PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVEHO (LECIVYCH) PRiIPRAVKU(U), LEKOVA(E) FORMA(Y),
KONCENTRACE, ZPUSOB(Y) PODANI, ZADATEL(E), DRZITEL(EK) ROZHODNUTI O
REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

registraci

Nazev

Belgie LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + 0,5|Gel Kozni podani
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g |mg/g
(LEO Pharma A/S) gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Déansko
Belgie LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + 0,5 |Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g |mg/g
(LEO Pharma A/S) zalf
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Déansko
Bulharsko LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 pg/g + 0,5 |Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Kypr LEO Pharmaceutical |Dovobet® 50 50 ug/g + 0,5 |Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S microgram/g + 0,5 |mg/g

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

mg/g ointment




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

registraci

Nazev

Ceska republika

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

Daivobet mast

50 pg/g + 0,5
mg/g

Mast

Kozni podani

Dansko

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

Daivobet

50 pg/g +0,5
mg/g

Gel

Kozni podani

Dansko

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

Daivobet

50 pg/g +0,5
mg/g

Mast

Kozni podani

Estonsko

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko

DAIVOBET

50 ng/g + 0,5
mg/g

Mast

Kozni podani

Finsko

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

Daivobet
50/500 mikrog/g
geeli

50 pg/g +0,5
mg/g

Gel

Kozni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

registraci

Nazev

Finsko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 pg/g + 0,5 [Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S 50/500 mikrog/g mg/g
(LEO Pharma A/S) voide
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Francie LEO Pharmaceutical |DAIVOBET 50 50 pg/g + 0,5 |Gel Kozni podani
Products Ltd. A/S microgrammes/0,5 m |mg/g
(LEO Pharma A/S) g/g, gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Francie LEO Pharmaceutical |DAIVOBET 50 50 ug/g + 0,5 [Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S microgrammes/0,5 m |mg/g
(LEO Pharma A/S) g/g, pommade
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Déansko
Némecko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g + 0,5|Gel Kozni podani
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Déansko
Némecko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g + 0,5 [Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + mg/g

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

0,5 mg/g Salbe




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

registraci

Nazev

Recko LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + 0,5 |Gel Kozni podani
Products Ltd. A/S microgram/ 0,5 mg/g |mg/g
(LEO Pharma A/S) gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Recko LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + 0,5 [Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S microgram/ 0,5 mg/g |mg/g
(LEO Pharma A/S) gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Mad’arsko LEO Pharmaceutical |Daivobet ointment |50 pg/g + 0,5 |Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Déansko
Island LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g + 0,5|Gel Kozni podani
Products Ltd. A/S mikrog/g + 0,5 mg/g |mg/g
(LEO Pharma A/S) hlaup
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Déansko
Island LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g + 0,5 [Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S mikrog/g + 0,5 mg/g |mg/g

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

smyrsli




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

registraci

Nazev

Irsko

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

Dovobet 50
microgram/g + 0,5
mg/g gel

50 pg/g +0,5
mg/g

Gel

Kozni podani

Irsko

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

Dovobet 50
microgram/g + 0,5
mg/g ointment

50 pg/g +0,5
mg/g

Mast

Kozni podani

Italie

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

Dovobet

50 pg/g +0,5
mg/g

Gel

Kozni podani

Italie

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

Dovobet

50 pg/g +0,5
mg/g

Mast

Kozni podani

Lotyssko

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

Daivobet® 50 pg/g +
0,5 mg/g ziede

50 pg/g +0,5
mg/g

Mast

Kozni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

registraci

Nazev

Litva LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 pg/g + 0,5 [Mast Kozni podani
Products mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Lucembursko  |LEO Pharmaceutical |Dovobet Scalp 50 50 ug/g +0,5|Gel Kozni podani
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g |mg/g
(LEO Pharma A/S) gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Lucembursko  |[LEO Pharmaceutical |Dovobet Scalp 50 50 pg/g + 0,5 [Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g |mg/g
(LEO Pharma A/S) onguent
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Malta LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 50 pg/g + 0,5 [Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S micrograms/g + 0,5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Nizozemi LEO Pharmaceutical |Dovobet zalf 50 50 pg/g + 0,5|Gel Kozni podani
Products Ltd. A/S microgram/g + mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Dansko




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

registraci

Nazev

Nizozemi

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

Dovobet zalf 50
microgram/g +
0,5 mg/g

50 pg/g +0,5
mg/g

Mast

Kozni podani

Norsko

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

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

50 pg/g +0,5
mg/g

Gel

Kozni podani

Norsko

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

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

50 pg/g +0,5
mg/g

Mast

Kozni podani

Polsko

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko

DAIVOBET

(50 ug + 0,5
mg)/g

Mast

Kozni podani

Portugalsko

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

Daivobet

50 ng/g +0,5
mg/g

Gel

Kozni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

registraci

Nazev

Portugalsko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 pg/g + 0,5 [Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Rumunsko LEO Pharmaceutical |DAIVOBET® 50 ug/g + 0,5 [Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S UNGUENT mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Slovinsko Pharmagan, d.o.o. Daivobet 50 pg/g + 0,5 [Mast Kozni podani
Vodopivceva 9 50 mikrogramov/500 |mg/g
SI-4000 Kranj mikrogramov v 1g
Slovenia mazilo
Spanélsko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g +0,5|Gel Kozni podani
Products Ltd. A/S microgramos/g + mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Spanélsko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g + 0,5 [Mast Kozni podani
Products Ltd. A/S microgramos/g + mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g pomada

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

registraci

Nazev

Svédsko

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

Daivobet

50 pg/g + 0,5
mg/g

Gel

Kozni podani

Svédsko

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

Daivobet

50 pg/g +0,5
mg/g

Mast

Kozni podani

Velka Britanie

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

Dovobet 50
microgram/g + 0,5
mg/g gel

50 pg/g +0,5
mg/g

Gel

Kozni podani

Velka Britanie

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

Dovobet 50
microgram/g + 0,5
mg/g mast

50 pg/g +0,5
mg/g

Mast

Kozni podani
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PRILOHA 11

Védecké zavéry a zdivodnéni potiebnych dprav v souhrnu udaji o pripravku, oznaceni na obalu a
pribalovych informacich piedkladané Evropskou agenturou pro 1écivé pripravky
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Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Daivobet a souvisejicich nazvii (viz piiloha 1)

Daivobet mast je kombinovany pfipravek, ktery obsahuje analog vitaminu D, kalcipotriol monohydrat

a betamethason dipropionat.

Daivobet gel je odlisna 1€ékova forma piipravku, ktery obsahuje stejné 1écivé latky ve stejnych koncentracich
jako pripravek Daivobet mast.

Dtivodem tohoto fizeni podle ¢lanku 30 je sjednoceni souhrnu udaja o pfipravku ve vSech ¢lenskych statech
EU pro ptipravek Daivobet mast, jenz byl schvalen postupem vzdjemného uznavani a vnitrostatnim
postupem. Navic je piipravek Daivobet gel rozsSifenim k registraci piipravku Daivobet mast a v souhrnech
udaju o pfipravku se vyskytly urcité rozdily.

DAIVOBET MAST

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

s

Nejcastejsi indikaci v ¢lenskych statech byla ,, lécba psoriasis vulgaris“ a ve dvou ¢lenskych statech byla
indikaci ,, kombinovanda lécba psoriazy “.

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl pro mast jako sjednoceny text nasledujici znéni: ,,Lokdlni 1é¢ba stabilni
plakove psoriasis vulgaris odpovidajici na lokalni lécbu®. To ptesné popisuje pacienty zahrnuté do
klinickych studii pfedloZzenych na podporu ucinnosti a bezpecnosti piipravku Daivobet mast. Jednalo se o
studie MCB 9802 INT a MCB 9904 INT. V téchto studiich se pozadovalo, aby pacienti méli ,,psoriasis
vulgaris odpovidajici na 1é¢bu lokalné podavanymi 1é¢ivymi pripravky®, a pacienti, u nichz byla vyzadovana
systémova antipsoriaticka 1é¢ba nebo fototerapie, byli vytazeni. Pacienti s nestabilni psoriazou
(erytrodermickd, exfoliativni nebo pustul6zni psoriaza) byli vytazeni.

Vybor CHMP schvdlil tyto zmény, nebot’ zlepSuji vymezeni cilové populace a odrazeji udaje poskytnuté na
podporu indikaci. Nicméné aby byl dodrzen soulad s posledni verzi pokynii k souhrnu dajt o pfipravku,
byla indikace doplnéna zaclenénim dospélych jako populace, kterou je zamysleno 1é¢it.

Vybor CHMP nakonec podpofil nasledujici znéni tohoto bodu:

Souhrn udajt o ptipravku pro Daivobet mast: ,,Lokalni [écba stabilni plakové psoriasis vulgaris u dospélych
odpovidajici na lokalni lécbu “.

Souhrn udajt o pfipravku pro Daivobet gel: ,, Lokdlni [écba psoriazy ve viasové casti hlavy u dospélych.
Lokalni lécba mirné az stredné zdavazné plakové psoriasis vulgaris v ,,jiné lokalizaci nez ve vlasové casti“
hlavy u dospelych .

Bod 4.2 — Davkovani a zpusob podani

Znéni vnitrostatnich souhrnti udajt o pripravku se ve velké miie odrazilo v souhrnu idajt o ptipravku, ktery
prosel postupem vzajemného uznavani.

Souhrny tdaji o pfipravku ve tiech ¢lenskych statech uvadé@ly: ,, existuji zkusenosti s opakovanymi cykly
lécby pripravkem Daivobet az po dobu 52 tydnii“, coz bylo podpoteno studii MCB 0102 INT. Drzitel
rozhodnuti o registraci navrhl odstranéni této véty, ale vybor CHMP povazoval za vhodné tuto informaci do
sjednoceného souhrnu udaji o ptipravku zahrnout.
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V souhrnu udaju o pripravku jednoho ¢lenského statu nebyla zahrnuta informace, Ze po uplynuti obdobi 4
tydnd miize byt opakovana 1é&ba piipravkem Daivobet mast zahdjena pod 1ékatskym dohledem. Uginnost a
bezpecnost ptipravku Daivobet mast byla zkoumana po obdobi delsi nez 4 tydny ve studii MCB 0102 INT.
U tady pacientt, kteti dobfe reaguji na ptipravek Daivobet mast po doporucenou dobu 4 tydnti 1écby, se stale
vyzaduje opakovana 1é¢ba pro dlouhodobou kontrolu psoridzy. Ve studii MCB 0102 INT se projevila
tendence k vétsi ucinnosti a niz§imu vyskytu nezadoucich ucinkti hlasenych u pacientt, kteti pokracovali

v 1é¢be pripravkem Daivobet mast aplikovanym podle potieby ve srovnani s pacienty, ktefi ptesli na jiné
druhy léCby.

Formulace ,,Po tomto obdobi miize byt opakovanda lécba pripravkem Daivobet mast zahdjena pod dohledem
lékare “ byla vyborem CHMP posouzena jako nejasna, nebot 1écba piipravkem Daivobet je podle vSeho
zahéjena lékafem a ma se za to, Ze je lékafem rovnéz sledovana. Drzitel rozhodnuti o registraci ptijal
doporuceni preformulovat bod 4.2 a vybor CHMP schvalil navrzené znéni: ,,Je-li po uplynuti této doby
nezbytné pokracovat v lécbé nebo ji znovu zahdjit, méla by lécba pokracovat po posouzeni situace lékarem a
pod pravidelnym lékarskym dohledem. *

V souhrnu udaju o pripravku jednoho ¢lenského statu nebyly uvedeny doporuceni tykajici se maximalni
denni davky (15 g) ani procento osetfované plochy télesného povrchu (30 %). Bylo tedy navrzeno pfipojit
znéni ,, maximalni denni davka by neméla prekrocit 15 g a maximalni tydenni davka by neméla prekrocit 100
g“a,,plocha télesného povrchu osetrovana pripravky s obsahem kalcipotriolu by nemela prekrocit 30 % .
Tato omezeni byla zafazena, aby se zabranilo nadmémé expozici kalcipotriolu a moznym nezadoucim
ucinkim souvisejicim s vitaminem D (napf. hyperkalcémie). Nezadouci t€inky souvisejici s vitaminem D
vyplyvajici z nadmérné expozice kalcipotriolu byly uvedeny v nékolika ptipadech v literatuie.

Vybor CHMP poznamenal, ze - jak vyplyva ze znéni drzitele rozhodnuti o registraci - pacient uzivajici
maximalni denni davku 15 g pfekro¢i maximalni tydenni davku 100 g, nebot’ dosahne 105 g. Drzitel
rozhodnuti o registraci na tuto poznamku odpoveédél, ze nékteti pacienti mohou potfebovat denni davku 15 g
béhem nékolika prvnich dni 1é¢by, ale protoze je u¢innost béhem prvniho tydne 1é¢by vysoka, bude diivodné
ocekavat, ze pacienti pouziji méné piipravku ke konci tydne, protoze se zmensi velikost a zdvaznost
psoriatickych 1ézi. Vybor CHMP navrhl, aby drZzitel rozhodnuti o registraci vynechal tydenni davku a
schvalil nasledujici: ,, PFi pouzivani lecivych pripravkii obsahujicich kalcipotriol by maximalni denni davka
neméla prekrocit 15 g. “

S ohledem na riziko rebound ucinkii zminénych v bodu 4.4 se vybor CHMP dotézal, zda existuje n¢jaky
dikaz, Ze postupné snizovani davky snizi moznost jejich vyskytu. Riziko rebound u¢inkt bylo zahrnuto do
souhrnu udaju o pripravku na zaklade€ udaji z pouzivani po uvedeni ptipravku na trh. V téchto udajich nejsou
zadné dikazy o tom, Ze postupné snizovani davky pfipravku Daivobet mast snizi riziko rebound ucinkt.
Nebylo tudiz mozné pridat dalsi text ke sdéleni v bodu 4.4.

Vybor CHMP dosel k zavéru, ze drzitel rozhodnuti o registraci odtivodnil nepfipojeni zvlastniho textu

o rebound ucinku nebo atrofii a ze poskytl v§echny pozadované informace.

Informace o pouzivani pfipravku u déti byly aktualizovany drzitelem rozhodnuti o registraci v souladu
s pokyny Quality Review of Documents guidance (pokyny pro piezkum kvality dokumentt). Text ,, déti a
dospivajici mladsi 18 let* byl zjednoduSen na ,, deti mladsi 18 let .

Bod 4.3 — Kontraindikace

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni v souladu se souhrnem udaji o ptipravku schvalenym v procesu
vzajemného uznavani, ktery jiz ve velké mife odrazi znéni vnitrostatnich souhrnti udajti o ptipravku nékolika
Clenskych statl.

