co)carcinogenitate efectuate la soareci, sugereaza cd doza de calcipotriol poate creste
efectul razelor UV de inducere a tumorilor cutanate.

Nu au fost efectuate studii de carcinogeneza si fotocarcinogeneza cu betametazona dipropionat.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Parafina lichida

Polioxipropilen-15 stearil eter

o- tocoferol racemic total

Parafind moale alba

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Dupa prima deschidere: 1 an.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tuburi din Al/epoxid-fenol cu capac cu filet din polietilena.
Marimile tubului: 3 (esantion), 15, 30, 60, 100 si 120 g.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national. ]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national.]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
[A se completa la nivel national.]

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul: {MS/Agentia}

29



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daivobet si numele asociate (vezi Anexa I) 50 micrograme/0,5 mg/g gel
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un gram de gel contine calcipotriol 50 micrograme (sub forma de calcipotriol monohidrat) si
betametazona 0,5 mg (sub forma de dipropionat).

Excipient: butilhidroxitoluen 160 micrograme/g gel

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gel.
Un gel aproape transparent, incolor pana la aproape alb.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul topic al psoriazisului scalpului la adulti. Tratament topic al psoriazisului in plici, in forme
usoare pana la moderate, in alte regiuni decét scalpul la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Daivobet gel trebuie aplicat la nivelul zonelor afectate, o data pe zi. Durata recomandata de tratament
este de 4 saptamani pentru zonele scalpului si de 8 saptamani pentru alte regiuni decat scalpul. Daca
tratamentul trebuie continuat sau reluat dupa aceasta perioada, acesta se va face dupa o noua evaluare
si sub supraveghere medicala.

Cand sunt utilizate medicamente care contin calcipotriol, doza maxima zilnica nu trebuie sa
depéseascd 15 g. Zona tratatd cu medicamente care contin calcipotriol nu trebuie sa depaseascd 30%
din suprafata corporala (vezi pct. 4.4).

Daca se utilizeaza pe scalp

Pot fi tratate cu Daivobet gel toate zonele scalpului afectate. De regula, pentru tratamentul zonelor
afectate ale scalpului este suficienta o cantitate cuprinsa intre 1 g si 4 g pe zi (cantitatea de 4 g
corespunde unei lingurite).

Populatie speciala

Insuficientd renald si hepatica

Siguranta si eficacitatea Daivobet gel la pacientii cu insuficienta renald severa sau la pacientii cu
tulburari hepatice severe nu au fost evaluate.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Daivobet gel la copiii sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu exista date
disponibile.

Mod de administrare

30



Flaconul trebuie agitat inainte de utilizare si de aplicare a Daivobet gel pe suprafata afectata. Daivobet
gel nu trebuie aplicat direct pe fatd sau pe ochi. Méinile trebuie spalate dupa utilizare. Pentru a obtine
un efect optim, evitati dusurile, baile si spalatul pe cap in cazul aplicarii pe scalp, imediat dupa
aplicarea Daivobet gel. Daivobet gel trebuie sa ramana pe piele pe tot parcursul noptii sau zilei.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.
Daivobet este contraindicat in cazul psoriazisului eritrodermic, exfoliativ si pustular.

Din cauza continutului de calcipotriol, Daivobet gel este contraindicat la pacientii cu tulburari
diagnosticate ale metabolismului calciului.

Din cauza continutului de corticosteroizi, Daivobet gel este contraindicat in urmatoarele afectiuni:
leziuni cutanate virale (de exemplu, herpes sau variceld), infectii cutanate fungice sau bacteriene,
infectii determinate de paraziti, simptome cutanate legate de tuberculoza sau sifilis, dermatita
periorald, atrofie cutanatd, vergeturi, fragilitate venoasa cutanatd, ihtioza, acnee vulgaris, acnee
rozacee, rozacee, ulceratii, plagi, prurit perianal i genital.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte asupra sistemului endocrin

Daivobet gel contine un steroid potent de clasa 111 si trebuie evitatd administrarea concomitenta cu alti
steroizi. Din cauza absorbtiei sistemice, care poate sd apara si in cazul tratamentului topic cu
corticosteroizi, au fost raportate reactii adverse legate de tratamentul cu corticosteroizi sistemici, de
exemplu impactul sau supresia corticosuprarenald asupra controlului metabolic al diabetului zaharat.
Trebuie evitatd aplicarea sub pansament ocluziv, deoarece determind cresterea absorbtiei sistemice a
corticosteroizilor. Trebuie evitata aplicarea pe suprafete extinse la nivelul zonelor cutanate afectate,
mucoaselor sau pliurilor cutanate, deoarece creste absorbtia sistemicé a corticosteroizilor (vezi pct.
4.8).

Un studiu efectuat la pacientii cu leziuni extinse la nivelul scalpului si corpului, care au utilizat o
asociere de doze mari de Daivobet gel (administrare la nivelul scalpului) si doze mari de Daivobet
unguent (administrare la nivelul corpului), a aratat ca, dupa 4 saptaméani de tratament, 5 pacienti din 32
au prezentat o scadere la limita a rdspunsului cortizolic la testul cu hormon adrenocorticotrop (ACTH)
(vezipct. 5.1).

Efecte asupra metabolismului calciului

Din cauza continutului de calcipotriol, daca este depasita doza maxima zilnica (15 g), pot sa apara
simptome de hipercalcemie. Cu toate acestea, la intreruperea tratamentului, valoarea calcemiei revine
rapid la normal. Riscul de hipercalcemie este minim atunci cand sunt respectate recomandarile cu
privire la administrarea de calcipotriol. Trebuie evitata administrarea pe mai mult de 30% din
suprafata corpului (vezi pct. 4.2)

Reactii adverse locale

Tegumentele fetei si de la nivelul zonei genitale sunt foarte sensibile la corticosteroizi. Medicamentul
nu trebuie utilizat la nivelul acestor zone. Cand medicamentul a fost administrat accidental la nivelul
fetei, la nivel ocular sau conjunctival, au fost observate reactii adverse locale mai putin frecvente (cum
sunt iritatie oculara sau iritatie a tegumentului facial) (vezi pct. 4.8 si 5.1). Pacientul trebuie instruit sa
utilizeze corect medicamentul, pentru a evita aplicarea si transferul accidental la nivelul fetei, gurii si
ochilor. Pentru a evita transferul accidental la nivelul acestor zone, méinile trebuie sa fie spalate dupa
fiecare aplicare.

Infectii cutanate concomitente
La nivelul leziunilor infectate secundar, trebuie sa administreze terapie antimicrobiana. Cu toate
acestea, daca infectia se agraveaza, trebuie Intrerupt tratamentul cu corticosteroizi.
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Intreruperea tratamentului

Tratamentul psoriazisului cu corticosteroizi topici poate constitui un factor de risc pentru aparitia
psoriazisului pustular generalizat sau a efectului de rebound la Intreruperea tratamentului. Prin urmare,
in perioada de dupa tratament trebuie continuatd supravegherea medicala.

Utilizarea pe termen lung

In cazul utilizarii pe termen lung a terapiei cu corticosteroizi exista un risc crescut de reactii adverse
locale si sistemice. Daca apar reactii adverse determinate de administrarea pe termen lung a
corticosteroizilor, tratamentul trebuie ntrerupt (vezi pct. 4.8).

