BILAG I

FORTEGNELSE OVER LAGEMIDLERNES NAVNE, LZAEGEMIDDELFORM(ER),
STYRKE(R), INDGIVELSESVEJ(E), ANS@GER(E), INDEHAVER(E) AF
MARKEDSF@RINGSTILLADELSE(R) | MEDLEMSSTATERNE



Medlemsstat

Indehaver af

markedsfgringstilladel

S&rnavn
Navn

Se

Styrke

Laegemiddelform

Indqivelsesvej

Belgien

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

Dovobet
50 microgram/0,5 mg

/g gel

50 pg/g +
0,5 mg/g

Gel

Kutan
anvendelse

Belgien

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

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

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse

Cypern

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

Dovobet®
50 microgram/g +
0.5 mg/g ointment

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse

Tjekkiet

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

Daivobet mast

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse




Medlemsstat

Indehaver af

markedsfgringstilladel

Sa&rnavn
Navn

Se

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesve]

Danmark

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

Daivobet

50 pg/g +
0,5 mg/g

Gel

Kutan
anvendelse

Danmark

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

Daivobet

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse

Estland

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

DAIVOBET

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse

Finland

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

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

50 pg/g +
0,5 mg/g

Gel

Kutan
anvendelse

Finland

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

Daivobet
50/500 mikrog/g
voide

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse




Medlemsstat  |Indehaver af Sernavn Styrke Leegemiddelform (Indgivelsesvej
markedsfgringstilladel |Navn
Se

Frankrig LEO Pharmaceutical DAIVOBET 50 ug/g + Gel Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgrammes/0, [0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Frankrig LEO Pharmaceutical DAIVOBET 50 pg/g + Salve Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgrammes/0, (0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, pommade
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Tyskland LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g + Gel Kutan
Products Ltd. A/S 50 Mikrogramm/g + (0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Tyskland LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 pg/g + Salve Kutan
Products Ltd. A/S 50 Mikrogramm/g + (0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Salbe
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Grakenland LEO Pharmaceutical Dovobet 50 ug/g + Gel Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgram/ 0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Danmark




Medlemsstat  |Indehaver af Sernavn Styrke Leegemiddelform (Indgivelsesvej
markedsfgringstilladel |Navn
Se

Grakenland LEO Pharmaceutical Dovobet 50 ug/g + Salve Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgram/g + 0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Ungarn LEO Pharmaceutical Daivobet ointment |50 png/g + Salve Kutan
Products Ltd. A/S 0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Island LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g + Gel Kutan
Products Ltd. A/S 50 mikrégromm/0,5 |0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) mg/g hlaup
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Island LEO Pharmaceutical Daivobet 50 pg/g + Salve Kutan
Products Ltd. A/S 50 mikrog/g + 0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g smyrsli
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Irland LEO Pharmaceutical Dovobet 50 ug/g + Gel Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgram/g + 0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Danmark




Medlemsstat

Indehaver af

markedsfgringstilladel

Sa&rnavn
Navn

Se

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesve]

Irland

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

Dovobet
50 microgram/g +
0.5 mg/g ointment

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse

Italien

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

Dovobet

50 pg/g +
0,5 mg/g

Gel

Kutan
anvendelse

Italien

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

Dovobet

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse

Letland

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

Daivobet® 50 pg/g +
0,5 mg/g ziede

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse

Litauen

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

Daivobet

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse




Medlemsstat  |Indehaver af Sernavn Styrke Leegemiddelform (Indgivelsesvej
markedsfgringstilladel |Navn
Se

Luxembourg LEO Pharmaceutical Dovobet Scalp 50 ug/g + Gel Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgram/0,5 mg|0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) /g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Luxembourg LEO Pharmaceutical Dovobet 50 pg/g + Salve Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgrammes/g (0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g, onguent
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Malta LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 ug/g + Salve Kutan
Products Ltd. A/S 50 micrograms/g + |0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Holland LEO Pharmaceutical Dovobet gel 50 pg/g + Gel Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgram/0,5 mg|0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) /g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Holland LEO Pharmaceutical Dovobet zalf 50 ug/g + Salve Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgram/g + 0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Danmark




Medlemsstat

Indehaver af

markedsfgringstilladel

Sa&rnavn
Navn

Se

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesve]