Ve ttech clenskych statech bylo znéni tykajici se kontraindikaci kortikosteroidii obecnéjsi nez v souhrnu
udaju o pripravku schvaleném postupem vzajemného uznavani. Drzitel rozhodnuti o registraci tedy navrhl
presnéjsi text, pokud jde o znamé kozni u€inky betamethason dipropionatu. Vybor CHMP souhlasil s
navrhem drzitele rozhodnuti o registraci a s doplnénim vice podrobnosti tykajicich se situaci, kdy by nemély
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byt pouzivany steroidy, a schvalil nasledujici: ,, V diisledku toho, Ze pripravek Daivobet mast obsahuje
kortikosteroid, je kontraindikovan u nasledujicich stavii: virové (napr. herpes nebo varicella) léze kiize,
mykotické nebo bakteridlni kozni infekce, parazitické infekce, kozni projevy ve spojitosti s tuberkulézou nebo
syfilis, peroralni dermatitida, atroficka kize, striae atrophicae, kiehkost koznich cév, ichtyoza, acne vulgaris,
acne rosacea, rizovka, viedy, poranéni a genitalni pruritus. *

Jelikoz neexistuji Zzadné zdokumentované informace o bezpec¢nosti a t€innosti ptipravku Daivobet mast u
psoridzy guttate, erytrodermické, exfoliativni a pustularni psoriazy, ani o pacientech se zadvaznou poruchou
funkce ledvin nebo zavaznym jaternim onemocnénim, navrhl drzitel rozhodnuti o registraci kontraindikaci
ptipravku Daivobet v téchto piipadech na zaklad¢ jejich vylou€eni z programu klinickych studii.

Vybor CHMP poznamenal, Ze kontraindikace u erytrodermicke, exfoliativni a pustularni psoridzy jsou
zalozeny na 1éCebném riziku pouziti ptipravku u té€chto stavi, a jsou tudiz povazovany za absolutni
kontraindikace.

Pokud jde o kontraindikaci u psoriasis guttate, byla rovnéz zahrnuta do souhrnu udaji o ptipravku na zakladé
vylouceni z programu klinickych studii. Drzitel rozhodnuti o registraci vSak pfipustil, Ze se nejednd o
absolutni kontraindikaci, a navrhl jeji pfefazeni do bodu 4.4. Vybor CHMP souhlasil s timto navrhem.
Pokud jde o kontraindikaci u pacientd se zdvaznou poruchou funkce ledvin nebo zavaznym jaternim
onemocnénim, drzitel rozhodnuti o registraci objasnil, Ze kontraindikace byla zahrnuta do souhrnu udaji o
ptipravku na zakladé vylouceni z programu klinickych studii, a jelikoz se nejedna o absolutni kontraindikaci,
byla tato informace vynata z bodu 4.3 a do bodu 4.2 bylo vlozeno nasledujici: ,, Bezpecnost a uicinnost
pripravku Daivobet mast u pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo zdavaznym jaternim
onemocnénim nebyly hodnoceny. “ Vybor CHMP schvalil navrh drzitele rozhodnuti o registraci na
sjednocené znéni.

V souhrnu udaji o pripravku jednoho Clenského statu byla uvedena kontraindikace u pacientli s poruchami
metabolismu vapniku. Kontraindikace u pacientti se znamou poruchou metabolismu vapniku se vyboru
CHMP jevila jako vhodna, takze schvalil nasledujici znéni textu: ,, V diisledku toho, ze pripravek Daivobet
mast obsahuje kalcipotriol, je kontraindikovan u pacientii se znamymi poruchami metabolismu vapniku.

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl sjednoceny text vypracovany podle textu pouzitého v postupu
vzajemného uznavani s nékterymi dopInénimi. Potadi informaci v textu bylo zménéno a preformulovano tak,
aby bylo v souladu s informacemi v souhrnu udaji o ptipravku pro Daivobet gel: Slovo ,, silny “ bylo
vypusteéno z definice betamethason dipropionatu, jenz je zatazen jako u¢inny steroid skupiny III.

Pokud jde o opatieni tykajici se oblieje a genitalii, byl text ,,Je treba se vyvarovat dlouhodobé lécby téchto
casti tela* vytazen kvili vysokému riziku lokalnich a systémovych nezadoucich u¢inkd.

Lokalni nezddouci ucinky

V souhrnech tidaju o pripravku nékolika ¢lenskych stati bylo uvedeno upozornéni tykajici se pouziti
pripravku v obliéeji ,, mast nemuize/by se neméla pouzivat/nesmi byt pouzivana v oblasti obliceje spisSe nez
,, whnout se aplikaci . Kromé toho ve Ctyfech Clenskych statech text ,, Kiize obliceje a genitalii je velmi
citliva na kortikosteroidy. Tyto oblasti by mély byt léceny slabsimi kortikosteroidy “ byl do souhrnu udaji o
ptipravku zahrnut jen caste¢né, nebo vibec.

Vzhledem k tenkému stratum corneum obliceje a genitalii jsou tyto oblasti obzvlasté nachylné k lokalnim a
systémovym nezaddoucim uc¢inkiim kortikosteroidd. Vybor CHMP zjistil, Ze neexistovalo zadné jasné sdélenti,
ze tento piipravek by nemél byt v téchto oblastech pouzivan, a schvalil nasledujici sjednocené znéni: ,, Kiize
obliceje a genitalii je velmi citliva na kortikosteroidy. Lécivy pripravek nesmi byt v téchto oblastech
pouzivan.

Ucinky na metabolismus vapniku
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V nékolika ¢lenskych statech nebyl text ,, neméla by byt provadeéna lécba na vice nez 30 % télesného
povrchu “ uveden v souhrnu udaji o ptipravku a drzitel rozhodnuti o registraci zahrnul toto znéni do bodu
4.4.

Vzhledem k tomu, Ze hyperkalcémie, jez je disledkem nadmérné expozice kalcipotriolu, byla zaznamenéana
v n€kolika pripadech v literatute, schvalil vybor CHMP navrh drzitele rozhodnuti o registraci a ptipojil
ktizovy odkaz do bodu 4.2.

Soubézné kozni infekce

Ve dvou ¢lenskych statech nebyl text ,,pokud dojde k sekunddrni infekci lézi, je tieba je lécit antimikrobidlni
terapii. Avsak pokud se infekce zhorsuje, lécba kortikosteroidy by méla byt ukoncena* zahrnut do souhrnu
udaji o ptipravku. Sekundérni infekce je dolozeny lokalni nezadouci ucinek 1écby lokalnimi kortikosteroidy.
Vybor CHMP ptijal zaclenéni vyse uvedeného do sjednoceného textu.

Pferuseni 1é¢by a dlouhodobé pouzivani

V jednom clenském staté zcela chybéla zminka o rebound tcincich pii pferuSeni 1é¢by kortikosteroidy.
Riziko rebound je dobfe dolozeno a pokyny EU k vyzkumu piipravk, jez jsou uréeny k pouziti u psoriazy,
vyzkum rebound ucinkd doporucuji.

V souhrnu udaji o pripravku stejného ¢lenského statu nebylo dale zminéno zvysené riziko lokalnich a
systémovych kortikosteroidovych nezadoucich u¢inkd pti dlouhodobém pouzivani, které muze vést

k systémovym nezadoucim ucinkt, jez jsou rovnéz dobie znamy a doloZeny.

Vybor CHMP schvalil zminku o takovych upozornénich.

Nestanovené pouZzivani

Ve ttech ¢lenskych statech bylo uvedeno upozornéni ,, vzhledem k nedostatku zkusenosti je tieba postupovat
se zvySenou opatrnosti u pacientii se zavaznym onemocnénim jater nebo ledvin “. Zminka o pacientech se
zévaznou poruchou funkce ledvin nebo zavaznym jaternim onemocnénim byla odstranéna z tohoto bodu a
zatazena do bodu 4.2.

Soubézna 1écba a expozice UV

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl vypusténi lokdlné z nasledujiciho textu: ,, Nejsou Zddné zkusSenosti se
soubéznym pouzitim jinych antipsoriatickych pripravkii podavanych lokalné nebo systémove nebo

s fototerapii.*

Studie MBL 0404 FR, provadéna v ramci vyvoje piipravku Daivobet gel, zkoumala adrenalinovou odpovéd
na adrenokortikotropni hormon (ACTH) a jeji vysledky byly zahrnuty ve schvaleném souhrnu udaja

o pripravku pro ptipravek Daivobet gel. Studie MBL 0404 FR zkoumala rovnéz systémové ucinky
kombinovaného pouziti pfipravku Daivobet gel (pouzivany ve vlasové ¢asti hlavy) a ptipravku Daivobet
mast (pouzivany na télo) u pacientl s psoriasis vulgaris v téchto oblastech. Pacienti s psoriasis vulgaris asto
maji 1éze ve vlasové ¢asti hlavy a rovnéz na téle. Jiné studie byly pfedlozeny na podporu ucinnosti a
bezpecnosti piipravku Daivobet mast na té¢lo (MCB 9802 INT a MCB 9904 INT) - pacienti v téchto studiich
mohli pouzivat dalsi lokalni 1é¢ivé ptipravky na psoridzu ve vlasové ¢asti hlavy. Drzitel rozhodnuti o
registraci navrhl pfipojit nékteré podrobné informace z téchto zminénych studii do sjednoceného souhrnu
udajt o pripravku.

Vybor CHMP posoudil jako piijatelné, Ze v téchto studiich provadénych na podporu 1ékovych forem gel a
mast, bylo povoleno soubézné pouziti 1é¢ivych pripravki k 16¢bé psoridzy téla nebo vlasové ¢asti hlavy.

V priabéhu hodnoceni gelu a psoriazy ve vlasové ¢asti hlavy byly k 1é€b¢ psoridzy na téle povoleny jiné
druhy 1é¢by. Kdyz byla hodnocena mast a psoriaza na téle, bylo povoleno pouzivat jiné druhy 1é¢by na
oblicej a vlasovou Cast hlavy.

Ukazalo se, ze neni zadna zkuSenost s kombinovanym pouzitim ptipravku Daivobet a jinymi lokalnimi druhy
1é¢by aplikovanymi na stejné misto, a proto vybor CHMP schvalil nasledujici vétu: ,, Nejsou Zadné
zkuSenosti s pouzitim tohoto pripravku ve vlasové casti hlavy. Pripravek Daivobet mast na psoriatické léze
na tele byl pouzit v kombinaci s pripravkem Daivobet gel na léze ve viasové casti hlavy, ale neni k dispozici
zadna zkusSenost s kombinaci pripravku Daivobet s jinymi lokdlnimi antipsoriatickymi pripravky
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aplikovanymi na stejnou lécenou oblast, jinymi antipsoriatickymi lécivymi pripravky podavanymi systemové
nebo s fototerapii. *

V jednom clenském staté nebyl text ,, Behem léchy pripravkem Daivobet mast se doporucuje, aby lékari
sdelili pacientiim, aby omezili nebo vyloucili nadmérné vystavovani se prirozenému nebo umélému
slunecnimu svetlu. Lokadlni kalcipotriol by se mél pouzivat s UV zdarenim jen tehdy, pokud lékar a pacient
usoudi, ze potencialni prinosy prevazuji na potencialnimi riziky (viz bod 5.3) ** zahrnut do souhrnu udaji o
pripravku. Toto doporuceni je zaloZzeno na neklinickych tidajich foto(ko)kancerogenity. Na zaklad¢ udajt po
uvedeni ptipravku na trh se nezda pravdépodobné, ze by standardni pouziti kalcipotriolu nasledované
prumérnou a standardni expozici UV vyvolavalo jakékoli zvlastni riziko pro pacienty uzivajici kalcipotriol.
Vybor CHMP povazoval toto doporucni pro sjednoceny souhrn tdaji o ptipravku za dilezité a pfiméfené.

Bod 4.6 — Téhotenstvi a kojeni

Znéni textu ve vnitrostatnich souhrnech tdaji o ptipravku fady ¢lenskych statti velkou mérou odrazi znéni
pouzité v souhrnu udaju o ptipravku schvaleném postupem vzajemného uznavani.
Vybor CHMP schvalil sjednocené znéni tohoto bodu.

Bod 4.8 — Nezadouci ucinky

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl sjednoceny text vypracovany podle textu pouzitého v postupu
vzajemného uznavani s nékterymi doplnénimi.

Vybor CHMP souhlasil s navrhem drzitele rozhodnuti o registraci ohledné doplnéni Rebound ucinku, jak je
uveden v bodu 4.4., a schvalil nasledujici: ,, Byl zaznamendan rebound ucinek po ukonceni lécby, avsak jeho
Cetnost neni znama. *

Text ,,vliv na metabolickou kontrolu diabetu mellitu* byl rovnéz schvalen vyborem CHMP jako nezadouci
ucinky betamethason dipropionatu v souladu s kfizovym odkazem v bodu 4.4.

V jednom souhrnu udajt o ptipravku nebyly nezddouci t¢inky uspotadany podle MedDRA SOC (tiidy
organovych systému), jak je doporu¢eno v pokynech EU k souhrntim tdaji o ptipravku. Navic nebyla
moznost Castéjsich systémovych u€inkli ,, pod okluzi“ zminéna. Byl doplnén rovnéz text ,, Priinik skrze
stratum corneum je pod okluzi zvysen * , aby si byli klinicti 1€kati védomi této moznosti.

Jeden souhrn daji o ptipravku neobsahoval tuto informaci: ,, Podle udaju z klinickych studii pripravku a
Jjeho pouzivani po uvedeni na trh jsou castymi nezadoucimi ucinky svédeéni, vyrazka a pocity padleni kiize.
Meéné casté nezadouci ucinky jsou bolest kiize nebo podrazdeéni, dermatitida, erytém, exacerbace psoridzy,
folikulitida a zmeny pigmentace v misté aplikace. Pustularni psoridza je vzacnym nezadoucim ucinkem".
Drzitel rozhodnuti o registraci byl presvédcen, ze doplnéni této informace pfinese klinickym 1ékatim
uzitecné kratké shrnuti o udajich v tomto bodu a o méné Castych nezadoucich tcincich ptipravku Daivobet
mast.

Vybor CHMP poznamenal, Ze zmény navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci odrazeji soucasné
zkusenosti ohledné bezpecnosti.

Bod 4.9 — Predavkovani

Formulace ve vnitrostatnich souhrnech udajii o ptipravku fady ¢lenskych statd velkou mérou odrazely znéni
pouzité v souhrnu udaju o ptipravku schvaleném postupem vzajemného uznavani.

Ve dvou ¢lenskych statech neobsahoval souhrn tidaju o pripravku informaci o spontannich hlagenich
predavkovani ptipravkem Daivobet mast. Drzitel rozhodnuti o registraci povazoval za prospésné vlozit
nasledujici text: ,, Bylo hlaseno, ze v dusledku nespravného pouZiti se u jednoho pacienta s rozsahlou
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erytrodermickou psoriazou léceného 240 g pripravku Daivobet mast tydné (coz odpovida denni davce
priblizné 34 g) po dobu 5 mésicit (maximalni doporucend davka 15 g denné) doslo po nahlém ukonceni léecby
ke vzniku Cushingova syndromu a pustuldrni psoriazy.

Drzitel rozhodnuti o registraci povazoval doplnéni informace o nespravném pouziti piipravku Daivobet za
prospesné a vhodné a dalsi zmény byly posouzeny jako pfijatelné.