Utilizari neevaluate

Nu existd nicio experienta privind utilizarea Daivobet gel la pacientii cu psoriazis gutat.

Tratamente concomitente si expunerea la radiatii UV

Daivobet unguent pentru leziunile cu psoriazis la nivelul corpului a fost utilizat in combinatie cu
Daivobet gel pentru leziunile de psoriazis la nivelul scalpului, insd nu exista nicio experienta privind
combinarea Daivobet cu alte medicamente antipsoriazice topice in aceeasi zona de tratament, alte
medicamente antipsoriazice administrate sistemic sau cu fototerapie.

In timpul tratamentului cu Daivobet gel, se recomanda ca medicul sa avertizeze pacientii sa limiteze
sau sd evite expunerea excesiva la lumina naturald a soarelui sau la cea artificiala. Administrarea
topica de calcipotriol trebuie sa fie utilizatd concomitent cu radiatiile UV numai dacd medicul si
pacientul considera ca beneficiul administrat depaseste riscurile potentiale (vezi pct. 5.3).

Reactii adverse la excipienti
Daivobet gel contine butilhidroxitoluen (E321) care poate provoca reactii adverse cutanate locale (de
exemplu, dermatitd de contact) sau iritatia ochilor sau mucoaselor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea Daivobet gel la femeile gravide. Studiile cu glucocorticoizi
efectuate la animale au aratat prezenta unor efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3),
insa un numar de studii epidemiologice nu au evidentiat malformatii congenitale la copiii nascuti de
mamele tratate cu corticosteroizi in timpul sarcinii. Riscul potential pentru om nu este pe deplin
cunoscut. Prin urmare, in timpul sarcinii se poate utiliza Daivobet gel numai daca beneficiul anticipat
justifica riscul potential.

Alaptarea
Betametazona trece 1n lapte, dar riscul reactiilor adverse la sugari pare sa fie putin probabil la

administrarea de doze terapeutice. Nu existd date referitoare la excretia de calcipotriol in lapte. In
cazul in care se recomanda Daivobet gel la femeile care alapteaza, trebuie luate masuri de precautie.
Pacienta trebuie sa fie informata sa nu utilizeze Daivobet pe sani atunci cand alapteaza.

Fertilitatea
Studiile la cobai cu doze orale de calcipotriol si betametazona dipropionat nu au relevat niciun efect

negativ asupra fertilitatii masculine sau feminine.

4.7 Efectele asupra capacititii de a conduce autovehicule sau de a folosi utilaje
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Daivobet gel nu are nicio influentd asupra capacitatii de a conduce autovehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Programul de teste clinice pentru Daivobet gel a inclus pana in prezent peste 4700 de pacienti dintre
care mai mult de 2100 au fost tratati cu Daivobet gel. Aproximativ 8% dintre pacientii tratati cu
Daivobet gel au prezentat reactii adverse usoare.

De regula, aceste reactii sunt usoare ca intensitate si reprezinta, in special, diferite reactii cutanate,
pruritul fiind reactia cea mai frecventa.

Pe baza datelor obtinute din testele clinice si cele obtinute dupa punerea pe piatd a medicamentului au
fost identificate urmatoarele reactii adverse pentru Daivobet gel.

Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarilor MedDRA System Organ Class, iar reactiile
adverse individuale sunt prezentate incepand cu reactia raportati cel mai frecvent. In cadrul fiecarei
grupari 1n functie de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescétoare a gravitatii.
Pentru clasificarea frecventei reactiilor adverse a fost utilizatd urmatoarea terminologie:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente de 1a>1/100 la <1/10

Mai putin frecvente de la >1/1000 la <1/100
Rare de la>1/10 000 la <1/1000
Foarte rare <1/10 000

Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburiri oculare
Mai putin frecvente Iritatie oculara

Tulburiri ale tesuturilor cutanate si subcutanate
Frecvente Pruritul

Mai putin frecvente Exacerbarea psoriazisului
Senzatie de arsura cutanata
Durere sau iritatie cutanata
Foliculita

Dermatita

Eritem

Acnee

Xerodermie

Eruptie

Eruptie pustuloasa

Urmatoarele reactii adverse sunt considerate a fi specifice claselor farmacologice ale calcipotriolului si
betametazonei, dupa cum urmeaza:

Calcipotriolul
Reactiile adverse includ reactii la nivelul zonei tratate, pruritul, iritatia cutanata, senzatia de arsura si

intepatura, xerodermia, eritemul, eruptiile, dermatita, eczemele, psoriazisul agravat, reactiile de
fotosensibilitate si hipersensibilitate, inclusiv cazuri foarte rare de angiodem si edem facial.
Foarte rar, in urma utilizarii topice, pot aparea efecte sistemice care cauzeaza hipercalcemie sau
hipercalciurie (vezi pct. 4.4).

Betametazona (sub forma de dipropionat)
Pot aparea reactii locale dupa aplicarea topica, mai ales in timpul aplicarii prelungite, inclusiv atrofia
cutanata, telangiectazia, vergeturile, foliculita, hipertrihoza, dermatita periorala, dermatita alergica de
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contact, depigmentarea si miliumul coloid. In timpul tratamentului psoriazisului exista riscul aparitiei
psoriazisului pustular generalizat.

Reactiile sistemice datorate utilizarii topice a corticosteroizilor sunt rare la adulti, insa pot fi severe.
Suprimarea functiei adrenocorticale, cataracta, infectiile, impactul asupra controlul metabolic al
diabetului zaharat si cresterea presiunii intraoculare reprezinta riscuri datorate mai ales tratamentului
pe perioada indelungatd. Reactiile sistemice apar mai frecvent la aplicarea sub ocluzie (plastic, pliuri
cutanate), la aplicarea pe zone mari si in timpul tratamentelor de lunga durata (vezi pct. 4.4).

4.9 Supradozaj

Depasirea dozei recomandate poate determina cresteri ale calcemiei, care revine la normal la
intreruperea tratamentului.

Utilizarea excesiva de lunga durata de corticosteroizi topici poate determina supresie a axului
hipofizo-suprarenalian, rezultand insuficientd suprarenala secundara, care este, in general, reversibila.
In aceste cazuri, este indicat tratamentul simptomatic.

In caz de toxicitate cronica, tratamentul cu corticosteroizi trebuie intrerupt treptat.

S-a raportat ca, datorita utilizarii gresite, un pacient cu psoriazis eritrodermic extins, tratat cu 240 g de
Daivobet unguent saptamanal (corespunzatoare dozei zilnice de aproximativ 34 g) pentru o perioada
de 5 luni (doza maxima recomandata 15 g zilnic), a dezvoltat sindromul Cushing si psoriazis pustular
dupa oprirea brusca a tratamentului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antipsoriazice. Alte antipsoriazice de uz topic, calcipotriol, combinatii.
Codul ATC: DO5AXS52

Calcipotriolul este un analog al vitaminei D. Datele in vitro sugereaza ca actiunea calcipotriolului
induce diferentierea si supresia proliferarii keratinocitelor. Aceasta este considerata actiunea de baza
care determina efectul 1n psoriazis.