Norge

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

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

50 pg/g +
0,5 mg/g

Gel

Kutan
anvendelse

Norge

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

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

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse

Polen

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

DAIVOBET

(50 pg +
0,5 mg)/g

Salve

Kutan
anvendelse

Portugal

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

Daivobet

50 pg/g +
0,5 mg/g

Gel

Kutan
anvendelse

Portugal

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

Daivobet

50 pg/g +
0,5 mg/g

Salve

Kutan
anvendelse




Medlemsstat  |Indehaver af Sernavn Styrke Leegemiddelform (Indgivelsesvej
markedsfgringstilladel |Navn
Se

Rumenien LEO Pharmaceutical DAIVOBET® 50 ug/g + Salve Kutan
Products Ltd. A/S UNGUENT 0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Slovenien Pharmagan, d.o.o. Daivobet 50 pg/g + Salve Kutan
Vodopivceva 9 50 mikrogramov/ 0,5 mg/g anvendelse
SI-4000 Kranj 500 mikrogramov v
Slovenien 1g mazilo

Spanien LEO Pharmaceutical Daivobet 50 pg/g + Gel Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgramos/g + (0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Spanien LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g + Salve Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgramos/g + (0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g pomada
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Sverige LEO Pharmaceutical Daivobet 50 pg/g + Gel Kutan
Products Ltd. A/S 0,5 mg/g anvendelse

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




Medlemsstat  |Indehaver af Sernavn Styrke Leegemiddelform (Indgivelsesvej
markedsfgringstilladel |Navn
Se

Sverige LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g + Salve Kutan
Products Ltd. A/S 0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Storbritannien |LEO Pharmaceutical Dovobet 50 pg/g + Gel Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgram/g + 0,5 mg/g anvendelse
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

Storbritannien |LEO Pharmaceutical Dovobet® 50 ug/g + Salve Kutan
Products Ltd. A/S 50 microgram/g + 0,5 mg/g anvendelse

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

0.5 mg/g ointment
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Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for endring af produktresumé, etikettering og
indleegsseddel fremlagt af EMA
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Videnskabelige konklusioner

Samlet resume af den videnskabelige vurdering af Daivobet og relaterede navne (se bilag I)

Daivobet salve er et kombinationsleegemiddel, der indeholder D-vitamin-analogen
calcipotriolmonohydrat og betamethasondipropionat.

Daivobet gel er en anden formulering, der indeholder det samme aktive stof i de samme
koncentrationer som i Daivobet salve.

Formélet med denne indbringelsesprocedure i henhold til artikel 30 er at harmonisere produktresuméet
i EU's medlemsstater for Daivobet salve, der er godkendt via den gensidige anerkendelsesprocedure og
national godkendelse. Desuden er Daivobet gel et supplement til Daivobet salve, og der var nogle
forskelle i produktresuméerne.

DAIVOBET SALVE

Punkt 4.1 - Terapeutiske indikationer

Den mest almindelige indikation i medlemsstaterne var “behandling af psoriasis vulgaris™, og i to
medlemsstater var indikationen “‘kombinationsbehandling af psoriasis”.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen foreslog felgende ordlyd som den harmoniserede tekst for
salven: “Topisk behandling af stabil plaque-psoriasis vulgaris, der er egnet til topisk behandling™.
Dette giver en precis beskrivelse af de personer, der deltog i de kliniske undersegelser, hvis resultater
blev fremsendet til stette for Daivobet salves virkning og sikkerhed. Disse undersggelser var MCB
9802 INT og MCB 9904 INT. I disse undersogelser skulle deltagerne have "psoriasis vulgaris, der er
egnet til behandling med topiske laegemidler"”, og personer, som kraevede systemisk
psoriasisbehandling eller lysbehandling, blev udelukket. Personer med ustabil psoriasis
(erytrodermisk, exfoliativ og pustulgs psoriasis) blev udelukket.

CHMP godkendte disse @ndringer, eftersom de forbedrer definitionen af malpopulationen og afspejler
de data, der blev fremlagt til stotte for indikationerne. For at skabe overensstemmelse med den seneste
udgave af retningslinjerne for produktresuméer blev indikationen dog a&ndret, s voksne blev medtaget
som "Intent to Treat"-population.