Bod 5.1 — Farmakodvnamické vlastnosti

Kalcipotriol je analog vitaminu D. Udaje in vitro naznaduji, Ze kalcipotriol vyvolava diferenciaci a potlacuje
proliferaci keratinocyti. Je to podstata jeho ti€inku u psoriazy.

Znéni ve vnitrostatnich souhrnech udaji o pripravku fady ¢lenskych statii velkou mérou odrazeji znéni
pouzité v souhrnu udaju o piipravku schvaleném postupem vzajemného uznavani.

V nékterych ¢lenskych statech byl betamethason dipropionat popsan jako ,, glukokortikoid vykazujici obecné
vlastnosti kortikosteroidit”. Tento popis je obecnéjsi nez v souhrnu udajt o ptipravku schvaleném postupem
vzajemného uznavani: ,, Stejné jako jiné lokalni kortikosteroidy, betamethason dipropiondt ma protizanétlivé,
protisvédivé, vazokonstrikcni a imunosupresivni viastnosti, avsak neléci zakladni onemocnéni. “ Prijeti
navrzeného textu by klinickym Iékattim ptineslo dal$i uzite¢né informace tykajici se zvlastniho ptisobeni
kortikosteroidni slozky piipravku Daivobet mast. Farmakoterapeuticka skupina ,, Jako jiné lokalni
kortikosteroidy *“ byla rovnéz ptifazena. Je to v souladu se souhrnem idajii o pripravku pro Daivobet gel
schvaleny decentralizovanym postupem.

Vybor CHMP vyzval drzitele rozhodnuti o registraci, aby objasnil nezadouci Gcinky, jez vyvolavaji obavy a
jez mohou souviset s dlouhodobym pouzivanim kortikoidt. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl nasledujici
zménu v bodu 5.1: ,, Studie bezpecnosti na 634 psoriatickych pacientech zkoumala opakovanou lécbu
pripravkem Daivobet mast pouzivanym jednou denné podle potieby, bud samostatne, nebo stridavé

s pripravkem Daivonex po dobu az 52 tydnii v porovnani s pouzivanim pripravku Daivonex podavanym
samostatné po dobu 48 tydnii po pocatecni léecbé pripravkem Daivobet mast. Nezadouci ucinky byly hlaseny
u 21,7 % pacientii ve skupiné lécené pripravkem Daivobet mast, 29,6 % ve skupiné stridajici pripravek
Daivobet mast a Daivonex a 37,9 % ve skupiné pacientii lécené pripravkem Daivonex. Nezadoucimi ucinky,
které byly hlaseny u vice nez 2 % pacientii ze skupiny lécené pripravkem Daivobet mast, byly svédeéni (5,8 %)
a psoridza (5,3 %). Nezadouci ucinky s moznou souvislosti s dlouhodobym pouzivanim kortikosteroidii (napr.
atrofie kiize, folikulitida, depigmentace, furunkl a purpura) byly hlaseny u 4,8 % pacientii ve skupiné lécene
pripravkem Daivobet mast, 2,8 % ve skupiné stridajici pripravek Daivobet a Daivonex a 2,9 % ve skupiné
lécené pripravkem Daivonex.

Jak bylo naznaceno v bodu 4.4, do textu byla zaclenéna informace o vysledcich klinické studie MBL 0404
FR, kde byla ur¢ena odpovéd’ na adrenokortikotropni hormon (ACTH).

Kwvili lepsi srozumitelnosti schvalil vybor CHMP naésledujici znéni: ,, Odpoveéd’ nadledvin na ACTH byla
stanovena merenim hladin kortizolu v séru u pacientii s rozsahlou psoriazou ve vlasové casti hlavy i na téle,
uzivajicich az 106 g pripravku Daivobet gel a Daivobet mast v kombinaci tydné. Hranicni snizeni kortizolovée
odpovédi po 30 minutach po vystaveni ACTH bylo pozorovano u 5 z 32 pacientii (15,6 %) po 4 tydnech lécby
au 2z 11 pacientii (18,2 %), kteri pokracovali v lécbé po dobu 8 tydnui. Ve vsech pripadech byly hladiny
kortizolu v séru normalni po 60 minutdach po vystaveni ACTH. U téchto pacientii nebyla pozorovana zZadna
znamka zmény metabolismu vapniku. Pokud jde o potlaceni HPA, z této studie tedy vyplyvaji urcité znamky
toho, Ze velmi vysoké davky pripravku Daivobet gel a mast mohou mit slaby ucinek na osu hypotalamus —
hypofvza — nadledviny (HPA).
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Bod 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

NavrzZeny text: Klinicke studie s radioaktivné znacenou masti naznacuji, Ze systémova absorpce
kalcipotriolu a betamethasonu z pripravku Daivobet mast je mensi nez 1 % davky (2,5 g) pri aplikaci na
normalni kizi (625 cm’) po dobu 12 hodin. Aplikace na psoriatické plaky a pod okluzivni obvaz miize zvysit
absorpci lokalnich kortikosteridii.

Po systéemové expozici jsou obé lécive latky — kalcipotriol a betamethason dipropionat — rychle a do znacné
miry metabolizovany. Hlavni cesta vylucovani kalcipotriolu je prostrednictvim vykalu (potkani a mala
prasata) a betamethason dipropiondtu prostrednictvim moci (potkani a mysi). U potkanii studie tkarnové
distribuce s radioaktivné znacenym kalcipotriolem nebo betamethason dipropiondtem prokadzaly, Ze ledviny a
Jjatra maji nejvyssi uroven radioaktivity.

Navrzeny text je shodny se sou¢asnym souhrnem udajt o ptipravku schvalenym postupem vzajemného
uznavani krome¢ nasledujicich:

Jak je nastinéno v bodu 4.4, informace o farmakokinetickych vysledcich z klinické studie MBL 0404 FR
byly zaclenény takto: ,, Kalcipotriol a betamethason dipropiondat byly pod dolni mezi kvantifikace ve vsSech
krevnich vzorcich 34 pacientit lécenych po dobu 4 nebo 8 tydnii pripravkem Daivobet gel a Daivobet mast
pro rozsahlou psoridzu zahrnujici telo a viasovou cast hlavy. Jeden metabolit kalcipotriolu a jeden metabolit
betamethason dipropionatu byly kvantifikovatelné u nekterych pacientii. *

Znéni vnitrostatnich souhrni udajt o ptipravku nékolika ¢lenskych stati se ve velké mite odrazilo v souhrnu
udaji o ptipravku schvaleném postupem vzajemného uznavani.
Souhrn udaji o ptipravku byl ve tfech ¢lenskych statech obecnéjsi a nezahrnoval zadné vysledky studii. Text

navrzeny drzitelem rozhodnuti o registraci poskytl klinickym lékaifiim konkrétnéjsi informace o dostupnych
farmakokinetickych tudajich.

Jeden souhrn daji o ptipravku nezahrnoval informace o moZnosti zvySeného vstiebavani lokalnich steroidt
pod okluzivnimi obvazy. Prinik skrze stratum corneum je pod okluzi zvysen, takze doplnéni této informace
upozorni klinické 1ékate na tuto moznost.

Vybor CHMP shledal navrh drzitele rozhodnuti o registraci jako vhodny a pfijatelny a schvalil sjednocené

znéni tohoto bodu.

Bod 5.3 — Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Sjednoceny text navrzeny drzitelem rozhodnuti o registraci byl v souladu se souhrnem udaji o pfipravku
schvalenym postupem vzajemného uznavani. V radé¢ Clenskych stath byl vSak zarazen alternativni text
vychazejici z vysledkt vnitrostatnich postupl. Tento text byl plivodné navrzen drzitelem rozhodnuti o
registraci jakou sou¢ast zmény typu II k aktualizaci souhrnu udaji o ptipravku vychazejiciho z vysledkt
dvou neklinickych studii, studie kancerogenity a studie foto(ko)kancerogenity.

Vybor CHMP poznamenal, ze podle Pokynl k souhrnu udajt o pfipravku by zjisténi neklinickych zkousek,
studie kancerogenity a foto(ko)kancerogenity mely byt popsany v kratkych a kvalitativnich sdélenich.
Drzitel rozhodnuti o registraci odpoveédél, ze dava prednost podrobnéjsimu popisu zkousek, protoze jejich
vysledky ukazuji zkraceni Casu potiebného k tomu, aby UV zafeni vyvolalo vznik koznich nddor u mys$ich
samcu. Srovnatelné nezadouci ucinky nebyly v klinickych studiich pozorovany.
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Tato informace byla nicméné pro osobu piedepisujici pipravek povazovana za vyznamnou, pokud jde o
rozpoznani bezpecnostniho profilu pfipravku Daivobet mast a podporu preventivnich opatieni, ktera jsou
zahrnuta v jinych pfislusnych bodech souhrnu udaji o ptipravku, jako naptiklad v bodu 4.4.

Vybor CHMP nepovazoval poskytnuti podrobnych informaci o studii fotokancerogenity za nezbytné

a schvalil nésledujici znéni textu: ,, Studie foto(ko)kancerogenity u mysi naznacuji, Ze kalcipotriol miize zvysit
ucinek UV zdreni na vznik koznich nadoru. *

DAIVOBET GEL

Nebylo zapotiebi provést vyznamné zmeény v souhrnu tdaji o piipravku pro piipravek Daivobet gel
v souvislosti s pfijetim souhrnu udajt o pripravku pro piipravek Daivobet mast (MRP).

Bod 4.8 — NeZadouci ucinky

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl sjednoceny text v souladu se souhrnem udajt o piipravku schvalenym
decentralizovanym postupem s ur¢itymi zménami. Text ,,vliv na metabolickou kontrolu diabetu mellitu* byl
prifazen k nezddoucim uc¢inkiim betamethason dipropionatu, jak je jiz uvedeno v bodu 4.4 souhrnu tdajt o
pripravku schvaleného decentralizovanym postupem.

Vybor shledal navrzené zmény jako vhodné a pfijatelné.

Modul kvality
Modul kvality pro ptipravek Daivobet mast byl rovnéz hodnocen a jeho sjednoceni bylo vyborem CHMP

schvaleno. Sjednoceni modulu kvality bylo pozadovano drzitelem rozhodnuti o registraci na poc¢atku tohoto
postupu predlozeni zalezitosti k posouzeni.
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Zdiavodnéni potiebnych uprav v souhrnu udaju o pfipravku, oznaceni na obalu a pribalovych
informacich

Vzhledem k tomu, ze

o pfedmétem predlozeni zadosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrnti tidaji o piipravku, oznaceni na
obalu a ptibalovych informaci,

e souhrny udaju o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace navrzené drziteli rozhodnuti
o registraci byly vyhodnoceny na zaklad¢ predlozené dokumentace a védecké diskuse ve vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci pfipravku Daivobet a souvisejicich nazvi (viz
priloha I), pro které jsou souhrn idajti o ptipravku, oznaceni na obalu a piibalové informace soucasti ptilohy
I1I.

20



PRILOHA 111
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
Poznamka: Toto SPC, oznaceni na obalu a pribalova informace je verze platna v dobé rozhodnuti
Komise.
Po rozhodnuti Komise kompetentni autority ¢lenského statu ve spojeni s referenénim ¢lenskym statem

zaktualizuji informace pripravku, jak je poZadovano. Proto toto SPC, oznaceni na obalu a pribalova
informace nemusi nutné predstavovat aktualni text.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Daivobet a souvisejici nazvy (viz Piloha I) 50 mikrogramt/0,5 mg/g mast
[Viz Ptiloha I — bude doplnéno zvlast u jednotlivych zemi]

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram masti obsahuje 50 mikrogrami calcipotriolum (jako calcipotriolum monohydricum) a 0,5 mg
betamethasonum (jako betamethasoni dipropionas).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Mast.
Témér bila az zluta mast.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Topicka lécba trvalych lozisek psoriasis vulgaris reagujicich na topickou terapii u dospélych.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Daivobet mast se nanasi na postizena mista jednou denn€. Doporucena doba 1écby je 4 tydny. Existuji
zkusenosti s opakujicimi se lécebnymi kiirami Daivobetu po dobu az 52 tydnti. Pokud je po 4 tydnech nutné
v 1é¢be pokracovat, nebo s ni znovu zacit, méla by lécba pokracovat az po lékaiské kontrole a pod
pravidelnym lékatskym dohledem.

Pii pouzivani 1éCivych ptipravki s obsahem kalcipotriolu nema maximalni denni davka presahnout 15 g.
Plocha povrchu téla 1é¢ena 1éCivymi piipravky s obsahem kalcipotriolu nema byt vétsi nez 30% (viz

bod 4.4).

Zvlastni skupina populace

Porucha funkce ledvin a jater

Bezpecnost a tcinnost masti Daivobet u pacientii s tézkou rendlni insuficienci nebo t€¢Zkymi poruchami
jaterni ¢innosti nebyla hodnocena.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost masti Daivobet u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Zadné relevantni tidaje
nejsou k dispozici.

Zpusob podani
Daivobet mast se nanasi na postizené misto. V zajmu dosazeni optimalniho uc¢inku se nedoporucuje ihned

po aplikaci masti Daivobet sprchovat nebo koupat.
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4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
Daivobet mast je kontraindikovéana u erytrodermické, exfoliativni a pustuldézni psoriazy.

Pro obsah kalcipotriolu je Daivobet mast kontraindikovana u pacient se zjisténymi poruchami metabolismu
vapniku.

Pro obsah kortikosteroidu je Daivobet mast kontraindikovana pii nasledujicich stavech: virové (napft. herpes
nebo varicella) kozni 1éze, mykotické nebo bakterialni kozni infekce, parazitarni infekce, kozni projevy
tuberkulézy nebo syfilis, perioralni dermatitida, atroficka ktize, striae atrophicae, fragilita koznich zil,
ichthy6za, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, viedy a rany, perianalni a genitalni pruritus.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Uginky na endokrinni systém

Daivobet mast obsahuje silny steroid skupiny III, a proto se musi vyloucit souc¢asna l1écba jinymi steroidy. I
beéhem topické 1écby kortikosteroidy se kvili systémové absorpci mohou objevit nezadouci Gcinky, které
jsou obvyklé u systémové 1écby kortikosteroidy, jako jsou suprese kiiry nadledvin anebo ovlivnéni
metabolické stability diabetes mellitus.

Je nutno se vyhnout aplikaci pod okluzivni obvaz, jelikoZ to zvySuje systémovou absorpci kortikosteroidu.
Kwvili zvySeni systémové absorpce kortikosteroidil (viz bod 4.8) je nutné se vyhnout aplikaci na velké plochy
poskozené ktize, na sliznice nebo do koznich zahybu.

Ve studii u pacientli s rozsahlou psoridzou v kapiliciu i na téle, kteti uzivali soucasné vysoké davky
ptipravkt Daivobet gel (do kapilicia) a vysoké davky ptipravku Daivobet mast (na t€lo), se projevilo po 4
tydnech 1écby u 5 z 32 pacientil hrani¢ni snizeni kortizolové odpovédi na podani adrenokortikotropniho
hormonu (ACTH) (viz bod 5.1).