Similar altor corticosteroizi topici, betametazona dipropionat, are proprietati antiinflamatoare,
antipruriginoase, vasoconstrictoare §i imunosupresoare; cu toate acestea, aceasta nu are efect curativ.
Efectul acesteia poate fi intensificat prin ocluzie, datorita penetrarii accentuate a stratului cornos. Ca
urmare, aceasta determina cresterea incidentei reactiilor adverse. In general, mecanismul activitatii
antiinflamatoare a steroizilor topici nu este pe deplin cunoscut.

Réspunsul glandei suprarenale la ACTH a fost determinat prin masurarea concentratiei plasmatice a
cortizolului la pacientii cu psoriazis extins al corpului si scalpului, care au utilizat saptaimanal 106 g
Daivobet gel asociat cu Daivobet unguent. O scadere la limita a raspunsului cortizolic la 30 de minute
dupa administrarea ACTH a fost observata la 5 din 32 de pacienti (15,6%) dupa 4 sdptamani de
tratament si la 2 din 11 pacienti (18,2%) care au continuat cu tratamentul pani la 8 siptimani. In
ambele situatii, concentratia plasmatica a cortizolului a fost la valoarea normala la 60 de minute dupa
administrarea de ACTH. Nu s-au evidentiat modificéri ale metabolismului calciului la acesti pacienti.
In ceea ce priveste suprimarea HPA, acest studiu prezintd dovezi ¢ dozele foarte mari de Daivobet gel
si unguent pot avea un efect slab asupra axei HPA.

Eficacitatea Daivobet gel administrat in doza unica zilnica a fost investigatd in doua studii clinice
randomizate, dublu orb, cu o durata de 8 sdptamani, incluzand peste 2900 de pacienti cu psoriasis al
scalpului, cu severitate cel putin usoard, conform Raportului global de evaluare al investigatorului cu
privire la intensitatea bolii (IGA). Studiul s-a efectuat comparativ cu administrarea de betametazona
dipropionat 1n vehicul gel, calcipotriol in vehicul gel si (in unul dintre studii) numai cu vehicul gel,
toate administrate o data pe zi. Rezultatele privind criteriul principal de raspuns terapeutic (fard semn
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de boala sau cu boala foarte usoara in saptamana 8, conform IGA) arata ca Daivobet gel a fost
semnificativ mai eficient din punct de vedere statistic decat comparatorii. De asemenea, datele
similare obtinute in sdptimana 2, cu privire la rapiditatea instalarii efectului terapeutic au aratat faptul
ca Daivobet gel a fost semnificativ mai eficient din punct de vedere statistic decat comparatorii.

% pacienti fara Daivobet gel Betametazona

semne de boala (n=1108) dipropionat Calcipotriol Vehicul gel
sau cu boala foarte (n=1118) (n=558) (n=136)
usoard

Saptimana 2 53,2% 42.8%' 17,2%' 11,8%'
Saptimana 8 69,8% 62,5%' 40,1%' 22.8%'

! Statistic, semnificativ mai putin eficace comparativ cu Daivobet gel (P<0,001)

Un alt studiu clinic randomizat, dublu orb, de 8 saptdmani, care a inclus 296 de pacienti cu psorizis
vulgaris de intensitate micad sau moderatd conform IGA, a investigat eficacitatea utilizarii o datad pe zi
de Daivobet gel, pe alte regiuni decat scalpul. Studiul s-a efectuat comparativ cu administrarea de
betametazona dipropionat in vehicul gel, calcipotriol in vehicul gel si numai cu vehicul gel, toate
administrate o data pe zi. Criteriile principale de raspuns terapeutic au fost boli controlate, conform
IGA in saptamana 4 si 8. Boala controlata a fost definita ca fiind ,,clara” sau ,,boala minima” pentru
pacientii cu boala moderatd la momentul initial sau ,,clard” pentru pacientii cu boald usoara la
momentul initial. Procentul modificarii in ceea ce priveste indicele severitatii si ariei psoriazice (PASI)
la momentul initial in sdptdmana 4 si 8, au fost criteriile secundare.

% pacienti cu Daivobet gel Betametazona
boala controlata (n=126) dipropionat Calcipotriol Vehicul gel
(n=68) (n=67) (n=35)
Saptimana 4 20,6% 10,3%' 4,5%' 2,9%'
Saptamana 8 31,7% 19,1%' 13,4%' 0,0%'

! Statistic, semnificativ mai putin eficace comparativ cu Daivobet gel (P<0,05)

Reducere medie Daivobet gel Betametazona
procentuala in (n=126) dipropionat Calcipotriol Vehicul gel
PASI (DS) (n=68) (n=67) (n =35)
Saptaména 4 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)’ 32,1 (23,6) 17,0 (31,8)
Saptamana 8 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)" 11,1 (29,5)"

! Statistic, semnificativ mai putin eficace comparativ cu Daivobet gel (P<0,05)

Un alt studiu clinic randomizat, cu regim orb pentru investigator, care a inclus 312 pacienti cu
psoriasis al scalpului de intensitate cel putin moderata conform IGA, a investigat utilizarea o data pe zi
de Daivobet gel, comparativ cu Daivonex Scalp solutie utilizat de doua ori pe zi, timp de 8 sdptdmani.
Rezultatele privind criteriul principal de raspuns terapeutic (fara semn de boala sau cu boala foarte
usoara in saptdmana 8, conform IGA) aratd ca Daivobet gel a fost semnificativ mai eficient din punct
de vedere statistic comparativ cu Daivonex Scalp solutie.

% pacienti fara Daivobet gel | Daivonex Scalp
semne de boala (n=207) solutie

sau cu boala foarte (n=105)
usoara

Saptamana 8 68,6% 31,4%'

! Statistic, semnificativ mai putin eficace comparativ cu Daivobet gel (P<0,001)
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Un studiu clinic randomizat, dublu orb, de lunga durata, care a inclus 873 de pacienti cu psoriazis al
scalpului de intensitate cel putin moderata (conform IGA) a investigat utilizarea Daivobet gel
comparativ cu calcipotriol in vehiculul gel. Ambele tratamente au fost administrate o dati pe zi,
intermitent conform indicatiilor, timp de pana la 52 de saptdmani. Evenimentele adverse posibil legate
de utilizarea de lunga durata a corticosteroizilor la nivelul scalpului au fost identificate de o comisie
independenta de dermatologi, care a lucrat in regim orb. Intre grupurile de tratament, procentele de
pacienti care au prezentat astfel de evenimente adverse nu au fost semnificativ diferite (2,6% 1n grupul
de tratament cu Daivobet gel si 3,0% in grupul de tratament cu calcipotriol, P = 0,73). Nu au fost
raportate cazuri de atrofie cutanata.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Expunerea sistemica la calcipotriol si dipropionat de betametazond dupa administrarea topica de
Daivobet gel este comparabila cu cea obtinuta la aplicarea Daivobet unguent la sobolani si porci pitici.
Studiile clinice cu unguent marcat radioactiv indica faptul ca absorbtia sistemica a calcipotriolului si a
betametozonei din formula farmaceutica a Daivobet unguent este mai mica de 1% din doza (2,5 g)
atunci cand este aplicatd pe piele normala (625 cm?) timp de 12 ore. Aplicarea pe placi de psoriazis si
sub pansamente ocluzive poate creste absorbtia corticosteroizilor topici. Absorbtia prin pielea afectata
este de aproximativ 24%.