CHMP godkendte saledes folgende ordlyd under dette punkt:

Daivobet salve, produktresumé: “Topisk behandling af stabil plaque-psoriasis vulgaris, der er egnet
til topisk behandling hos voksne”.

Daivobet gel, produktresumé: “Topisk behandling af psoriasis i hovedbunden hos voksne. Topisk
behandling af mild til moderat plaque-psoriasis vulgaris, der optraeder andre steder end i
hovedbunden, hos voksne™.

Punkt 4.2 - Dosering og indgivelsesmade

Ordlyden i de nationale produktresuméer var i vid udstraekning afspejlet i det gensidigt anerkendte
produktresumé.

I tre medlemsstaters produktresumé stod der, at *““der er erfaringer med gentagne behandlingsforlgb
med Daivobet i op til 52 uger”, hvilket blev underbygget af undersggelsen MCB 0102 INT.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen foreslog at slette denne satning, men CHMP mente, at det
ville veere nyttigt at medtage denne information i det harmoniserede produktresumé.

I en af medlemsstaternes produktresumé var der ikke medtaget information om, at det efter en periode
pa 4 uger er muligt at indlede gentagen behandling med Daivobet salve under laeegeligt opsyn.
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Virkningen og sikkerheden af Daivobet salve blev undersegt i perioder, der var leengere end 4 uger, i
undersggelsen MCB 0102 INT.

Mange patienter, der responderer godt pad Daivobet salve i lobet af den 4 uger lange
behandlingsperiode, krever stadig gentagen behandling med henblik pé langtidskontrol af deres
psoriasis. I undersggelsen MCB 0102 INT var der en tendens til sterre virkning og en lavere incidens
af indberettede utilsigtede heendelser hos patienter, som forblev i behandling med Daivobet salve, der
blev anvendt som foreskrevet, sammenlignet med patienter, der skiftede over til andre behandlinger.
CHMP ansa setningen “Efter denne periode kan gentagen behandling med Daivobet salve indledes
under leegeligt opsyn™ for at veere uklar, eftersom behandling med Daivobet formodentlig indledes af
en lege, og eftersom behandlingen formodentlig monitoreres. Indehaveren af
markedsferingstilladelsen godkendte anbefalingen om at omformulere punkt 4.2, og CHMP godkendte
folgende ordlyd: ““Hvis det er ngdvendigt at fortsatte eller genoptage behandlingen efter denne
periode, bgr behandlingen fortseettes efter laegens vurdering og under jeevnligt leegeligt opsyn™.

I en af medlemsstaternes produktresumé var der ikke nogen anbefalinger med hensyn til den
maksimale daglige dosis (15 g) eller den procentdel af kroppens overfladeareal, der ma behandles
(30 %). Derfor blev det foreslaet at tilfaje ordlyden ““den maksimale daglige dosis bgr ikke overstige
15 g, og den maksimale ugentlige dosis bar ikke overstige 100 g og ““der bgr ikke behandles mere
end hgjst 30 % af kroppens overfladeareal med leegemidler, som indeholder calcipotriol”. Disse
begransninger blev medtaget for at undga overdreven eksponering for calcipotriol og muligheden for
vitamin D-relaterede utilsigtede haendelser (f.eks. hypercalcemi). Vitamin D-relaterede utilsigtede
haendelser, der skyldes overdreven eksponering for calcipotriol, er blevet beskrevet i nogle fa tilfelde i
litteraturen.

CHMP bemarkede, at den ordlyd, som indehaveren af markedsferingstilladelsen har anvendt, tyder
pa, at en patient, der bruger den maksimale daglige dosis pa 15 g, vil overskride den maksimale
ugentlige dosis pa 100 g og na op pa 105 g. Indehaveren af markedsferingstilladelsens svar pa denne
bemerkning var, at nogle patienter kan have brug for en daglig dosis pa 15 g i de ferste par dage af
behandlingsforlebet, men eftersom virkningen er stor i den forste behandlingsuge, kan det med
rimelighed forventes, at patienterne vil bruge mindre Daivobet ved ugens slutning, efterhdnden som
psoriasislasionerne bliver mindre i omfang og svaerhedsgrad. CHMP foreslog, at indehaveren af
markedsferingstilladelsen i sa fald udelader den ugentlige dosis, og CHMP godkendte folgende
ordlyd: “Ved anvendelse af leegemidler, der indeholder calcipotriol, ma den maksimale daglige dosis
ikke overstige 15 ¢.”