Ucinky na metabolismus vapniku

Kwvili obsahu kalcipotriolu se miiZe pii pfekroceni maximalni denni davky (15 g) vyskytnout hyperkalcémie.
Po preruseni 1écby se sérovy vapnik rychle normalizuje. Pfi dodrZovani doporuceni pro kalcipotriol je riziko
hyperkalcémie minimalni.Je nutno se vyhnout 1é€b¢ plochy vétsi nez 30% povrchu téla (viz bod 4.2).

Mistni nezddouci u¢inky

Kuze obliceje a genitalii je velmi citliva na kortikosteroidy. Lécivy ptipravek by v té€chto oblastech nemél
byt pouzivan. Pacient musi byt poucen o spravném pouziti lé¢ivého ptipravku, aby se vyhybal aplikaci a
nahodnému pfenosu na oblicej, do ust a do o¢i. Aby se zabranilo ndhodnému zaneseni do téchto mist, je
nutné si po kazdé aplikaci umyt ruce.

Soubézné infekce kiize
Kdyz jsou 1éze sekundarné infikovany, je nutno je 1é¢it antimikrobialné. Zhorsi-li se vSak infekce, 1éCbu
kortikosteroidy je nutno ukoncit.

Preruseni 1é¢by
Pti 1€¢bé psoriazy topickymi kortikosteroidy existuje po preruseni 1é¢by riziko generalizované pustuldzni
psoriazy nebo rebound fenoménu . Po pferuseni 1éCby ma proto pokracovat 1ékarsky dohled.

Dlouhodobé pouziti
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Pti dlouhodobé 1é¢bé je zvysené riziko mistnich a systémovych nezadoucich u¢inkd kortikosteroidd. V
pripadé nezadoucich uc¢inki spojovanych s dlouhodobou 1écbou kortikosteroidy se ma 1écba prerusit (viz
bod 4.8).

Nehodnocené pouZiti

Neexistuji zkusenosti s pouzitim masti Daivobet v pfipad€ kapkovité psoriazy.

Soubézna 1écba a expozice UV zéfeni

Neexistuje zadna zkusSenost s pouzitim tohoto 1é¢ivého piipravku na pokozce hlavy.

Daivobet mast na psoriatické 1éze na téle byla pouzita v kombinaci s gelem Daivobet na psoriatické 1éze ve
kstici, ale neexistuji zadné zkuSenosti s kombinaci ptipravku Daivobet s dals$imi topickymi antipsoriatickymi
lécivymi ptipravky na stejném léceném misté , jinymi antipsoriatickymi 1é¢ivymi piipravky podavanymi
systémove nebo soucasné s fototerapii.

Béhem 1é¢by pripravkem Daivobet mast se doporucuje 1ékaiim, aby pacientim poradili vyhybat se
nadmérné expozici pfirozenému nebo umélému slunecnimu svétlu. Topicky kalcipotriol se ma pouzivat

s UV zafenim pouze v pifipadé, Ze 1ékar ve spolupraci s pacientem rozhodne, Ze potencialni piinosy prevazi
potencialni rizika (viz bod 5.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Z4dné studie interakci nebyly provedeny.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢ehotenstvi

O pouziti ptipravku Daivobet mast u téhotnych Zen neni dostatek udaji. Studie s glukokortikoidy

na zvitatech ukazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3), ale fada epidemiologickych studii neodhalila
vrozené anomalie u déti narozenych Zendm léCenym kortikosteroidy béhem téhotenstvi. Potencialni riziko
pro cloveka nendi jisté. Proto se Daivobet mast mtlize pouzivat béhem téhotenstvi pouze, pokud ocekavany
ptinos vyvazi pripadné riziko.

Kojeni

Betamethason piechazi do mateiského mléka, nicméné riziko nezadoucich t¢inka u ditéte se

pii terapeutickych davkach zda byt nepravdépodobné. O vylucovani kalcipotriolu do matefského mléka
nejsou zadné udaje. Pti pfedepisovani pripravku Daivobet mast kojicim zZenam je zapotiebi opatrnosti.
Pacientka by méla byt upozornéna, ze béhem kojeni nema aplikovat Daivobet mast na pokozku prsou .
Fertilita

Studie ucinku peroralniho podavani kalcipotriolu nebo betamethasoni dipropionas potkantim neprokazaly
poskozeni samc¢i ¢i samici fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Daivobet nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 NezZadouci ucinky
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Klinické studie tykajici se masti Daivobet se zatim zicastnilo vice nez 2.500 pacientt a vyplynulo z ni, Ze
u cca 10% pacientl Ize ocekavat nezavazné nezaddouci ucinky.

Tyto nezadouci ucinky jsou obvykle mirné a predevsim se jedna o rizné kozni reakce, jako je vyrazka,
pruritus ¢i pocit paleni. Vzacné byla hlasena pustulozni lupénka. Rebound efekt po ukoncéeni 1é€by byl
zaznamenan, ale frekvence jeho vyskytu neni znama.

Na zaklad¢ udajii ziskanych z klinickych studii a po uvedeni ptipravku na trh uvadime u masti Daivobet tyto
nezadouci ucinky.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v souladu s klasifikaci MedDRA System Organ Class a jednotlivé nezadouci
ucinky jsou uvedeny v poradi podle ¢etnosti vyskytu. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky
uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Ke klasifikaci frekvence vyskytu nezadoucich ucinkt byla pouzita nasledujici terminologie:

Velmi ¢asté >1/10

Casté >1/100 az <1/10
Méné Casté >1/1 000 az <1/100
Vzacné >1/10 000 az <1/1000
Velmi vzacné <1/10 000

Neni znamo (nelze posoudit na zakladé dostupnych dat)

Poruchy kiiZe a podkozi

Casté Pruritus

Vyrazka

Pocit paleni na ktzi

Méng Casté Exacerbace psoriazy

KozZni bolest nebo podrazdéni
Folikulitida

Dermatitis

Erythema

Zmény pigmentace v misté aplikace

Vzacné Pustulézni psoriaza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo Rebound efekt — vice viz cast 4.4

Nasledujici nezadouci uc¢inky jsou povazovany za souvisejici s farmakologickou tfidou kalcipotriolu,a
respektive betamethasonu.:

Kalcipotriol

Nezadouci ucinky zahrnuji reakce v misté aplikace, pruritus, iritaci kize, pocit paleni a pichani, suchou kizi,
erytém, exantém, dermatitidu, ekzém, zhorSeni psoridzy, fotosenzitivitu a reakce z piecitlivélosti véetné
velmi vzacnych piipadd angioedému a facialniho edému.

Po lokalni aplikaci se mohou velmi vzacné rozvinout systémové ucinky zptisobujici hyperkalcémii nebo
hyperkalciurii, (viz. bod 4.4).

Betamethason (jako dipropionas)

Po topickém podani, zejména pii dlouhodobé aplikaci, se mohou vyskytnout lokalni reakce v¢etné atrofie
ktize, telelangiektazii, strii, folikulitidy, hypertrichdzy, perioralni dermatitidy, alergické kontaktni
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dermatitidy, depigmentace a koloidnich milii. Pfi 1é¢b¢€ psoriazy existuje riziko vzniku generalizované
pustuldzni psoriazy.

Systémové reakce po topickém pouziti kortikosteroidd jsou u dospélych vzacné, avsak mohou byt vazné.
Zejména po dlouhodobé 1é¢bé se mohou vyskytnout adrenokortikalni suprese, katarakta, infekce, dopady
na metabolickou kontrolu diabetes mellitus a zvyseni nitroo¢niho tlaku. Systémové reakce se vyskytuji
Castéji pii podani pod okluzi (plastova folie, kozni zahyby), pii podani na velké plochy a béhem dlouhodobé
1écby (viz. bod 4.4).

4.9 Predavkovani

Pouzivani vys$sich nez doporu¢enych davek miize zplisobit zvyseni hladiny sérového kalcia, které by se mélo
rychle upravit po pferuseni 1écby.

Rozsahlé dlouhodobé pouzivani topickych kortikosteroidi mize potlacit hypofyzo-nadledvinové funkce, coz
vede k sekundarni insuficienci nadledvin, ktera je obvykle reverzibilni. V téchto ptipadech je indikovana
symptomaticka 1écba.

V piipadé chronické toxicity se musi 1écba kortikosteroidy ukoncovat postupné.

Bylo hlaseno, Ze u jednoho pacienta s rozsahlou psoriatickou erythrodermii, nespravné 1éceného 240 g
ptipravku Daivobet mast tydné (odpovida denni davce cca 34 g) po dobu 5 mésicti (maximalni doporucena
denni davka je 15g), se rozvinul Cushingliv syndrom a po nahlém pteruseni 1€cby pustulézni psoridza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antipsoriatika. Jina antipsoriatika k lokalni aplikaci, Kalcipotriol, kombinace.
ATC kod: DO5SAXS52

Kalcipotriol je analog vitaminu D. Udaje ziskané in vitro ukazuji, Ze kalcipotriol indukuje diferenciaci a
potlacuje proliferaci keratinocytid. Tento efekt predstavuje zakladni mechanismus jeho ucinku v 1é¢bé
psoriazy.