In urma expunerii sistemice, ambele substante active — calcipotriol si dipropionat de betametozona —
sunt metabolizate rapid si in proportie mare. Legarea proteinelor este de aproximativ 64%. Timpul de
injumatatire al eliminarii plasmatice dupa aplicarea intravenoasa este de 5-6 ore. Datoritd formarii
unui depozit la nivelul pielii, eliminarea dupa aplicarea cutanata este de ordinul zilelor. Betametazona
este metabolizatd mai ales in ficat dar si in rinichi in glucuronide si esteri sulfati Calea principald a
excretiei calcipotriolului este prin fecale (la sobolani si porci pitici), iar pentru dipropionatul de
betametazona este prin urind (sobolani si soareci). La sobolani, studiile privind distributia tisulara a
calcipotriolului si a dipropionatului de betametazona, marcate radioactiv, au aratat faptul ca rinichii si
ficatul au prezentat cel mai ridicat nivel de radioactivitate.

Calcipotriolul si dipropionatul de betametazona s-au aflat sub limita inferioard de cuantificare in toate
mostrele de singe prelevate de la 34 de pacienti tratati pentru 4 sau 8 saptimani atat cu Daivobet gel
cat si cu Daivobet unguent pentru psoriazis extins pe corp si scalp. La unii pacienti, au fost
cuantificabili un metabolit al calcipotriolului si un metabolit al dipropionatului de betametazona.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile cu corticosteroizi efectuate la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere
(palatoschizis, malformatii ale scheletului). La sobolani, in studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere in cadrul carora s-au administrat oral corticosteroizi pe termen lung, au fost observate
gestatie prelungita si travaliu prelungit si dificil. Mai mult, au fost observate reducerea supravietuirii
puilor, scaderea §i cresterea in greutate a acestora. Nu a existat nicio influenta asupra fertilitatii. Nu
este cunoscuta relevanta studiilor la om.

Un studiu cu calcipotriol cu privire la carcinogenitatea dermica, efectuat la soareci, nu a evidentiat
niciun risc special pentru om.

Studiile de foto(co)carcinogenitate efectuate la soareci, sugereaza ca doza de calcipotriol poate
imbunatati efectul razelor UV de inducere a tumorilor cutanate.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate sau fotocarcinogenitate cu dipropionat de betametazona.

Intr-un studiu de tolerabilitate locald efectuat la iepuri, Daivobet gel a determinat iritatie locala de
intensitate ugoarad pana la moderata si o iritatie oculara usoara, tranzitorie.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Parafina lichida

Polioxipropilen-15 stearil eter

Ulei de ricin hidrogenat

Butilhidroxitoluen (E321)

a-tocoferol racemic total

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Dupa prima deschidere: 3 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela. A se tine flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilena de Tnalta densitate cu duza din polietilend de joasa densitate si capac cu filet
din polietilend de Tnalta densitate. Flacoanele sunt ambalate 1n cutii.

Marimi de ambalaj: 15, 30, 60 si 2 x 60 g.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul: {MS/Agentia}
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

Daivobet unguent in tuburi de 15 g, 30 g, 60 g, 100 g sau 120 g.

Textul care trebuie sa apara pe ambalajul secundar (cutie) si pe ambalajul primar (tub) este
identic, exceptand textul care este indicat sa apara numai pe cutie, respectiv pe tub.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

[A se completa la nivel national ]

Daivobet si numele asociate (vezi Anexa I) 50 micrograme/0,5 mg/g unguent
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Calcipotriol/betametazona

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un gram de unguent contine calcipotriol 50 micrograme (sub forma de calcipotriol monohidrat) si
betametazona 0,5 mg (sub forma de dipropionat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Parafina lichida, a-tocoferol racemic total, polioxipropilen-15 stearil eter, parafind moale alba

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Unguent

Marimi de ambalaj:
15¢g

30 g

60 g

100 g

120 g

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare cutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si la vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Cutie: Perioada de valabilitate dupa prima deschidere: 1 an

Cutie: Data deschidertii:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25°C

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutie pentru marimile ambalajului de 15 g, 30 g, 60 g, 100 g sau 120 g.
[A se completa la nivel national]
Daivobet 50 micrograme/0,5 mg/g unguent
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Daivobet unguent in tuburi de 3 g

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

[A se completa la nivel national]

Daivobet si numele asociate (vezi Anexa [) 50 micrograme/0,5 mg/g unguent
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Calcipotriol/betametazona

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un gram de unguent contine calcipotriol 50 micrograme (sub forma de calcipotriol monohidrat) si
betametazona 0,5 mg (sub forma de dipropionat).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Parafina lichida, a-tocoferol racemic total, polioxipropilen-15 stearil eter, parafind moale alba

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Unguent

Mairimea ambalajului:

3g

5.

MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare cutanata

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si la vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere: 1 an

Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25°C

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutie pentru marimea ambalajului de 3 g
[A se completa la nivel national]
Daivobet unguent
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MIMINUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI, TUB

Daivobet unguent in tuburide 3 g

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

[A se completa la nivel national]

Daivobet si numele asociate (vezi Anexa I) 50 micrograme/0,5 mg/g unguent
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Calcipotriol/betametazona

Administrare cutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
LOT
‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

[A se completa la nivel national]

‘ 6. ALTE INFORMATII

44



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

Daivobet gel in flacoane de 15 g,30 gsi60 g

Textul care trebuie sa apara pe ambalajul secundar (cutie) si pe ambalajul primar (flacon) este
identic, exceptand textul care este indicat sa apara numai pe cutie, respectiv pe flacon.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

[A se completa la nivel national]

Daivobet si numele asociate (vezi Anexa I) 50 micrograme/0,5 mg/g gel
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]
calcipotriol/betametazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un gram de gel contine calcipotriol 50 micrograme (sub forma de calcipotriol monohidrat) si
betametazona 0,5 mg (sub forma de dipropionat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Parafina lichida, polioxipropilen-15-stearil eter, ulei de ricin hidrogenat, butilhidroxitoluen (E321), a-
tocoferol racemic total

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Gel

Textul pentru flacon:
15¢g
30 g
60 g

Textul pentru cutie:

15¢g

30g

60 g

2 x 60 g (valabil pentru ambalajul care contine 2 flacoane a 60 g gel)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita flaconul inainte de utilizare.
A nu se aplica direct pe fata sau ochi.
A se spala pe maini dupa utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare cutanata.

Numai pentru uz extern.

45




6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si la vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

Textul pentru flaconf Lot/EXP — vezi partea inferioara a flaconului.
Dupa prima deschidere: 3 luni.

Textul pentru cutie: Lot/EXP — vezi partea inferioara a cutiei.
Dupa prima deschidere: 3 luni.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela. A se tine flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Textul pentru flacon: Lot/EXP — vezi partea inferioara a flaconului.

Textul pentru cutie: Lot/EXP — vezi partea inferioara a cutiei.

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
Textul pentru cutie: Daivobet gel.
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Daivobet si numele asociate (vezi Anexa I) 50 micrograme/0,5 mg/g unguent
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]
calcipotriol/betametazona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice tip de Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect:

Ce este Daivobet si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Daivobet

Cum sa utilizati Daivobet

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Daivobet

Informatii suplimentare

SNk

1. CE ESTE DAIVOBET SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Daivobet unguent este utilizat pe piele, pentru a trata psoriazisul in placi (psoriazis vulgaris) la adulti.
Psoriazisul este determinat de faptul ca celulele pielii dumneavoastra sunt produse prea repede.
Aceasta duce la Inrosirea, descuamarea si ingrosarea pielii dumneavoastra.