Hvad angar den risiko for rebound-effekt, der er naevnt i punkt 4.4, stillede CHMP spergsmal ved, om
der var nogen evidens for, at en gradvist aftagende dosis vil reducere sandsynligheden for dette.
Risikoen for rebound-effekt er blevet medtaget i produktresuméet pa baggrund af data fra brugen efter
markedsferingen. Disse data indeholder ikke nogen evidens for, at en gradvist aftagende dosis
Daivobet salve vil mindske risikoen for rebound-effekt. Derfor var det ikke muligt at lave yderligere
tilfgjelser til ordlyden i punkt 4.4.

CHMP konkluderede, at indehaveren af markedsferingstilladelsen havde givet en begrundelse for, at
der ikke blev tilfgjet en szrlig bemeerkning om rebound-effekt eller atrofi, og at indehaveren af
markedsferingstilladelsen havde givet alle de informationer, der var blevet anmodet om.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen har opdateret informationerne om brug hos bern i henhold til

QRD-retningslinjerne. Ordlyden ““bgrn og unge under 18 ar” er blevet forenklet til ““bgrn under 18
ar”.

Punkt 4.3 - Kontraindikationer

Indehaveren af markedsferingstilladelsen foreslog en ordlyd, der er i trdd med det gensidigt
anerkendte produktresumé, som allerede i vid udstraekning afspejlede ordlyden i flere medlemsstaters
nationale produktresuméer.

I tre medlemsstater var teksten om kortikosteroiders kontraindikationer mere generel end i det
gensidigt anerkendte produktresumé. Derfor foreslog indehaveren af markedsferingstilladelsen en
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mere specifik tekst om de kendte kutane virkninger af betamethasondipropionat. CHMP var enig i
indehaveren af markedsforingstilladelsens forslag og i tilfejelsen af flere detaljer med hensyn til
situationer, hvor steroider ikke ber anvendes, og godkendte falgende ordlyd: “Pa grund af indholdet
af kortikosteroid er Daivobet salve kontraindiceret ved fglgende tilstande: Virale hudlasioner (f.eks.
herpes eller varicella), svampe- eller bakterieinfektioner, parasitinfektioner, hudsygdomme i
forbindelse med tuberkulose eller syfilis, perioral dermatitis, atrofisk hud, striae atrophicae, skarhed i
hudens kar, iktyose, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, ulcus, sar, perianal og genital klge™.

Eftersom der ikke er nogen dokumenteret information om sikkerhed og virkning af Daivobet salve ved
guttat, erytrodermisk, eksfoliativ og pustules psoriasis, og heller ikke hos patienter med svar
nyreinsufficiens eller sver leversygdom, foreslog indehaveren af markedsferingstilladelsen, at
Daivobet kontraindiceres i sddanne tilfaelde pa baggrund af deres udelukkelse fra det kliniske
undersggelsesprogram.

CHMP bemarkede, at kontraindikationerne for erytrodermisk, eksfoliativ og pustules psoriasis er
baseret pa den medicinske risiko i forbindelse med brugen ved disse tilstande, og at de derfor mé anses
for at vaere absolutte kontraindikationer.

Hvad angar kontraindikationen for guttat psoriasis, var den ligeledes blevet medtaget i
produktresuméet pa baggrund af sygdommens udelukkelse fra det kliniske undersegelsesprogram.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen var dog enig i, at det ikke er en absolut kontraindikation, og
foreslog at flytte den til punkt 4.4. CHMP godkendte dette forslag.