-----

vasokonstrikéni a imunosupresivni u¢inky, ovSem bez 1éCeni pfi¢in onemocnéni. Vyssiho ucinku Ize
dosahnout okluzi kvili zvySené penetraci pres stratum corneum. Tim se ale zaroven zvySuje vyskyt

~~~~~

Studie bezpecnosti u 634 psoriatickych pacientih zkoumala opakované 1éCeni piipravkem Daivobet mast
pouzivanym 1x denn€ podle potfeby, bud’ samostatné nebo stiidavé s ptipravkem Daivonex po dobu 52
tydnti, v porovnani s pouzivanim samotného ptipravku Daivonex po dobu 48 tydni po inicidlni 1é¢bé
piipravkem Daivobet mast. Nezadouci t€inky byly hlaSeny u 21,7% pacientil ve skupiné Daivobet mast,
29.6% ve skupin¢ stridajici Daivobet mast/Daivonex a 37,9% ve skupiné Daivonex. Nezadouci G¢inky, které
byly hlaSeny u vice nez 2% pacientii z Daivobet mast skupiny, bylo svédéni (5,8%) a psoriaza (5,3%).
Nezadouci ucinky pravdépodobné souvisici s dlouhodobym pouzivanim kortikosteroidu (napt. kozni atrofie,
folikulitida, depigmentace, furunkl a purpura) byly hlaseny u 4,8% pacientti ve skupiné Daivobet mast, 2,8%
ve skupin€ stidajici Daivobet mast/Daivonex a 2,9% ve skupiné Daivonex.

Odpovéd nadledvin na ACTH byla stanovena méfenim hladiny sérového kortizolu u pacienti s rozsdhlou
psoridazou v kapiliciu a na téle, kteii pouzivali kombinaci piipravka Daivobet gel a Daivobet mast v davce
do 106 g tydn€. Hrani¢ni snizeni kortizolu po 30 minutach po podani ACTH bylo pozorovano u 5 z 32
pacienti (15,6%) po 4 tydnech lécby au 2 z 11 pacientt (18,2%), u nichz 1é¢ba trvala § tydnii. Ve vSech
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ptipadech se sérové hladiny kortizolu znormalizovaly do 60 minut po podani ACTH.U sledovanych pacientti
nebyly zaznamenany zmény v metabolizmu vapniku. Z hlediska suprese osy hypothalamus-hypofyza-
nadleviny tato studie pfinasi ur€ity dtikaz, ze velmi vysoké davky gelu i masti Daivobet mohou mit mirny
vliv na tuto osu

5.2 Farmakokinetiké vlastnosti

Klinické studie s radioaktivné znacenou masti naznacuji, zZe systémova absorpce kalcipotriolu a
betamethasonu z pripravku Daivobet mast je méné nez 1% davky (2,5 g) pfi aplikaci na zdravou kizi (625
cm?®) za 12 hodin. Aplikace na psoriaticka loZiska a pod okluzivni obvazy miize zvysit absorpci topickych
kortikosteroidti. Absorpce poskozenou kizi je cca 24%.

Po systémové expozici jsou ob¢ 1é¢ivé latky — calcipotriolum a betamethasoni dipropionas — rychle a

ve velkém rozsahu metabolizovany. Vazba na proteiny je cca. 64%. Plazmaticky eliminacni polocas

po intravenozni aplikaci je 5-6 hodin. Vzhledem k ukladani v kiizi se pocita eliminace po dermalni aplikaci
v fadu dntll. Betamethason je metabolizovan pfedevsim v jatrech, ale také v ledvinach na glukuronid a
sulfatové estery. Hlavni cestou vylucovani kalcipotriolu je stolice (potkani a miniprasatka), kdezto

u betamethasoni dipropionas je to moc¢ (potkani a mys$i). u potkanti ukazaly studie tkanové distribuce

s radioaktivné znacenym kalcipotriolem a betamethasoni dipropionas, ze ledviny a jatra maji nejvyssi
hodnoty radioaktivity.

Ve vsech vzorcich krve 34 pacientl, u kterych byla po dobu 4 nebo 8 tydni 1é¢ena rozsahla psoriaza
postihujici télo a kapilicium soucasné pripravky Daivobet gel anebo Daivobet mast, byly kalcipotriol a
betamethasoni dipropionas pod dolni hranici méfitelnosti. U nékterych pacientli byl méfitelny jeden
metabolit kalcipotriolu a jeden metabolit betamethasoni dipropionas.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie s kortikosteroidy u zvitat vykazovaly reprodukéni toxicitu (rozstép patra, malformace kostry).

Ve vsech studiich reprodukéni toxicity pti dlouhodobém peroralnim podavani kortikosteroidt potkaniim byla
zjisténa prodlouzena biezost a prodlouzeny a tézky porod. Navic byl pozorovan pokles piezivani potomstva,
snizeni t€lesné hmotnost a nizsi pfirtstek t€lesné hmotnosti. Nedoslo k zddnému sniZeni plodnosti. Vyznam
pro ¢loveéka neni znam.

Studie dermalni kancerogenity kalcipotriolu u mysi neodhalila Zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Studie foto(ko)kancerogenity na mysich naznacuji, Ze kalcipotriol mlze posilit i€¢inek UV zéafeni na tvorbu
koznich nadort.

U betamethasonu ani dipropionatu nebyly provedeny zadné studie kancerogenity nebo fotokancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
tekuty parafin
stearopolyoxypropylenglykol 1125

tokoferol alfa
bila vazelina
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s zadnymi dal$imi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Po prvnim otevteni: 1 rok.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Zatavena Al tuba s vnitini ochrannou vrstvou, plastovy Sroubovaci uzaveér.
Velikost tub: 3 (vzorek), 15, 30, 60, 100 a 120 g.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci vyrobku

Nejsou zadné zvlastni instrukce.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni idaje]

8. REGISTRACNI CiSLO

[Doplni se narodni udaje. ]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se narodni udaje.

10. DATUM REVIZE TEXTU
[Doplni se narodni udaje. ]

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach: {nazev ¢lenského
statu / agentury}
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Daivobet a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mikrogram/0,5 mg/g gelu
[viz Ptiloha I- doplni se narodni tidaje]

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram gelu obsahuje 50 mikrogramu calcipotriolum (jako calcipotriolum monohydricun) a 0,5 mg
betamethasonum (jako betamethasoni dipropionas).

Pomocna latka: 160 mikrogramti butylovaného hydroxytoluenu/g gelu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Gel.
Témér Ciry, bezbarvy az slabé krémovée bily gel.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Topicka lécba psoriazy v kapiliciu (kstici) u dospélych. Lokalni 1écba lehkych az stfedné zadvaznych lozisek
psoriasis vulgaris na téle u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Daivobet gel se nanasi na postiZzena mista jednou denné. Doporuc¢ovana délka 1écby jsou 4 tydny v kapiliciu
a 8 tydni na mistech mimo kapilicium. Pokud je nutné pokrac¢ovat v 1é€b€ nebo s ni znovu zacit po této
dobé, méla by 1écba pokracovat az po 1ékaiském prezkoumani a pod pravidelnym lékarskym dohledem.

Pti pouzivani lécivych ptipravkil s obsahem kalcipotriolu neméa maximalni denni davka presahnout 15 g
Plocha povrchu téla 1é€end 1é¢ivymi ptipravky s obsahem kalcipotriolu nema byt vétsi nez 30% (viz
bod 4.4).

Pri pouZiti v kapiliciu
Pripravkem Daivobet gel je mozné 1éCit vSechna postizend mista v kapiliciu. Na 1é¢bu psoriazy v kapiliciu
obvykle postacuje mnozstvi mezi 1 g az 4 g denn¢ (4 g odpovidaji jedné Cajové 1zicce).

Zvlastni skupina populace

Porucha funkce ledvin a jater

Bezpecnost a u€innost gelu Daivobet u pacientli s t€zkou renalni insuficienci nebo tézkymi poruchami jaterni
¢innosti nebyla hodnocena.

Pediatrickd populace
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Bezpecnost a u¢innost gelu Daivobet u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Zadné udaje nejsou
k dispozici.

Zpisob podani
Pred pouzitim ma byt lahvicka protfepana a poté Daivobet gel nanesen na postiZzenou oblast. Daivobet gel

se nema aplikovat pfimo na obli¢ej nebo oci. Po pouziti je tfeba si umyt ruce. V zajmu dosazeni optimalniho
ucinku se nedoporucuje ihned po aplikaci gelu Daivobet sprchovat nebo koupat, v ptipadé pouziti v kapiliciu
se nedoporucuje si hned myt vlasy. Daivobet gel by mél na pokozce zlistat béhem noci nebo béhem dne.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.
Daivobet gel je kontraindikovan u erytrodermické, exfoliativni a pustul6ézni psoriazy.

Kwvili obsazenému kalcipotriolu je Daivobet gel kontraindikovan u pacienti se zjisténymi poruchami
metabolismu vapniku.

Kwvuli obsazenému kortikosteroidu je Daivobet gel kontraindikovan pfi nasledujicich stavech: virové (napf.
herpes nebo varicella) kozni 1éze, mykotické nebo bakterialni kozni infekce, parazitarni infekce, kozni
projevy tuberkuldzy nebo syfilis, perioralni dermatitida, atroficka klize, striae atrophicae, fragilita koznich
zil, ichthyodza, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, viedy a rany, perianalni a genitalni pruritus.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Uginky na endokrinni systém

Daivobet gel obsahuje silny steroid skupiny 111, a proto se musi vyloucit soucasna 1écba jinymi steroidy . I
béhem topické 1é¢by kortikosteroidy se kvili systémové absorpci mohou objevit nezadouci ucinky, které
jsou obvyklé u systémové 1é¢by kortikosteroidy, jako je suprese kliry nadledvin anebo ovlivnéni metabolické
stability diabetes mellitus. Je nutno se vyvarovat aplikace pod okluzivni obvaz, jelikoz to zvysSuje
systémovou absorpci kortikosteroidt. Je tfeba se vyhnout aplikaci na velké ploSe poskozené kiize nebo
sliznici ¢i v koznich zahybech, protoze to zvySuje systémovou absorpci kortikosteroidil (viz bod 4.8).

Ve studii provedené u pacientd s rozsadhlou psoriazou v kapiliciu i na téle, ktefi uzivali souc¢asné vysoké
davky pripravkt Daivobet gel (do kapilicia) a vysoké davky piipravku Daivobet mast (na télo), se projevilo
po 4 tydnech 1é¢by u 5 z 32 pacientti hrani¢ni snizeni kortizolové odpovédi na podani adrenokortikotropniho
hormonu (ACTH) (viz bod 5.1).

Ucinky na metabolismus vapniku

Kwvili obsahu kalcipotriolu se miize pii piekroceni maximalni denni davky (15 g) vyskytnout hyperkalcémie.
Po preruseni 1é¢by se sérovy vapnik rychle normalizuje. v ptipadé dodrzovani doporuceni pro kalcipotriol je
riziko hyperkalcémie minimalni.

Je nutno se vyhnout 1écbé plochy vétsi nez nez 30% povrchu téla (viz bod 4.2).

Mistni nezadouci uéinky

Kuze obliceje a genitalii je velmi citliva na kortikosteroidy. Lécivy piipravek by v téchto oblastech nemé¢l
byt pouzivan. Pii nahodném naneseni piipravku do oblasti obliceje, nebo pti nahodné aplikaci do o¢i nebo
spojivek byly pozorovany méné ¢asté mistni nezadouci reakce (jako podrazdéni o¢i nebo podrazdéni kize
v obli¢eji) (viz body 4.8 a 5.1). Pacient musi byt poucen o spravném pouziti 1é¢ivého ptipravku, aby se
vyvaroval aplikace a nahodnému ptenosu na oblicej, do st a do o¢i. Aby se zabranilo nahodnému zaneseni
do téchto mist, je nutné si po kazdé aplikaci umyt ruce.
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Soubézné infekce ktuize
Kdyz jsou léze sekundarné infikovany, je nutno je 1é¢it antimikrobialné. Zhorsi-li se vSak infekce, 1éCbu
kortikosteroidy je nutno ukoncit.

Pteruseni 1éCby
Pti 1éEbe psoridzy topickymi kortikosteroidy existuje po preruSeni 1écby riziko generalizované pustul6zni
psoriazy nebo rebound fenoménu . Po ptferuseni 1écby ma proto pokracovat Iékatsky dohled.

Dlouhodobé pouziti

Pti dlouhodobé 1é¢bé existuje zvysené riziko mistnich a systémovych nezadoucich tcinkl kortikosteroidi.
V ptipadé nezadoucich ucinkl spojovanych s dlouhodobou 1é¢bou kortikosteroidy se ma 1é¢ba pierusit (viz
bod 4.8).

Nehodnocené pouziti
Neexistuji zkusenosti s pouzitim gelu Daivobet v piipadé kapkovité psoriazy.

Soucasna 1é¢ba a expozice UV zafeni

Daivobet mast na psoriatické 1éze na téle byla pouzita v kombinaci s gelem Daivobet na psoriatické 1éze ve
kstici, ale neexistuji zadné zkuSenosti s kombinaci pfipravku Daivobet s dalsimi topickymi antipsoriatickymi
l1écivymi pfipravky na stejném léceném misté , jinymi antipsoriatickymi 1é¢ivymi piipravky podavanymi
systémove nebo soucasné s fototerapii.

Béhem 1é¢by pripravkem Daivobet gel se doporucuje 1ékaiiim, aby pacientiim poradili vyhybat se
nadmérnému vystavovani pfirozenému nebo umélému slune¢nimu svétlu. Topicky kalcipotriol se ma
pouzivat s UV zafenim pouze v pfipad¢, Ze Iékat ve spolupraci s pacientem rozhodne, Ze potencialni pfinosy
prevazi potencidlni rizika (viz bod 5.3).

Nezadouci reakce na pomocnou latku
Daivobet gel obsahuje butylovany hydroxytoluen (E321), ktery miize zptsobit mistni koZni reakce (napf.
kontaktni dermatitidu), nebo podrazdéni oci a sliznic.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Zadné studie interakci nebyly provedeny.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

O pouziti ptipravku Daivobet gel u téhotnych zen neni dostatek udajii. Studie s glukokortikoidy na zvitatech
ukazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3), ale fada epidemiologickych studii neodhalila vrozené anomalie
u déti narozenych zenam lé¢enym kortikosteroidy béhem téhotenstvi. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
jisté. Proto se Daivobet gel mlize pouzivat béhem téhotenstvi pouze, pokud ocekavany piinos vyvazi
pripadné riziko.

Kojeni

Betamethason ptechazi do matetského mléka, nicméné riziko nezadoucich ucinki u ditéte se

pii terapeutickych davkach zda byt nepravdépodobné. O vylucovani kalcipotriolu do matefského mléka
nejsou zadné udaje. Pii predepisovani ptipravku Daivobet gel kojicim Zenam je zapotiebi opatrnosti.
Pacientka by méla byt upozornéna, ze béhem kojeni nema aplikovat Daivobet na pokozku prsou .

Plodnost
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Studie ucinku peroralniho podavani kalcipotriolu nebo betamethasoni dipropionas potkanim neprokazaly
poskozeni sam¢i ¢i samici fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Daivobet nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Klinické studie tykajici se gelu Daivobet zatim se z(c¢astnilo vice nez 4.700 pacientt, z nichz vice nez 2.100
bylo 1é¢eno gelem Daivobet. Pfiblizné u 8% pacientd 1é¢enych gelem Daivobet se objevily nezavazné
nezadouci ucinky.

Tyto nezadouci t€inky jsou obvykle mirné a ptedevsim se jedna o rizné kozni reakce, pficemz pruritus se
objevuje nejcastéji.

Na zaklad¢ udaju ziskanych z klinickych studii a po uvedeni pfipravku na trh uvadime u gelu Daivobet tyto
nezadouci ucinky.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v souladu s klasifikaci MedDRA System Organ Class a jednotlivé nezadouci
ucinky jsou uvedeny v potadi podle ¢etnosti vyskytu. V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky
uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Ke klasifikaci frekvence vyskytu nezadoucich t¢inkii byla pouzita nasledujici terminologie:

Velmi ¢asté > 1/ 10

Casté >1/100az<1/10

Méné ¢asté >1/1, 000 az <1 /100

Vzacné >1/10,000az<1/1, 000

Velmi vzacné <1/ 10, 000

Neni znamo (nelze odhadnout z dostupnych tdaji)

Oc¢ni poruchy
Méné Casté Podrazdéni o¢i

Poruchy kiiZe a podkoZzi
Casté Pruritus

Méng Casté Exacerbace psoriazy

Pocit paleni kiize

Kozni bolest nebo podrazdéni
Folikulitida

Dermatitis

Erythema

Akné

Sucha kuze

Vyrazka

Pustulozni vyrazka

Nasledujici nezaddouci ucinky jsou povazovany za souvisejici s farmakologickou tfidou