Daivobet unguent contine calcipotriol si betametazona. Calcipotriolul ajuta la revenirea la normal a
vitezei de crestere a celulelor pielii i betametazona actioneaza pentru a reduce inflamatia.

2. INAINTE SA UTILIZATI DAIVOBET

Nu utilizati Daivobet

- Daci sunteti alergic (hipersensibil) la calcipotriol, betametazona sau la oricare dintre celelalte
componente ale Daivobet

- Daca aveti probleme cu concentratia de calciu din corpul dumneavoastra (adresati-va medicului
dumneavoastra)

- Daca aveti alte tipuri de psoriazis: acestea sunt eritrodermic, exfoliativ si pustular (adresati-va
medicului dumneavoastra)

Deoarece Daivobet contine un steroid puternic, NU 1l utilizati pe pielea afectata de:
- infectii deternimate de virusi (de exemplu, herpes sau varicela)

- infectii deternimate de o ciuperca (de exemplu, ,,picior de atlet” sau dermatomicoza)
- infectii deternimate de bacterii

- infectii deternimatede paraziti (de exemplu, scabie)

- tuberculoza (TBC) sau sifilis

- dermatitd periorald (eruptii rosii in jurul gurii)

- piele subtire, vene deteriorate usor, vergeturi

- ihtioza (piele uscatd cu scuame solzoase)

- acnee (cosuri)

- acnee rozacee (inrosire severa a pielii fetei)

- ulceratii sau piele crapata
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- mancarime la nivelul anusului (rect) sau organelor genitale (organelor sexuale)

Aveti grija deosebita cind utilizati Daivobet
Inainte de a utiliza acest medicament, spuneti-i medicului/asistentei medicale/farmacistului
dumneavoastra daca:

- utilizati alte medicamente care contin corticosteroizi, deoarece ar putea prezenta reactii adverse
- ati utilizat acest medicament un timp indelungat si intentionati sa opriti tratamentul (deoarece
exista riscul ca psoriazisul sa se agraveze sau sd ,,izbucneasca” cand este intrerupt brusc

tratamentul cu steroizi)

- aveti diabet zaharat (diabet), deoarece concentratia zaharului/glucozei din sdnge poate fi
influentata de tratamentul cu steroizi

- vi se infecteaza pielea, deoarece poate fi necesara intreruperea tratamentului

- aveti un anumit tip de psoriazis numit psoriazis gutat

- aveti boli grave ale ficatului sau ale rinichilor.

Precautii speciale

- Evitati sa utilizati pe o suprafatd mai mare de 30% a corpului sau sa utilizati mai mult de
15 grame pe zi.

- Evitati sa utilizati sub bandaje sau pansamente, deoarece acestea pot determina cresterea
absorbtiei steroizilor.

- Evitati sd utilizati pe zone mari de piele deterioratd sau la nivelul pliurilor cutanate (inghinal,
axilar, sub sani) deoarece acest lucru creste absorbtia steroidului.

- Evitati sa utilizati la nivelul fetei sau organelor genitale (organelor sexuale), deoarece acestea
sunt foarte sensibile la steroizi.

- Evitati expunerea excesiva la soare, utilizarea excesiva a solarului si alte forme de tratament cu
lumina.

Copii si adolescenti
Nu este recomandata utilizarea Daivobet la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Utilizarea altor medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau daca ati luat recent
oricare alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati Daivobet dacé sunteti gravida (sau ati putea fi gravida) sau daca alaptati, cu exceptia
situatiei in care ati discutat in prealabil cu medicul dumneavoastra, iar acesta v-a recomandat acest
tratament. Dacd medicul dumneavoastra v-a confirmat ca puteti sa alaptati, aveti grija si nu aplicati
Daivobet pe zona sanilor.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament nu ar trebui sd aiba niciun efect asupra capacitatii dumneavoastrd de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

3. CUM SA UTILIZATI DAIVOBET

Utilizati intotdeauna Daivobet exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sé discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum sa aplicati Daivobet: administrare cutanata.

Instructiuni pentru utilizarea corecta
- Aplicati numai pe zonele afectate de psoriazis si nu utilizati pe pielea care nu prezinta psoriazis.
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- Inainte de prima utilizare a unguentului, scoateti capacul si verificati daca sigiliul tubului nu
este rupt.

- Pentru a rupe sigiliul, utilizati varful din partea din spate a capacului.

- Aplicati unguentul pe un deget curat.

- Frectionati usor pielea pentru a acoperi zona afectatd de psoriazis, pana cand unguentul va fi
absorbit in piele.

- Nu bandajati, nu acoperiti sau nu infasurati strans zona de piele pe care o tratati.

- Spalati-va pe maini dupa ce utilizati Daivobet (numai daca nu utilizati unguentul pentru a va
trata mainile). Acest lucru este util pentru a evita imprastierea accidentald a unguentului pe alte
zone ale corpului (in special la nivelul fetei, scalpului, gurii si ochilor).

- Nu va Ingrijorati daca unguentul ajunge accidental pe pielea normala de langa zonele cu leziuni
de psoriazis, dar stergeti-1 daca se imprastie prea departe.

- Pentru a obtine un efect optim, evitati dusurile sau baile imediat dupa aplicarea Daivobet
unguent

- Dupa aplicarea unguentului, evitati contactul cu materiale textile, care se pot pata usor cu
grasime (de exemplu, matase).

Durata tratamentului

- Utilizati unguentul o daté pe zi. Ar putea fi mai convenabil sa utilizati unguentul seara.

- Durata normala a tratamentului initial este de 4 saptimani, insd medicul dumneavoastra poate
decide o durata de tratament diferita.

- Medicul dumneavoastra poate decide repetarea tratamentului.

- Nu utilizati mai mult de 15 grame pe zi.

Daca utilizati medicamente care contin calcipotriol, cantitatea totalda de medicamente care contin
calcipotriol nu trebuie sd depaseasca 15 grame pe zi §i zona tratata nu trebuie sa depaseasca 30% din
suprafata totala a corpului.

La ce ar trebui sa ma astept cand utilizez Daivobet?
Majoritatea pacientilor observa rezultate evidente dupa 2 sdptamani, chiar daca psoriazisul nu este inca
eliminat la momentul respectiv.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Daivobet

Adresati-va medicului dumneavoastra daca ati utilizat mai mult de 15 grame intr-o zi.

Utilizarea prelungitd excesiv de Daivobet poate determina si o problema in ceea ce priveste
concentratia de calciu din sangele dumneavoastra, care, de reguld, revine la valorile normale dupa
intreruperea tratamentului.

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va recomande efectuarea de teste de sange, pentru a
verifica daca utilizarea unei cantitéti prea mari de unguent nu a determinat o modificare a concentratiei
calciului din sangele dumneavoastra.

De asemenea, utilizarea prelungitd excesiv va poate determina intreruperea functionarii corecte a
glandelor suprarenale (acestea sunt situate langa rinichi si produc hormoni).

Daca uitati sa utilizati Daivobet
Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Daivobet

Utilizarea Daivobet trebuie intreruptd conform recomandarilor medicului dumneavoastra. Poate fi
necesar si intrerupeti treptat utilizarea acestui medicament, in special daca I-ati utilizat o perioada
lunga de timp.