kalcipotriolu,,respektive betamethasonu:

Kalcipotriol
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Mezi jeho nezadouci ucinky patii reakce v misté aplikace, svédéni, podrazdéni, pocit paleni a pichani, sucha
ktze, erytém, vyrazka, dermatitida, ekzém, zhorSeni lupénky, fotosenzitivni a hypersenzitivni reakce véetné
velmi vzacnych piipadi angioedému a otoku tvate.

Po lokalni aplikaci se mohou velmi vzacné objevit systémové t¢inky a zpasobit hyperkalcémii nebo
hyperkalciurii (viz. bod 4.4.).

Betamethason (jako dipropionas)

Po lokalni aplikaci se mohou objevit zejména pti dlouhodobém pouzivani lokalni reakce vcetné atrofie kiize,
teleangiektazii, strii, folikulitidy, hypertrich6zy, perioralni dermatitidy, alergické kontaktni dermatitidy,
depigmentace a koloidnich milii. Pti 1é¢b¢€ psoriazy existuje riziko vzniku generalizované pustul6zni
psoriazy.

Systémové reakce v dlisledku lokalniho pouziti kortikosteroidil jsou u dospélych vzacné, avSsak mohou byt
zévazné. Zejména po dlouhodobé 1écbé se mohou vyskytnout adrenokortikalni suprese, katarakta, infekce,
dopady na metabolickou kontrolu diabetes mellitus a zvySeni nitroo¢niho tlaku. Systémové reakce se
vyskytuji Castéji pii podani pod okluzi (plastova folie, kozni zahyby), aplikaci na velkych plochach a

pfi dlouhodobé 1écbé (viz. bod 4.4.).

4.9 Predavkovani

Pouzivani vyssich nez doporucenych davek muize zptisobit zvySeni hladiny sérového kalcia, které by se mélo
rychle upravit po pferuseni 1écby.

Rozsahlé dlouhodobé pouzivani topickych kortikosteroidti mize potlacit hypofyzo-nadledvinové funkce, coz
vede k sekundarni insuficienci nadledvin, ktera je obvykle reverzibilni. V téchto pripadech je indikovana
symptomaticka lécba.

V piipadé chronické toxicity se musi lécba kortikosteroidy ukoncovat postupné.

Je znam piipad pacienta s rozsahlou psoriatickou erythrodermii, nespravné 1éceného 240 g ptipravku
Daivobet mast tydné (odpovida denni davce cca 34 g) po dobu 5 mésicii (maximalni doporu¢ena denni davka
je 15g) , u néhoz se rozvinul Cushingliv syndrom a po nahlém pteruseni 1é¢by pustuldézni psoriaza.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antipsoriatika. Jina antipsoriatika k lokalni aplikaci, Kalcipotriol, kombinace.
ATC kod: DO5SAXS52

Kalcipotriol je analog vitaminu D. Udaje ziskané in vitro ukazuji, Ze kalcipotriol indukuje diferenciaci a
potlacuje proliferaci keratinocytd. Tento efekt predstavuje zakladni mechanismus jeho ucinku v 16¢bé
psoriazy.

Stejné jako ostatni topické kortikosteroidy ma betamethasoni dipropionas protizanétlivé, antiprurigin6zni,
vasokonstrik¢ni a imunosupresivni u¢inky, ovsem bez 1é¢eni pii¢in onemocnéni. Vyssiho Gc¢inku lze
dosahnout okluzi diky zvySené penetraci ptes stratum corneum. Tim se ale zaroven zvysuje vyskyt

-----

Odpovéd nadledvin na ACTH byla stanovena méfenim hladiny sérového kortizolu u pacientl s rozsahlou
psoriazou v kapiliciu a na téle, ktefi pouzivali kombinaci ptfipravkd Daivobet gel a Daivobet mast v davce
do 106 g tydné. Hrani¢ni sniZeni kortizolu po 30 minutach po podani ACTH bylo pozorovano u 5 z 32
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pacienti (15,6%) po 4 tydnech 1écby au 2 z 11 pacientt (18,2%), u nichz 1é¢ba trvala 8 tydnii. Ve vSech
ptipadech se sérové hladiny kortizolu znormalizovaly do 60 minut po podani ACTH. U sledovanych
pacientd nebyly zaznamenany zmény v metabolizmu vapniku. Z hlediska suprese osy hypothalamus-
hypofyza-nadledviny tato studie pfinasi ur¢ity dikaz, Zze velmi vysoké davky gelu i masti Daivobet mohou
mit mirny vliv na tuto osu .

Ucinnost ptipravku Daivobet gel podavaného jednou denné byla zjistovana ve dvou randomizovanych,
dvojité zaslepenych, 8-tydennich klinickych studiich, zahrnujicich celkem vice nez 2 900 pacientti

s psoriazou v kapiliciu pfinejmen§im mirné zavaznosti podle IGA (Investigator’s Global Assessment of
disease severity - Celkové hodnoceni zavaznosti onemocnéni zkousejicim). Porovnavaly se betamethasoni
dipropionas v gelovém vehikulu, kalcipotriol v gelovém vehikulu a (v jedné ze studii) v samotném gelovém
vehikulu, pfi aplikaci jednou denné. Vysledky primarniho kritéria odpovédi (nepfitomné anebo velmi mirné
projevy onemocnéni v 8. tydnu podle IGA) ukézaly, Ze Daivobet gel byl statisticky vyznamné G¢innéjsi nez
ostatni porovnavané 1écivé piipravky. Hodnoceni rychlosti nastupu zalozené na podobnych udajich ze 2.
tydne rovnéz ukazaly, ze Daivobet gel je statisticky vyznamné ucinnéjsi nez ostatni porovnavané 1écby.

% pacientd Daivobet gel Betamethasoni gelové

s nepfitomnymi (n=1,108) dipropionas Kalcipotriol vehikulum
anebo velmi (n=1,118) (n=558) (n=136)
mirnymi projevy

onemocnéni

2. tyden 53,2% 42.8%' 17,2%' 11,8%'
8. tyden 69,8% 62,5%' 40,1%' 22,8%'

! Statisticky vyznamné méné uéinny nez Daivobet gel (P<0.001)

Uginnost piipravku Daivobet gel podavaného jednou denné na mista mimo kapilicium byla zjistovana

ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, 8-tydennich klinickych studiich, zahrnujicich celkem 296
pacientl s psoridzou vulgaris mirné nebo stiedni zavaznosti podle IGA. Porovnavaly se betamethasoni
dipropionas v gelovém vehikulu, kalcipotriol v gelovém vehikulu a samotné gelové vehikulum, pii aplikaci
jednou denné. Primarnim kritériem odpovédi bylo podle IGA "kontrolované onemocnéni" ve 4. a v 8. tydnu.
Kontrolované onemocnéni bylo definovano jako "Cisté" nebo "minimalni onemocnéni" u pacientt se stiedné
zavaznym onemocnénim na pocatku nebo "€isté" u pacientl s mirnym onemocnénim na poc¢atku.
Procentualni zména v PASI (Psoriasis Severity and Area index-Zavaznost psoriazy a index rozsahu) od
pocatku do 4. tydne a do 8. tydne byla sekundarnim kritériem odpovédi.

% pacientll Daivobet gel betamethasoni gelové

s kontrolovanym (n=126) dipropionas Kalcipotriol vehikulum
onemocnénim (n=68) (n=67) (n=35)
4. tyden 20,6% 10,3%' 4,5%' 2,9%'
8. tyden 31,7% 19,1%' 13,4%' 0,0%'

! Statisticky vyznamné méné t&inny nez Daivobet gel (P<0.05)

Primérna Daivobet gel betamethasoni gelové
procentualni (n=126) dipropionas Kalcipotriol vehikulum
redukce v PASI (n=68) (n=67) (n=35)
(SD)
4. tyden 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)" 32,1 (23.,6)' 17,0 (31,8)
8. tyden 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)' 11,1 (29,5)'
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! Statisticky vyznamné méné uginny nez Daivobet gel (P<0.05)

Jina randomizovana, pro zkousejiciho zaslepena klinicka studie, kterd zahrmovala 312 pacientd s psoridzou
v kapiliciu pfinejmensim stiedni zavaznosti podle IGA, zkoumala i¢innost ptipravku Daivobet gel jednou
denné v porovnani s piipravkem Daivonex Scalp dvakrat denné po dobu 8 tydnt. Vysledky pro kritérium
primarni odpovédi (nepfitomné anebo velmi mirné projevy onemocnéni v 8. tydnu podle IGA) ukazaly, ze
Daivobet gel byl statisticky vyznamné uc¢innéjsi nez roztok Daivonex Scalp.

% pacientd Daivobet gel | Daivonex Scalp
s nepiitomnymi (n=207) roztok (n=105)
anebo velmi
mirnymi projevy
onemocnéni

8. tyden 68,6% 31,4%'

! Statisticky vyznamné méné& uginny nez Daivobet gel (P<0,001)

Randomizovana, dvojité-zaslepena dlouhodoba klinicka studie, zahrnujici 873 pacientli s psoriazou

v kapiliciu pfinejmensim stiedni zavaznosti (podle IGA) zkoumala pouziti ptipravku Daivobet gel

ve srovnani s kalcipotriolem v gelovém vehikulu. Oba ptipravky byly podavany jednou denné, preruSované
podle potteby, po dobu 52 tydnii. Nezadouci ucinky piipadné souvisejici s dlouhodobym pouzivanim
kortikosteroidl v kapiliciu byly zjiStovany nezavislou, zaslepenou skupinou dermatologti. Mezi [é¢enymi
skupinami nebyly vyznamné rozdily v procentech pacientli udavajicich tyto nezadouci ucinky (2,6%

ve skupiné Daivobet gel a 3,0% ve skupin¢ kalcipotriolu; P=0,73). Nebyly zaznamenany zadné ptipady
atrofie ktize.

5,2 Farmakokinetiké vlastnosti

U potkanti a miniprasatek je systémova expozice kalcipotriolu a betamethasoni dipropionas z topicky
aplikovaného piipravku Daivobet gel srovnatelna s piipravkem Daivobet mast. Klinické studie s radioaktivné
zna¢enou masti naznacuji, Ze systémova absorpce kalcipotriolu a betametazonu z piipravku Daivobet mast je
méné nez 1% davky (2,5 g) pii aplikaci na zdravou kiizi (625 cm?) za 12 hodin. Aplikace na psoriaticka
loziska a pod okluzivni obvazy mtze zvysit absorpci topickych kortikosteroidti. Absorpce poskozenou kuzi
je cca 24%.

Po systémové expozici jsou obé¢ 1éCivé latky — kalcipotriol a betamethasoni dipropionas — rychle a ve velkém
rozsahu metabolizovany. Vazba na proteiny je cca. 64%. Plazmaticky eliminacni polocas po intravenozni
aplikaci je 5-6 hodin. Vzhledem k ukladani v ktizi se pocita eliminace po dermalni aplikaci v fadu dnti.
Betamethason je metabolizovan piedevSim v jatrech, ale také v ledvinach na glukuronid a sulfatové estery.
Hlavni cestou vylu¢ovani kalcipotriolu je stolice (potkani a miniprasatka), kdezto u betamethasoni
dipropionas je to mo¢ (potkani a mysi). u potkanti ukazaly studie tkanové distribuce s radioaktivné znacenym
kalcipotriolem a betamethasoni dipropionas, Ze ledviny a jatra vykazuji nejvyssi hodnoty radioaktivity.

Ve vsech vzorcich krve 34 pacientt, u kterych byla po dobu 4 nebo 8 tydnti 1éCena rozsahla psoriaza
postihujici télo a kapilicium soucasné pfipravky Daivobet gel anebo Daivobet mast, byly kalcipotriol a
betamethasoni dipropionas pod dolni hranici méfitelnosti. U nékterych pacientli byl métitelny jeden
metabolit kalcipotriolu a jeden metabolit betamethasoni dipropionas.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie s kortikosteroidy u zvirat vykazovaly reproduk¢ni toxicitu (rozstép patra, malformace kostry).
Ve vsech studiich reproduk¢ni toxicity pii dlouhodobém peroralnim podéavani kortikosteroidd potkantim byla
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zjisténa prodlouzena biezost a prodlouzeny a tézky porod. Navic byl pozorovan pokles piezivani potomstva,
sniZeni t€lesné hmotnosti a niz$i prirtstek télesné hmotnosti. Nedoslo k Zadnému snizeni plodnosti. Vyznam
pro ¢loveéka neni znam.

Studie dermalni kancerogenity kalcipotriolu u mysi neodhalila Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie foto(ko)kancerogenity na mysich naznacuji, Ze kalcipotriol mize posilit i€¢inek UV zéfeni na tvorbu
koznich nadora.

S betamethasoni dipropionas nebyly provedeny zadné studie kancerogenity anebo fotokancerogenity.
Daivobet gel zpiisobil mirnou az stiedné zavaznou iritaci kize a mirné ptechodné podrazdéni oc¢i ve studii
lokalni snasenlivosti u kralikd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tekuty parafin

Stearopolyoxypropylenglykol 1125

Hydrogenovany ricinovy olej

Butylhydroxytoluen (E321)

Tokoferol alfa

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptfipravek nesmi byt miSen s zadnymi dal§imi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Po prvnim otevieni: 3 mésice.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chrante pied chladem. Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

HDPE lahvicka s LDPE nanaseci vlozkou a HDPE Sroubovacim uzavérem. Lahvicky jsou ulozeny
v krabicich.

Velikosti baleni: 15, 30,60 a2 x 60 g.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci vyrobku

Veskery nepouzity l€kaisky ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Piiloha I —doplni se narodni udaje]

8. REGISTRACNI CiSLO
[ doplni se narodni udaje]
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[ doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU
[ doplni se narodni tidaje]

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach: {nazev clenského
statu / agentury }
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OZNACENI
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU
Daivobet mast tuba 15g, 30g, 60g, 100g nebo 120g

Text na vnéjSim obalu (krabicka) a vnitinim obalu (tuba) je stejny, vyjma ptipadi, ve kterych je vyznaceno,
co plati pro krabic¢ku a co pro tubu.

| 1. NAZEV PRiIPRAVKU

[doplni se narodni udaje]

Daivobet a souvisejici nazvy (viz Ptiloha) 50 mikrogramti/0,5 mg/g mast
[viz Ptiloha I- doplni se narodni tidaje]

calcipotriolum + betamethasonum

| 2. OBSAH LECIVYCH LATEK

Jeden gram masti obsahuje 50 mikrogrami calcipotriolum (jako monohydrat) a 0,5 mg betamethasonum
(jako dipropionas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Tekuty parafin, tokoferol alfa, stearopolyoxypropylenglykol 1125, bila vazelina

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Mast

Velikosti baleni:
15¢g

30g

60 g

100 g

120 g

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

Kozni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOSAH A DOHLED DETI
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Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Krabicka: Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 1 rok

Krabicka: Datum otevieni:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[doplni se narodni udaje]

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

[doplni se narodni udaje]

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI
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| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Krabicka pro velikosti baleni 15g, 30g, 60g, 100g nebo 120g:
[doplni se narodni udaje]
Daivobet 50 mikrogramti/0,5 mg/g mast
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Daivobet mast tuba 3g

| 1. NAZEV PRiIPRAVKU

[doplni se narodni tidaje]

Daivobet a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mikrogramt/0,5 mg/g mast
[viz Ptiloha I- doplni se narodni tdaje]

calcipotriolum / betamethason

| 2. OBSAH LECIVYCH LATEK

Jeden gram masti obsahuje 50 mikrogramt calcipotriolum (jako monohydrat) a 0,5 mg Betamethasonum
(jako dipropionat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Tekuty parafin, tokoferol alfa, stearopolyoxypropylenglykol 1125, bila vazelina

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Mast

Velikosti baleni:
3g

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Kozni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST
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EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 1 rok

Datum otevfieni:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

[doplni se narodni tdaje]

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

[doplni se narodni tdaje]

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni tdaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[doplni se narodni tdaje]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Krabicka pro velikost baleni 3g:
[doplni se narodni tdaje]
Daivobet mast
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU, TUBA