Daca aveti Intrebari suplimentare legate de utilizarea acestui produs, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
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Ca toate medicamentele, Daivobet poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Aproximativ 1 din 10 persoane pot prezenta reactii adverse, dar cele mai multe dintre acestea sunt
reactii la nivelul zonei pe care a fost aplicat unguentul si sunt, de reguld, usoare si temporare.

Reactii adverse grave

Urmatoarele reactii adverse grave au fost raportate pentru Daivobet

Mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 100 de persoane)

- Agravarea psoriazisului dumneavoastra. Daca psoriazisul se agraveaza, adresati-va medicului
dumneavoastra cat mai curand posibil.

Rare (afecteaza mai putin de 1 din 1000 de persoane)

- Poate aparea psoriazis pustular (o zona rosie cu pustule galbene, de regula, la nivelul mainilor
sau picioarelor). Daca observati aceasta reactie adversa, intrerupeti utilizarea Daivobet si
adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

Anumite reactii adverse grave sunt cunoscute a fi determinate de betametazona (un steroid puternic),
una dintre componentele din Daivobet. Trebuie sd va adresati medicului dumneavoastra cat mai
curand posibil in cazul aparitiei oricareia dintre reactiile adverse grave.

- Glandele suprarenale pot Inceta sa mai functioneze corect. Semnele sunt oboseala, depresia si
anxietatea.

- Cataracta (semnele sunt vederea neclara si incetosata, dificultati in a vedea noaptea si
sensibilitate la lumind) sau o crestere a presiunii din interiorul ochiului (semnele sunt durere la
nivelul ochiului, ochi rosii, vedere slaba sau neclara).

- Infectii (deoarece sistemul dumneavoastra imunitar, care lupta Impotriva infectiilor, poate fi
deprimat sau slabit).

- Impactul asupra controlului metabolic al diabetului zaharat (daca aveti diabet zaharat, puteti
prezenta fluctuatii ale concentratiilor de zahar din sange).

Aceste reactii adverse sunt mai probabil sa apard dupa utilizarea de lungé durata, utilizarea la nivelul
pliurilor cutanate (de exemplu, inghinal, axilar, sub sani), utilizarea sub bandaje sau pansamente sau
utilizarea pe suprafete mari de piele.

Reactii adverse grave cunoscute a fi determinate de calcipotriol

- Reactii alergice cu umflarea in profunzime a fetei sau a altor parti ale corpului, cum sunt
mainile sau picioarele. Pot sa apara umflarea gurii/gatului si dificultati in respiratie. Daca aveti o
reactie alergica, opriti utilizarea Daivobet, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau
mergeti la departamentul de urgenta al celui mai apropiat spital.

- Tratamentul cu acest unguent poate provoca cresterea concentratiei de calciu din singe sau
urind (de reguld, cand s-a utilizat prea mult unguent). Semne ale concentratiei mari de calciu in
sange sunt durere la nivelul oaselor, constipatie, poftd de mancare scazuta, greata si varsaturi.
Acestea pot fi grave si trebuie sa va adresati cat mai repede cu putintd medicului
dumneavoastra. Cu toate acestea, cind tratamentul este intrerupt, concentratiile revin la normal.

Reactii adverse mai putin grave

Urmatoarele reactii adverse mai putin grave au fost raportate pentru Daivobet. Dacé acestea dureaza
mult sau va creeaza probleme, spuneti medicului sau asistentei dumneavoastra.

Reactii adverse frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 10 persoane)

- Mancarime

- Eruptie trecatoare pe piele

- Senzatie de arsura

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteazd mai putin de 1 din 100 de persoane)
- Durere sau iritatie la nivelul pielii

- Eruptie pe piele insotita de inflamatie (dermatita)

- Inrosire a pielii din cauza largirii vaselor mici de sdnge (eritem)
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- Inflamatie sau umflare a radacinii firelor de par (foliculita)
- Schimbare a culorii pielii in zona in care ati utilizat unguentul

Cu frecventa necunoscuta
- Recéadere: agravare a simptomelor/psoriazisului dupa incheierea tratamentului

Reactiile adverse mai putin grave, determinate de utilizarea betametazonei, includ urmatoarele. Daca
observati aparitia oricareia dintre aceste reactii, adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastra.
- Subtiere a pielii

- Aparitia vaselor sanguine de suprafata sau a vergeturilor

- Schimbari legate de cresterea parului

- Eruptie rosie in jurul gurii (dermatita periorala)

- Eruptie pe piele Insotitd de inflamatie sau umflare (dermatita de contact alergica)

- Umflaturi lucioase maro, pline cu gel (milium coloid)

- Deschidere la culoare a pielii (depigmentare)

Reactii adverse mai putin grave cunoscute a fi determinate de calcipotriol includ urmatoarele:
- Uscare a pielii

- A fost raportatd si o sensibilitate a pielii la lumina provocéand o eruptie pe piele

- Eczema

Daca observati reactiile adverse de mai sus sau oricare alte modificari ale sanatatii dumneavoastra in
timp ce utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daci vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SA PASTRATI DAIVOBET

- A nu se lasa la indemana si la vederea copiilor.

- Nu utilizati Daivobet dupa data de expirare inscriséd pe etichetd, dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

- A nu se pastra medicamentul la temperaturi mai mari de 25°C.

- Trebuie sa aruncati tubul la 1 an de la prima deschidere. Notati data la care ati deschis prima
data tubul 1n spatiul furnizat pe cutie.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Daivobet

Substantele active sunt:

calcipotriol si betametazona.

Un gram de unguent contine calcipotriol 50 de micrograme (sub forma de calcipotriol monohidrat) si
betametazona 0,5 mg (sub forma de dipropionat).

Celelalte componente sunt:

- parafina lichida

- a-tocoferol racemic total

- polioxipropilen-15 stearil eter
- parafind moale alba

Cum arata Daivobet si continutul ambalajului
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Unguentul Daivobet este un unguent de culoare aproape alba pana la galbena, ambalat in tuburi din
aluminiu/epoxid-fenol cu capac cu filet din polietilena.

Marimi de ambalaj: 15, 30, 60, 100 si 120 g.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata este:

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Producatorul este:

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

Pentru informatii suplimentare despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantul local al
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

[A se completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmatoarele denumiri comerciale:

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost aprobat in: {LL/AAAA}
[A se completa la nivel national]

Informatii detaliate pentru acest medicament sunt disponibile pe website-ul web al {MS/Agentia}
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Daivobet si numele asociate (vezi Anexa I) 50 micrograme/0,5 mg/g gel
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]
calcipotriol/betametazona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sé-i spuneti medicului sau farmacistului.

>

n acest prospect:

Ce este Daivobet si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Daivobet

Cum sa utilizati Daivobet

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Daivobet

Informatii suplimentare

AN

1. CE ESTE DAIVOBET SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Daivobet este utilizat ca tratament local pentru psoriazisul scalpului la adulti si pielii celorlalte zone
ale corpului, pentru tratamentul psoriazisului in placi de intensitate usoara pana la moderata (psoriazis
in placi) la adulti. Psoriazisul este determinat de faptul ca celulele pielii dumneavoastra sunt produse
prea repede. Aceasta duce la Inrogirea, descuamarea si ingrosarea pielii dumneavoastra.