Daivobet mast tuba 3 g

| 1. NAZEV PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

[doplni se narodni tdaje]

Daivobet a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 50 mikrogram/0,5 mg/g mast
[viz Ptiloha I- doplni se narodni tdaje]

calcipotriolum + betamethason

Kozni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

LOT

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[doplni se narodni udaje]

| 6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU
Daivobet gel v lahvi¢kach s obsahem 15g,30ga 60 g

Text na vnéjSim obalu (krabicka) a vnitinim obalu (lahev) je stejny, vyjma pripadi, ve kterych je
vyznaceno, co plati pro krabic¢ku a co pro lahev.

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

[doplni se narodni udaje]

Daivobet a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mikrogram®/0,5 mg/g gelu
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

calcipotriolum / betamethason

| 2. OBSAH LECIVYCH LATEK

Jeden gram gelu obsahuje 50 mikrogramu calcipotriolum (jako monohydrat) a 0,5 mg betamethasonum (jako
dipropionat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

Tekuty parafin, stearopolyoxypropylenglykol 1125, hydrogenovany ricinovy olej, butylhydroxytoluen
(E321), tokoferol alfa.

Pro dalsi informace si prectéte ptibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Gel

Text na lahvicce:
15¢g
30g
60 g

Text na krabicce:

15g

30g

60 g

2 x 60 g (plati pro baleni s obsahem dvou 60 g lahvi)

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pred pouzitim protiepejte lahev.
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Nenanésejte ptimo na oblicej a do oci.

Po pouziti si umyjte ruce.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Kozni podani.

Pouze k zevnimu pouziti.

DOSAH A DOHLED DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Text na lahvicce: Lot/EXP — viz dno lahve.
Po prvnim otevieni: 3 mésice.

Text na krabicce: Lot/EXP — viz dno krabicky.
Po prvnim otevieni: 3 mésice.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pted chladem. Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

[doplni se narodni tdaje]

| 13. CiSLO SARZE

Text na lahvicce: Lot/EXP — viz dno lahve.

Text na krabicce: Lot/EXP — viz dno krabicky.
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| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni tdaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[doplni se narodni udaje]
Text na krabicce: Daivobet gel
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Daivobet a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I)
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
50 mikrogramu/0,5 mg/g
mast
calcipotriolum/betamethasonum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek pouZzivat.

Ponechte si ptibalovou informaci. Mozna si ji budete potiebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo I€¢karnika.

Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy,
ma-li stejné priznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inka vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

SIS

1.

Co je Daivobet a k ¢emu se pouziva?

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Daivobet pouZivat
Jak se Daivobet pouziva

Mozné nezadouci ucéinky

Jak se Daivobet pouziva

Dalsi informace

CO JE DAIVOBET A K CEMU SE POUZIVA

Daivobet mast se pouziva na kizi k 16¢bé lupénky ( psoridzy, psoriasis vulgaris) u dospélych. Psoriazu
zpusobuje piilis rychlé mnozeni koznich bunék. To vede k zarudnuti, olupovani a ztlusténi kize.

Daivobet mast obsahuje kalcipotriol a betamethason. Kalcipotriol pomaha obnovit normalni tvorbu koznich
bun¢k a betamethason zmirfiuje zanét.

2.

CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE DAIVOBET POUZIVAT

NepouZzivejte Daivobet

jste-li alergicky/a (ptecitlivély/a) na kalcipotriol, betamethason nebo na kteroukoli dalsi slozku
ptipravku Daivobet

mate-li potize s hladinami vapniku ve svém organizmu (zeptejte se svého lékare)

mate-li jiné typy psoriazy: jako jsou erytrodermicka, exfoliativni a pustulézni (zeptejte se svého
1ékare)

-Jelikoz Daivobet obsahuje silny steroid, NEPOUZIVEJTE jej na kiizi postizenou

infekcemi zplisobenymi viry (napf. opar nebo plané nestovice)

infekcemi zplisobenymi plisnémi (napf. atletickd noha nebo jiné kozni mykoézy)
infekcemi zptisobenymi baktériemi

infekcemi zpiisobenymi parazity (napt. svrab)

tuberkul6zou (TBC) nebo syfilis

perioralni dermatitidou (Cervena vyrazka kolem rti)

ztencenim kize, se sklonem ke snadnému poskozeni a rozsiteni zilek a tvorbé strii
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- ichthy6zou (sucha kiize se Supinami podobnymi rybim)

- akné (trudovitost)

- rtuzovkou (rosaceou) (nahlé a prechodné anebo trvalé zacervenani kiize v obliceji)
- viedy nebo na poranénou kuzi

- svrbéni anusu (fitni otvor) nebo genitalii (pohlavni organy)

Zv1astni opatrnosti pii pouziti pfipravku Daivobet je zapotiebi

Dftive nez za¢nete pouzivat tento 1k, informujte svého 1ékate nebo 1ékéarnika, pokud:

- uzivate jiné léky s obsahem kortikosteroidi,jelikoz mize dojit k nezadoucim G¢inkim

- pouzivate-li tento 1€k jiz déle a cheete 1é¢bu ukoncit (jelikoz mize dojit ke zhorSeni anebo
opétovnému "vzplanuti" psoriazy, pokud jsou kortikosteroidy vysazeny nahle)

- mate-li diabetes mellitus (cukrovka), jelikoz hladiny cukru/glukézy v krvi mohou byt ovlivnény
steroidy

- pokud se vase kiize infikuje, jelikoz mize byt nutné 1é¢bu ukoncit

- pokud trpite formou psoridzy, ktera se nazyva kapkovita

- trpite-li zdvaznym onemocnénim jater nebo ledvin.

Zvlastni upozornéni

- vyhnéte se pouzivani vice nez na 30% tela nebo pouzivani vice nez 15 gramti denné

- vyhnéte se aplikaci pripravku pod koupaci Cepici, obvazy, nebo jiné kryti, jelikoz to zvySuje
vstiebavani steroidu

- vyhnéte se nandseni na rozsahlé plochy poskozené ktize (tfisla, podpazi, pod nadry), jelikoz to zvySuje
vstiebavani steroidu

- vyhnéte se nanaseni na obliCej nebo genitalie (sexualni organy), jelikoz jsou velmi citlivé na steroidy

- vyhnéte se nadmérnému slunéni, pouzivani solaria a jinych svételnych terapii.

Déti
Daivobet se nedoporucuje pouzivat u déti do 18 let.

Vzajemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé¢, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékaiského predpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Nepouzivejte Daivobet jste-li t¢hotna (nebo byste mohla byt téhotnéd) nebo kojite-1i, pokud jste se na tom
nedohodla se svym 1ékafem. V ptipad¢, ze 1€kar souhlasil s kojenim, bud’te opatrna a neaplikujte piipravek
Daivobet na prsa.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1€k by nemél ovlivnit vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3.  JAK SE DAIVOBET POUZIVA

Vzdy pouzivejte Daivobet piesné podle pokyna 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékaiem
nebo lékarnikem.

Jak nanaset Daivobet: Kozni podani.

Névod ke spravnému pouziti
- Nanasejte pouze na psoriazu a nenanasejte na mista mimo loziska psoriazy (lupénky)
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- Pted prvnim pouzitim masti sundejte vicko a zkontrolujte uzaver, zda neni tuba poskozena.

- K otevieni uzavéru pouzijte hrot na spodni stran¢ vicka.

- Vytlacte mast na Cisty prst.

- Vtirejte mast jemné do klize v misté postizeném psoriazou do té doby, nez se vétSina masti vsakne
do kuze.

- Neobvazujte, tésné nezakryvejte ani nezabalujte 1é¢enou plochu kiize.

- Po kazdé aplikaci pfipravku Daivobet je potieba si diikladn€ umyt ruce (krome pouziti masti k 1é¢bé
rukou). Tim piedejdete nahodnému zaneseni masti na jind mista téla (zejména oblicej, tista a oci).

- Neni tfeba se znepokojovat, pokud se mast nahodou dostane na zdravou kazi v blizkosti psoriatické
ktize, ovsem dostane-li se prili§ daleko, otfete jej.

- V zajmu dosazeni optimalniho Gc¢inku se nedoporucuje ihned po aplikaci masti Daivobet sprchovat
nebo koupat.

- Po naneseni masti se vyhnéte kontaktu s tkaninami, které se lehce zamasti (napt. hedvabi).

Doba lécby
- Pouzivejte mast jednou denné. Muze byt pohodIngjsi pouzivat mast vecer.

- Doporucena doba 1écby je 4 tydny, 1ékai mtize ale predepsat jinou dobu 1écby.
- Lékat mtze rozhodnout o opakovani [éCby.
- Nepouzivejtevice nez 15 grami béhem jednoho dne.

Pouzivate-li vSak jiné 1éky s obsahem kalcipotriolu, nesmi celkové mnozstvi 1é¢ivych piipravki obsahujicich
pouzitého kalcipotriol pfesahnout 15 gramii denné a 1é€end plocha nema presahnout 30% celkové plochy
povrchu téla.

Co mohu ocekavat, kdyZ pouzZivam Daivobet?
Vétsina pacientd pozoruje viditelné vysledky po 2 tydnech, ackoli se v této dob¢ psoridza jeste uplné
nevymizela.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Daivobet, nez jste mél(a)

Pokud jste pouzili vice nez 15 grami v jednom dni, vyhledejte svého 1ékare.

Nadmeérné dlouhodobé pouzivani ptipravku Daivobet mtize zptisobit problémy s hladinou vapniku v krvi,
coz se obvykle normalizuje po preruseni 1écby.

Lékar muze zvazit vysetfeni krevnich testl kvuli zjisténi, zda-1i pouziti pfilisného mnozstvi masti
nezpusobilo problémy s hladinou vapniku v krvi.

Nadmérné dlouhodobé pouzivani maze téz zpisobit poruchu spravné funkce nadledvin (nadledviny se
nachazeji v blizkosti ledvin a vytvareji hormony).

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit Daivobet
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Daivobet
Pouzivani ptipravku Daivobet se ma ukoncit podle pokynil 1ékate. Miize byt nezbytné vysazovat ptipravek

postupné, zejména pokud jste jej uzival(a) delsi dobu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.
4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mtize mit i Daivobet nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.
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U piiblizné€ 1 z 10 pacientl mtize dojit k nezaddoucim ucinkiim, nicméné vétSinou se jednd o reakce v miste,
kde byla mast nanesena Reakce jsou obvykle mirné a pfechodné.

Zavazné nezadouci ulinky

U Daivobetu byly hlaseny nésledujici zdvazné nezadouci ucinky:

Méné¢ Casté (postihuji méné nez 1 ze 100 osob)

- Zhorseni psoriazy. Pokud se psoriaza zhorsi, sd€lte to co nejdiive svému lékati.

Vzacné (postihuji méné nez 1 z 1 000 osob)

- Muze se objevit pustuldzni psoriaza (Cervené plochy se Zlutavymi hnisavymi puchyiky obvykle
na rukou a nohou). Pokud si téchto piiznakd v§imnete, ptestaiite pouzivat Daivobet a sdélte to co
nejdiive svému 1ékati.

U nékterych zavaznych nezadoucich tc¢inki je znamo, Ze je zplsobuje betamethason (silny steroid), jedna ze

slozek pripravku Daivobet. Vyskytne-li se u vas néktery ze zavaznych nezadoucich ucinkt, sdélte to co

nejdiive svému lékafi:

- Nadledviny mohou pfestat spravné fungovat. Pfiznaky jsou unava, deprese a uizkost.
O¢ni zakal - katarakta (zakalené nebo zamlzené vidéni, zhorSené no¢ni vidéni, citlivost na svétlo) nebo
zvyseni nitroo¢niho tlaku (bolest oci, cervené oci, snizené nebo zamlzené vidéni).

- Infekce (jelikoz imunitni systém, ktery bojuje s infekcemi, mize byt potlaceny nebo oslabeny)

- Dopad na metabolickou kontrolu diabetes mellitus (jestlize mate cukrovku, mtizete pocitit vykyvy
hladiny glukézy v krvi).

Tyto nezadouci G€inky se vyskytuji Castéji v pribéhu dlouhodobé 1écby pii aplikaci v zdhybech ktize (napf.
v tiislech, podpazi nebo pod prsy), pti aplikaci pod okluzi nebo obvazy a pii aplikaci na rozséhlych plochach
kaze.

- Alergické reakce s velkym otokem oblic¢eje nebo jinych ¢asti téla, jako jsou ruce anebo nohy. MiizZe se
vyskytnout otok ustni dutiny/hrdla a dychaci potize. Jestlize zpozorujete alergickou reakci, ptestante
pouzivat Daivobet a sd€lte to bezodkladné svému 1€kati anebo ihned navstivte nejbliz§i nemocnicni
pohotovost.

- Lécba touto masti mtize zpusobit zvyseni hladin vapniku v krvi nebo v moci (obvykle po pouziti
priliSného mnozstvi masti). Pfiznaky zvySené hladiny vapniku v krvi jsou bolest kosti, zacpa, snizena
chut’ k jidlu, nevolnost a zvraceni. Pfiznaky mohou byt zavazné a je tfeba bezodkladné kontaktovat
vaSeho lékare. Nicméné po ukonceni 1éCby se hladina vapniku vrati k normalu.

Méné zdvazné nezaddouci uc¢inky
U piipravku Daivobet byly hlaseny také nasledujici méné¢ zavazné nezadouci u€inky. Obrat'te se na svého
lékate nebo zdravotni sestru, jestlize kterykoli z nich pfetrvava delsi dobu nebo zplsobuje obtize.

Casté nezadouci G¢inky (postihuji méné nez 1 z 10 osob)
- sveédéni

- vyrazka

- pocit paleni kiize

Méng¢ Casté (postihuji méne nez 1 ze 100 osob)

- Bolest klize nebo podrazdéni

- vyrazka se zanétem kaze (dermatitida)

- zaCervenani klize zptisobené rozsitenim malych krevnich cév (erytém)
- zanét nebo otok vlasového misku (folikulitida)

- zmény zbarveni kize v mistech, kde jste pouzival(a) mast

Cetnost vyskytu nelze stanovit
- Rebound efekt: ZhorSeni symptomui/psoriazy po ukonéeni 1é¢by
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Mén¢ zavazné nezadouci ucinky zplsobené betamethasonem jsou nasledujici. Jakmile je zpozorujete, je
tteba bezodkladn¢ kontaktovat 1ékare.

- ztenCeni klize

- objeveni se povrchovych rozsiteni zilek nebo strii

- zmény rustu vlast

- Cervena vyrazka kolem rtd (perioralni dermatitida)

- kozni vyrazka se zanétem nebo otokem kiize (alergicka kontaktni dermatitida)

- lesklé hnédé body vyplnéné gelem (koloidni milia)

- zesvétleni kize (depigmentace)

Mén¢ zavazné nezadouci ucinky zplsobené kalcipotriolem jsou nasledujici:
- sucha kize

- Citlivost kiize na svétlo s naslednou vyrazkou

- ekzém

Zpozorujete-li vySe uvedené nebo jakékoli jiné zmény svého zdravotniho stavu béhem pozivani tohoto 1éku,
sdélte to svému Iékari.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi.

5. JAK DAIVOBET UCHOVAVAT

- Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

- Daivobet nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte pii teploté do 25°C.

- Tuba by méla byt zlikvidovana 1 rok po prvnim otevieni. Zapiste si datum prvniho otevieni na misto
k tomu urcené na krabicce.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého lékarnika,
jak mate zlikvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. DALSIi INFORMACE

Co obsahuje Daivobet

Aktivni latky jsou:

Calcipotriolum a Betamethasonum.

Jeden gram masti obsahuje 50 mikrogrami calcipotriolum (jako monohydrat) a 0,5 mg betamethasonum
(jako dipropionat).

Ostatni latky jsou:

- tekuty parafin

- tokoferol alfa

- stearopolyoxypropylenglykol 1125
- bila vazelina

Jak vypada Daivobet a obsah baleni
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Daivobet mast je témer bila az zluta mast, zatavena v Al tub€ s vnitini ochrannou vrstvou a plastovym