Daivobet contine calcipotriol si betametazona. Calcipotriolul ajuta la revenirea la normal a vitezei de
crestere a celulelor pielii, iar betametazona actioneaza pentru a reduce inflamatia.

2. INAINTE SA UTILIZATI DAIVOBET

Nu utilizati Daivobet:

- Daca sunteti alergic (hipersensibil) la calcipotriol, betametazona sau la oricare dintre celelalte
componente ale Daivobet

- Daca aveti probleme cu concentratia de calciu din corpul dumneavoastra (adresati-va medicului
dumneavoastra)

- Daci aveti alte tipuri de psoriazis: acestea sunt eritrodermic, exfoliativ si pustular (adresati-va
medicului dumneavoastra)

Deoarece Daivobet contine un steroid puternic, NU il utilizati pe pielea afectata de:

- infectii cauzate de virusi (de exemplu, herpes sau variceld)

- infectii cauzate de o ciuperca (de exemplu, cea care cauzeaza ,,piciorul atletului” sau
pecinginea)

- infectii cauzate de bacterii

- infectii cauzate de paraziti (de exemplu, scabie)

- tuberculoza (TBC) sau sifilis

- dermatitd periorald (eruptii rosii in jurul gurii)

- piele subtire, vene deteriorate usor, vergeturi

- ihtioza (piele uscata cu scuame solzoase)

- acnee (cosuri)

- rozacee (umflare sau Inrosire severa a pielii fetei)

- ulceratii sau piele crapata
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- mancarimi ale anusului (rect) sau organelor genitale (organelor sexuale)

Aveti grija deosebita cand utilizati Daivobet:

Inainte de a utiliza acest medicament, spuneti-i medicului/asistentei/farmacistului dumneavoastri

daca:

- utilizati alte medicamente care contin corticosteroizi, deoarece ar putea prezenta reactii adverse

- ati utilizat acest medicament un timp indelungat si intentionati sa opriti tratamentul (deoarece
exista riscul ca psoriazisul sa se agraveze sau si ,,izbucneasca” atunci cand este intrerupt brusc
tratamentul cu steroizi)

- aveti diabet zaharat (diabet), deoarece concentratia zaharului/glucozei din sange poate fi
influentata de tratamentul cu steroizi

- vi se infecteaza pielea si poate fi necesar sa intrerupeti tratamentul

- aveti un anumit tip de psoriazis numit psoriazis gutat

- aveti boli grave ale ficatului sau ale rinichilor.

Precautii speciale

- Evitati sa utilizati pe o suprafatd mai mare de 30% din suprafata corpului sau sa utilizati mai
mult de 15 grame pe zi.

- Evitati sa utilizati sub o cascé de baie, bandaje sau pansamente, deoarece acestea pot determina
cresterea absorbtiei steroidului.

- Evitati sd utilizati pe zone mari de piele deterioratd sau in pliuri cutanate (inghinal, axial, sub
sani) deoarece acest lucru creste absorbtia steroidului.

- Evitati sa utilizati la nivelul fetei sau organelor genitale (organelor sexuale), deoarece acestea
sunt foarte sensibile la steroizi.

- Evitati expunerea excesiva la soare, utilizarea excesiva a solarului si alte forme de tratament cu
lumina.

Copii si adolescenti
Nu este recomandata utilizarea Daivobet la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Utilizarea altor medicamente
Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau daca ati luat recent
oricare alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati Daivobet dacd sunteti gravida (sau ati putea fi gravida) sau daca alaptati, cu exceptia
situatiei in care ati discutat in prealabil cu medicul dumneavoastra, iar acesta v-a recomandat acest
tratament. Daca medicul dumneavoastra v-a confirmat ca puteti sa alaptati, aveti grija si nu aplicati
Daivobet pe zona sanilor.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament nu ar trebui sd aibad niciun efect asupra capacitatii dumneavoastrd de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Daivobet

Daivobet contine butilhidroxitoluen (E321) care poate provoca reactii adverse cutanate locale (de
exemplu, dermatitd de contact) sau iritatia ochilor sau mucoaselor.

3. CUM SA UTILIZATI DAIVOBET

Utilizati intotdeauna Daivobet exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Cum sa aplicati Daivobet: administrare cutanata.

Instructiuni pentru utilizarea corecta

- Aplicati gelul numai pe zonele afectate de psoriazis si nu utilizati pe pielea care nu prezinta
psoriazis.

- Agitati flaconul inainte de utilizare si scoateti capacul.

- Aplicati gelul pe un deget curat sau direct pe zona afectata de psoriazis.

- Aplicati cu varfurile degetelor Daivobet pe zona afectata, frectionati usor pana cand zona
afectatd de psoriazis este acoperitd de un strat fin de gel.

- Nu bandajati, nu acoperiti sau nu Infasurati strans zona de piele pe care o tratati.

- Spalati-va bine pe maini dupa ce ati utilizat Daivobet. Acest lucru este util pentru a evita
imprastierea accidentala a gelului pe alte zone ale corpului (in special la nivelul fetei, gurii si
ochilor).

- Nu va Ingrijorati daca gelul ajunge accidental pe pielea normala de langa zonele cu leziuni de
psoriazis, dar stergeti-1 daca se impréastie prea departe.

- Pentru a obtine un efect optim, evitati dusurile sau baile imediat dupa aplicarea Daivobet gel

- Dupa aplicarea gelului, evitati contactul cu materiale textile care se pot pata usor cu grasime (de
exemplu, matase).

Daca aveti psoriazis la nivelul scalpului:

- Inainte de a aplica Daivobet pe scalp, pieptanati parul pentru a indeparta orice scuame
desprinse. Inclinati capul pentru a vi asigura ci Daivobet nu vi curge pe fati. Ar putea fi de
ajutor sa va faceti carare in par Inainte de a utiliza Daivobet. Aplicati cu varfurile degetelor
Daivobet pe zona afectata si frecati usor.

- De regula, pentru tratamentul zonelor afectate ale scalpului este suficientd o cantitate cuprinsa
intre 1 g si 4 g pe zi (cantitatea de 4 g corespunde unei lingurite).

- Nu este necesara spalarea parului Tnainte de a aplica Daivobet.

- Pentru a obtine un efect optim, se recomanda ca parul sa nu fie spalat imediat dupa aplicarea
Daivobet. Lasati Daivobet sd ramana pe piele pe timpul noptii sau pe timpul zilei.

Durata tratamentului

- Utilizati gelul o data pe zi. Ar putea fi mai convenabil sa utilizati gelul seara.

- Durata normala a tratamentului initial este de 4 saptdmani pentru zonelor scalpului si de 8
sdptamani pentru alte regiuni decat scalpul.

- Medicul dumneavoastra poate decide o durata diferita a tratamentului.

- Medicul dumneavoastra poate decide repetarea tratamentului.

- Nu utilizati mai mult de 15 grame pe zi.

Daca utilizati medicamente care contin calcipotriol, cantitatea totala de medicamente care contin
calcipotriol nu trebuie sa depaseasca 15 grame pe zi, iar zona tratata nu trebuie sa depaseascad 30% din
suprafata totald a corpului.

La ce ar trebui sa ma astept cand utilizez Daivobet?
Majoritatea pacientilor observa rezultate evidente dupa 2 sdptimani, chiar daca psoriazisul nu este inca
eliminat la momentul respectiv.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Daivobet

Adresati-va medicului dumneavoastra daca ati utilizat mai mult de 15 grame intr-o zi.

Utilizarea prelungitd excesiva de Daivobet poate determina o problema in ceea ce priveste concentratia
de calciu din sangele dumneavoastra, care, de regula, revine la valorile normale dupa intreruperea
tratamentului.

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va recomande efectuarea unor teste de sdnge, pentru a
verifica daca utilizarea unei cantitati prea mari de gel nu a determinat o modificare a concentratiei
calciului din sangele dumneavoastra.

De asemenea, utilizarea prelungitd excesiva poate determina Intreruperea functionarii corecte a
glandelor suprarenale (glandele suprarenale sunt situate langa rinichi si produc hormoni).
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Daca uitati sa utilizati Daivobet
Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Daivobet

Utilizarea Daivobet trebuie intreruptd conform recomandarilor medicului dumneavoastra. Poate fi
necesar s intrerupeti treptat utilizarea acestui medicament, in special daca l-ati utilizat pe o perioada
de timp indelungata.

Dacé aveti intrebari suplimentare legate de utilizarea acestui produs, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Daivobet poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Aproximativ 1 din 12 persoane pot prezenta reactii adverse, dar cele mai multe dintre acestea sunt
reactii la nivelul zonei pe care a fost aplicat gelul.

Reactii adverse grave

In cazul in care apar oricare dintre urmitoarele reactii adverse, adresati-va imediat sau cit mai curand

posibil medicului/asistentei medicale. S-ar putea sé fie necesar sa Intrerupeti tratamentul.

Urmatoarele reactii adverse grave au fost raportate pentru Daivobet

Mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 100 de persoane)

- Agravarea psoriazisului. Daca starea psoriazisului se agraveaza, adresati-va cat mai curand
posibil medicului dumneavoastra.

Anumite reactii adverse grave sunt cunoscute a fi determinate de betametazona (un steroid puternic),
una dintre componentele din Daivobet. Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra cat mai
curand posibil in cazul aparitiei oricareia dintre reactiile adverse grave. Aceste reactii adverse este mai
probabil sa aparad dupa utilizarea pe termen lung sau utilizarea sub ocluzie.

Reactiile adverse includ:

- Glandele suprarenale pot inceta sd mai functioneze corect. Semnele sunt oboseala, depresia si
anxietatea.

- Cataracta (semnele sunt vederea neclara si Incetosata, dificultate de a vedea pe timp de noapte si
sensibilitate la lumind) sau o crestere a presiunii intraoculare (semnele sunt dureri ale ochilor,
ochi rosii, vedere slaba sau neclara).

- Infectii (deoarece sistemul dumneavoastra imunitar, care lupta impotriva infectiilor, poate fi
deprimat sau slabit).

- Psoriazis pustular (o zona rosie cu pustule galbene, de regula la nivelul mainilor sau
picioarelor). Dacé observati aceasta reactie adversa, Intrerupeti utilizarea Daivobet si adresati-va
medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

- Impactul asupra controlului metabolic al diabetului zaharat (daca aveti diabet, puteti prezenta
fluctuatii ale concentratiilor de glucoza din sange).

Reactii adverse grave cauzate de calcipotriol

- Reactii alergice cu umflarea in profunzime a fetei sau a altor parti ale corpului, cum sunt
mainile sau picioarele. Pot s apara umflarea gurii/gatului si dificultati la respiratie. Daca aveti o
reactie alergica, opriti utilizarea Daivobet, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau
mergeti la departamentul de urgenta al celui mai apropiat spital.

- Tratamentul cu acest gel poate provoca cresterea concentratiei de calciu din sdnge sau urina (de
reguld, atunci cand s-a utilizat prea mult gel). Semne ale concentratiei mari de calciu in sdnge
sunt dureri ale oaselor, constipatie, pofta de mancare scazuta, greata si varsaturi. Acestea pot fi
grave si trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra. Cu toate acestea, atunci cand
tratamentul este intrerupt, concentratia de calciu revine la normal.
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Reactii adverse mai putin grave

Urmatoarele reactii adverse mai putin grave au fost raportate pentru Daivobet
Reactii adverse frecvente (afecteaza mai putin de 1 persoand din 10)

- mancarime.

Mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 100 de persoane)
- Iritatie la nivelul ochiului

- Senzatie de arsura la nivelul pielii

- Durere sau iritatie la nivelul pielii

- Inflamatie sau umflare a radacinii firelor de par (foliculitd)
- Eruptie pe piele insotita de inflamatie (dermatita)

- Inrosire a pielii din cauza largirii vaselor mici de sdnge (eritem)
- Acnee (cosuri)

- Uscare a pielii

- Eruptie trecatoare pe piele

- Eruptie pustulara.

Reactii adverse mai putin grave determinate de utilizarea betametazonei pentru un timp indelungat
includ urmatoarele si trebuie sa va adresati medicului sau asistentei medicale cat mai repede posibil,
daca observati aparitia oricareia dintre acestea:

- Subtierea pielii

- Aparitia venelor de suprafatd sau a vergeturilor

- Schimbari legate de cresterea parului

- Eruptie rosie 1n jurul gurii (dermatita periorald)

- Eruptii cutanate cu inflamatie sau umflare (dermatita de contact alergicd)

- Puncte albe mici (miliarie)

- Depigmentare (pielea devine mai deschisa la culoare).

Reactii adverse mai putin grave considerate a fi cauzate de calcipotriol
- Sensibilitate a pielii la lumina provocand o eruptie pe piele
- Eczeme

Daca observati reactiile adverse de mai sus sau oricare alte modificari ale sanatatii dumneavoastra in
timp ce utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SA PASTRATI DAIVOBET

- A nu se lasa la indemana si la vederea copiilor.

- Nu utilizati Daivobet dupa data de expirare inscrisa pe flacon, dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

- A nu se congela. A se tine flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.

- Eliminati flaconul impreuna cu orice cantitate de gel ramasa, la 3 luni de la prima deschidere.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Daivobet

Substantele active sunt:
calcipotriol si betametazona.
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Un gram de gel contine calcipotriol 50 de micrograme (sub forma de calcipotriol monohidrat) si
betametazona 0,5 mg (sub forma de dipropionat).

Celelalte componente sunt:

- parafina lichida

- polioxipropilen-15 stearil eter
- ulei de ricin hidrogenat

- butilhidroxitoluen (E321)

- a-tocoferol racemic total

Cum arata Daivobet si continutul ambalajului

Daivobet este un gel aproape transparent, incolor pana la aproape alb, ambalat in flacoane din
polietilena de Tnalta densitate cu duzé din polietilena de joasa densitate si capac cu filet din polietilena
de inalta densitate.

Flacoanele sunt ambalate 1n cutii.

Marimi de ambalaj: 15, 30, 60 si 2 x 60 g.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata este:

[Vezi Anexa I —a se completa la nivel national]

Producitorul este:

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

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danemarca

Pentru informatii suplimentare despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentantul local al
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]
Acest prospect a fost aprobat in: {LL/AAAA}

[A se completa la nivel national]

Informatii detaliate pentru acest medicament sunt disponibile pe website-ul {MS/Agentia}
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