Sroubovacim uzavérem.

Velikosti baleni: 15, 30, 60, 100 a 120 g.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci je:
[viz Ptiloha I - doplni se narodni tidaje]

Vyrobce je:
LEO Laboratories Ltd.
Cashel Road, Dublin 12, Irsko.

Pro dalsi informace o tomto vyrobku se obrat’te na regionalniho reprezentanta Drzitele rozhodnuti o
registraci:

Regionalni reprezentant

[doplni se narodni tidaje]

Tento 1é¢ivy vyrobek je autorizovany ve ¢lenskych statech EEA s nasledujicimi nazvy:
[viz Ptiloha I - doplni se narodni tidaje]

Posledni revize této piibalové informace: [{MESIC/ROK}]
[doplni se narodni udaje]
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE pro UZIVATELE

Daivobet a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I)
[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]
50 mikrogrami/0,5 mg/g
gel
calcipotriolum/betamethasonum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo l€¢karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy,
ma-li stejné piiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkti vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému Iékari
nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Daivobet a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Daivobet pouzivat
Jak se Daivobet pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Daivobet uchovavat

Dalsi informace

SNk L~

1. CO JE DAIVOBET A K CEMU SE POUZiVA

Daivobet se pouziva k mistni 1é¢b¢ lupénky (psoriazy) u dospé€lych ve vlasové ¢asti hlavy a na kizi v jinych
mistech téla k 1é¢bé mirné az stfedné zavazné psoriazy (psoriasis vulgaris) u dospélych. Psoriazu zptisobuje
ptilis rychlé mnozeni koznich bun¢k. To vede k zarudnuti, olupovani a ztlusténi ktize.

Daivobet obsahuje kalcipotriol a betamethason. Kalcipotriol pomaha obnovit normalni tvorbu koznich bunék
a betamethason zmirnuje zanét.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE DAIVOBET POUZIVAT

Nepouzivejte Daivobet

- jste-1i alergicky/a (precitlivély/a) na kalcipotriol, betamethason nebo na kteroukoli dalsi slozku
ptipravku Daivobet

- mate-li potize s hladinami vapniku ve svém organizmu (zeptejte se svého 1ékare)

- mate-li jiné typy psoriazy jako jsou erytrodermicka, exfoliativni a pustulozni (zeptejte se svého 1ékate)

Jelikoz Daivobet obsahuje silny steroid, NEPOUZIVEJTE jej na kiiZi postiZzenou

- infekcemi zptisobenymi viry (napt. opar nebo plané nestovice)

- infekcemi zptisobenymi plisnémi (napf. atletickd noha nebo jiné kozni mykdzy)
- infekcemi zplisobenymi baktériemi

- infekcemi zptisobenymi parazity (napfi. svrab)

- tuberkulézou (TBC) nebo syfilis

- perioralni dermatitidou (¢ervena vyrazka kolem rtt)
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- ztenc¢enim kiize, se sklonem ke snadnému poskozeni a rozsiteni zilek a tvorbé strii
- ichthy6zou (sucha kiize se Supinami podobnymi rybim)

- akné (trudovitost)

- ruzovkou (rosaceou) (nahlé a prechodné anebo trvalé zacervenani kiize v obliceji)
- viedy nebo na poranénou kiizi

- svrbéni anusu (fitni otvor) nebo genitalii (sexualni organy)

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Daivobet je zapoti‘ebi

Driive nez zacnete pouzivat tento 1ék, informujte svého lé¢kare nebo 1ékarnika, pokud

- uzivate jiné léky s obsahem kortikosteroidd, jelikoz mtze dojit k nezadoucim G¢inkiim

- pouzivate-li tento 1€k jiz déle a chcete 1€cbu ukoncit (jelikoz mtize dojit ke zhorSeni anebo
opétovnému "vzplanuti" psoriazy, pokud jsou kortikosteroidy vysazeny nahle)

- mate-li diabetes mellitus (cukrovka), jelikoz hladiny cukru/glukézy v krvi mohou byt ovlivnény
steroidy

- pokud se vase ktize infikuje, jelikoz mize byt nutné 1é¢bu ukoncit

- pokud trpite formou psoriazy, ktera se nazyva kapkovita

- trpite-1i zd&vaznym onemocnénim jater nebo ledvin.

Zvl14astni upozornéni

- vyhnéte se pouzivéni na ice nez 30% téla nebo pouzivani vice nez 15 grama denné

- vyhnéte se aplikaci pfipravku pod koupaci ¢epici, obvazy, nebo jiné kryti, jelikoz to zvysuje
vstfebavani steroidu

- vyhnéte se nanaseni na rozsahlé plochy poskozené klize (tfisla, podpazi, pod nadry), jelikoz to zvySuje
vstiebavani steroidu

- vyhnéte se nanaseni na obliCej nebo genitalie (sexualni organy), jelikoz jsou velmi citlivé na steroidy

- vyhnéte se nadmérnému slunéni, pouzivani soléria a jinych svételnych terapii.

Déti

Daivobet se nedoporucuje pouzivat u déti do 18 let.

Vzijemné pisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého lékafe nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné

dobé¢ a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékaiského predpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Nepouzivejte Daivobet jste-li t€hotna (nebo byste mohla byt t€hotna) nebo kojite-li, pokud jste se na tom
nedohodla se svym lékafem. V piipadé, ze vas 1ékar souhlasil s kojenim, bud’te opatrna a neaplikujte
ptipravek Daivobet na prsa.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento 1ék by nemél ovlivnit vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Daivobet
Daivobet gel obsahuje butylovany hydroxytoluen (E321), ktery miZe zpiisobit mistni koZni reakce (napf.
kontaktni dermatitidu), nebo podrazdéni o¢i a sliznic.

3.  JAK SE DAIVOBET POUZIiVA
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Vzdy pouzivejte Daivobet piesné podle pokyna lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem
nebo lékarnikem.

Jak nanaset Daivobet: Kozni podani.

Néavod ke spravnému pouziti

- Nanasejte pouze na psoriazu a nenanasejte na mista mimo loziska psoriazy (lupénky)

- Pted pouzitim zatfepejte lahvi a sejméte vicko

- Naneste gel na ¢isty prst nebo pfimo na mista postizena psoriazou

- Naneste Daivobet konecky prstli na postizena mista a jemné vmasirujte, dokud neni misto postizené
psoriazou pokryté tenkou vrstvou gelu

- Neobvazujte, tésné nezakryvejte ani nezabalujte 1é¢enou plochu kuze

- Po pouziti ptipravku Daivobet si dobie umyjte ruce. Tim pfedejdete nahodnému zaneseni gelu na jina
mista téla (zejména oblicej, Uista a oci)

- Neni tfeba se znepokojovat, pokud se gel nahodou dostane na zdravou ktizi v blizkosti psoriatické
ktize, ovsem dostane-li se ptili§ daleko, otiete jej

- V z4jmu dosazeni optimalniho ti¢inku se nedoporucuje ihned po aplikaci masti Daivobet sprchovat
nebo koupat.

- Po naneseni gelu se vyhnéte kontaktu s tkaninami, které se lehce zamasti (napt. hedvabi).

Jestlize mate psoridzu ve vlasové ¢asti hlavy

- Pted nanesenim piipravku Daivobet ve vlasové ¢asti hlavy vlasy proceste, abyste odstranili uvolnéné
Supiny. Zaklonte hlavu, aby se vam Daivobet nedostal do obliceje. Rozhrnuti vlast pfed nanesenim
ptipravku Daivobet miize pomoci. Naneste Daivobet konecky prstli na postizena mista a jemné
vmasirujte

- Na lécbu psoriazy v kapiliciu obvykle postacuje mnozstvi mezi 1 g a 4 g denné (4 g odpovidaji jedné
cajové lzicce)

- Umyti vlast pfed nanesenim ptipravku Daivobet neni potifebné

- Pro dosazeni optimalniho ucinku se doporucuje nemyt si vlasy bezprostfedné po naneseni piipravku
Daivobet. Daivobet ma zlstat na kuizi ve vlasové ¢asti hlavy pfes noc nebo béhem dne.

Doba lécby

- Pouzivejte gel jednou denné. Muze byt pohodIng&jsi pouzivat gel vecer.

- Obvykla délka 1écby jsou 4 tydny ve kstici a 8 tydnti na mistech mimo kstici.
- Lékar mtize rozhodnout o jiné délce 1¢cby.

- Lékar muze rozhodnout o opakovani 1écby.

- Nepouzivejte vice nez 15 grami béhem jednoho dne

Pouzivate-li vSak jiné 1éky s obsahem kalcipotriolu, nesmi celkové mnozstvi 1é¢ivych pripravki obsahujicich
kalcipotriol pfesahnout 15 gramti denné a 1écena plocha nema presahnout 30% celkové plochy povrchu téla.

Co mohu ocekavat, kdyZ pouzZivam Daivobet?
Vétsina pacientd pozoruje viditelné vysledky po 2 tydnech, ackoli se v této dob¢ psoridza jeste uplné
neztratila.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Daivobet, nezZ jste mél(a)

Pokud jste pouzili vice nez 15 gramt v jednom dni, vyhledejte svého lékare.

Nadmérné dlouhodobé pouzivani ptipravku Daivobet mtize zpiisobit problémy s hladinou vapniku v krvi,
coz se obvykle normalizuje po preruseni 1écby.

Lékat mtize zvazit vySetieni krevnich testl kvili zjisténi, zda-1i pouziti pfilisného mnozstvi gelu nezptisobilo
problémy s hladinou véapniku v krvi.

Nadmérné dlouhodobé pouzivani mize téz zpisobit poruchu spravné funkce nadledvin (nadledviny se
nachazeji v blizkosti ledvin a vytvareji hormony).
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Jestlize jste zapomnél(a) pouzit Daivobet
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat Daivobet
Pouzivani ptipravku Daivobet se ma ukoncit podle pokynti 1ékatre. MiiZe byt nezbytné vysazovat piipravek
postupné, zejména pokud jste jej uzival(a) delsi dobu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky, mtize mit i Daivobet nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

U piiblizné 1 z 12 pacientll mize dojit k nezddoucim ucinkiim, nicméné vétSina z nich jsou reakce v miste,
kde byl gel nanesen.

Zavazné nezadouci uéinky

Bezodkladné sdélte svému 1ékafi/sestre, stane-li se cokoli z nasledujiciho. Mozna budete muset ukoncit
lécbu.

V piipadé lécivého pripravku Daivobet byly hlaSeny nasledujici nezadouci u€inky:

Méng casté (postihuji méné€ nez 1 ze 100 osob)

- Zhorseni psoriazy. Pokud se vaSe psoriaza zhorsi, sdélte to co nejdiive svému lékafi.

U nékterych zavaznych nezadoucich G¢inki je znamo, Ze je zptisobuje betamethason (silny steroid), jedna ze

slozek pripravku Daivobet. Vyskytne-li se u vas nektery ze zavaznych nezadoucich ucinkd, sdélte to co

nejdiive svému 1ékafti. Tyto nezadouci G¢inky se spise vyskytuji po dlouhodobém pouzivani anebo

pfi pouzivani pod okluzi. Nezadouci uc¢inky mohou byt nasledujici:

- Nadledviny mohou ptestat spravné fungovat. Pfiznaky jsou unava, deprese a tizkost.

- Oc¢ni zakal - katarakta (zakalené nebo zamlzené vidéni, zhorSené no¢ni vidéni, citlivost na svétlo) nebo
zvyS$eni nitroo¢niho tlaku (bolest o¢i, ¢ervené oci, snizené nebo zamlzené vidéni).

- Infekce (jelikoz imunitni systém, ktery bojuje s infekcemi, miize byt potlaceny nebo oslabeny)

- Pustul6zni psoriaza (Cervené plochy se zlutavymi hnisavymi puchyiky obvykle na rukou a nohou).
Pokud k tomu dojde, prestante pouzivat Daivobet a sdélte to co nejdiive svému 1ékafi.

- Dopad na metabolickou kontrolu diabetes mellitus (jestlize mate cukrovku, mizete pocitit vykyvy
hladiny glukézy v krvi).

Zavazné nezadouci ucinky, o nichz je znamo, Ze je zptisobuje kalcipotriol jsou nasledujici:

- Alergické reakce s velkym otokem oblic¢eje nebo jinych ¢asti téla, jako jsou ruce anebo nohy. MiiZe se
vyskytnout otok ustni dutiny/hrdla a dychaci potize. Jestlize zpozorujete alergickou reakci, ptestarite
pouzivat Daivobet a sd€lte to bezodkladn¢ svému 1€kati anebo ihned navstivte nejbliz§i nemocnicni
pohotovost.

- Lécba timto gelem muize zplisobit zvyseni hladin vapniku v krvi nebo v moci (obvykle po pouziti
prilisného mnozstvi gelu). Pfiznaky zvySené hladiny vapniku v krvi jsou bolest kosti, zacpa, snizena
chut’ k jidlu, nevolnost a zvraceni. Piiznaky mohou byt zavazné a je tfeba bezodkladné¢ kontaktovat
lékate. Nicméné po ukonceni 1écby se hladina vapniku vrati k normalu.

Méné zavazné nezadouci ucinky

U piipravku Daivobet byly hlaseny také nasledujici méné¢ zavazné nezadouci Gcinky.
¢asté nezadouci ucinky (postihuji méné nez 1 ze 10 osob)

- svédeéni
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Méné¢ Casté (postihuji méné nez 1 ze 100 osob)

- podrazdéni oka

- pocit paleni ktize

- Bolest kiize nebo podrazdéni

- zanét nebo otok vlasového misku (folikulitida)
- vyrazka se zanétem kize (dermatitida)

- zacervenani kize zptisobené rozsifenim malych krevnich cév (erytém)
- akné (trudovitost)

- sucha kize

- vyrazka

- Pustulozni exantém.

Méne zavazné nezadouci ucinky zptsobené dlouhodobym pouzivanim betamethasonu jsou nasledujici,
sdélte je svému lI¢kati nebo sestie co nejdiive, jakmile zaznamenate kterykoli z nich:

- ztenceni klize

- objeveni se povrchovych rozsiteni zilek nebo strii

- zmény rastu vlast

- Cervena vyrazka kolem rtd (perioralni dermatitida)

- kozni vyrazka se zanétem nebo otokem ktize (alergicka kontaktni dermatitida)

- malé bilé pupinky (koloidni milia)

- depigmentace (zesvétleni barvy kaze).

Jiné méné zadvazné nezadouci Ucinky, které byly téz hlaseny:
- Citlivost kiize na svétlo s naslednou vyrazkou

- ekzém

Zpozorujete-li vySe uvedené nebo jakékoli jiné zmény svého zdravotniho stavu béhem pozivani tohoto 1éku,
sdélte to svému lékafi.

Pokud se kterykoli z nezadoucich tc¢inkil vyskytne v zdvazné miie, nebo pokud si vS§imnete jakychkoli

nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sd€lte to svému Iékaii nebo

1ékarnikovi.

5. JAK DAIVOBET UCHOVAVAT

- Uchovavejte mimo dosah a dohled déti

- Daivobet nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabic¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice

- Chraiite pied chladem. Uchovéavejte lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem

- 3 mésice po otevieni zlikvidujte lahvi¢ku s jakymkoli nespotiebovanym gelem.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,

jak mate zlikvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co obsahuje Daivobet

Lécivé latky jsou:
Calcipotriolum a Betamethasonum.
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Jeden gram gelu obsahuje 50 mikrogramil calcipotriolum (jako monohydrat) a 0,5 mg betamethasonum (jako
dipropionat).

Ostatni latky jsou:

- tekuty parafin

- stearopolyoxypropylenglykol 1125
- hydrogenovany ricinovy olej

- butylhydroxytoluen (E321)

- tokoferol alfa

Jak vypada Daivobet a obsah baleni

Daivobet je témér Ciry, bezbarvy az slabé krémoveé bily gel plnény do HDPE lahvi¢ek s LDPE nanaseci
vlozkou a HDPE sSroubovacim uzavérem.

Lahvicky jsou ulozeny v krabicich.

Velikosti baleni: 15, 30,60 a2 x 60 g.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci je:
[doplni se narodni udaje]

Vyrobce je:

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

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dansko

Pro dalsi informace o tomto vyrobku se obrat’te na regionalniho reprezentanta Drzitele rozhodnuti o
registraci:

Regiondlni zastupce

[doplni se narodni udaje]

Tento 1é¢ivy vyrobek je autorizovany ve ¢lenskych statech EEA s nasledujicimi nazvy:
[viz Ptiloha I- doplni se narodni tdaje]

Posledni revize této p¥ibalové informace: [ {MESIC/ROK}]

[doplni se narodni udaje]

Podrobné informace o tomto 1éku jsou k dispozici na webovych strankach {Clenského statu/ nazev narodni
agentury}
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