Hvad angar kontraindikationen hos patienter med svare nyre- og leversygdomme, oplyste indehaveren
af markedsforingstilladelsen, at kontraindikationen var blevet medtaget i produktresuméet pa
baggrund af disse sygdommes udelukkelse fra det kliniske undersegelsesprogram, men eftersom det
ikke var en absolut kontraindikation, blev informationen flyttet fra punkt 4.3, og felgende blev tilfgjet
i punkt 4.2: “Sikkerhed og virkning af Daivobet salve hos patienter med svaer nyreinsufficiens eller
svaer leversygdom er ikke blevet undersggt””. CHMP godkendte indehaveren af
markedsferingstilladelsens forslag til den harmoniserede ordlyd.

I en af medlemsstaternes produktresuméer var der en kontraindikation for patienter med
calciummetabolismesygdomme. CHMP var af den opfattelse, at kontraindikationen for patienter med
kendte calciummetabolismesygdomme var hensigtsmassig, og CHMP godkendte folgende: “Pa grund
af indholdet af calcipotriol er Daivobet salve kontraindiceret til patienter med kendte
calciummetabolismesygdomme™.

Punkt 4.4 - Szrlige advarsler oq forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Indehaveren af markedsferingstilladelsen foreslog en harmoniseret tekst, som udarbejdes i
overensstemmelse med den tekst, der anvendes i den gensidige anerkendelsesprocedure, med nogle fa
@ndringer: Informationens raekkefolge er blevet @ndret og omformuleret, sa den stemmer overens med
informationen i produktresuméet for Daivobet gel. Ordet “kraftigt” er séledes blevet fjernet fra
definitionen af betamethasondipropionat, der klassificeres som et sterkt virkende gruppe Il1-steroid.
Hvad angér forsigtighedsreglerne med hensyn til ansigt og genitalier, er informationen
“Langtidsbehandling af disse dele af kroppen bgr undgas™ blevet fjernet som folge af den heje risiko
for lokale og systemiske bivirkninger.

Lokale bivirkninger

I flere medlemsstaters produktresuméer stod der i advarslen vedrerende brugen, at ““salven
ma/skal/ber ikke bruges i ansigtsregionen” i stedet for “undga paferelse”. Desuden manglede teksten
“Huden i ansigtet og pa genitalierne er meget fglsom over for kortikosteroider. Disse omrader begr
kun behandles med svagere kortikosteroider” delvist i fire medlemsstaters produktresuméer, eller ogsé
var den slet ikke medtaget.

Som felge af hudens tynde hornlag pé ansigtet og genitalierne er disse omrader serligt modtagelige
for lokale og systemiske bivirkninger af kortikosteroider. CHMP var af den opfattelse, at der ikke var
nogen klar information om, at leegemidlet ikke mé bruges pa de pageldende omréder, og CHMP
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godkendte folgende harmoniserede ordlyd: ““Huden i ansigtet og pa genitalierne er meget falsom over
for kortikosteroider. Leegemidlet bar ikke anvendes pa disse omrader”.

Virkninger pé calciummetabolismen

I flere medlemsstater var ordlyden “behandling af mere end 30 % af kroppens overfladeareal ber
undgas” ikke medtaget 1 produktresuméet, og indehaveren af markedsferingstilladelsen foreslog, at
denne ordlyd blev medtaget under punkt 4.4.

I betragtning af at hypercalceemi som folge af en omfattende eksponering for calcipotriol er beskrevet i
nogle fa tilfaelde i litteraturen, godkendte CHMP indehaveren af markedsferingstilladelsens forslag og
tilfejede en krydshenvisning til punkt 4.2.

Samtidige hudinfektioner

I to medlemsstater var teksten ““Hvis laesioner sekundert inficeres, bgr de behandles med
antimikrobielle midler. Hvis infektionen forveerres, bgr behandlingen med kortikosteroider dog
stoppes” ikke medtaget i produktresuméet. Sekundaer infektion er en dokumenteret lokal bivirkning af
behandlingen med topiske kortikosteroider. CHMP godkendte medtagelsen af ovenstédende i den
harmoniserede tekst.

Afbrydelse af behandlingen og langtidsbrug

I en af medlemsstaterne var der ingen henvisning til rebound-effekten, nar behandlingen med
kortikosteroider afbrydes.

Risikoen for rebound-effekt er veldokumenteret, og i EU's retningslinjer for undersegelse af
leegemidler til behandling af psoriasis anbefales det, at rebound-effekten undersoges.

I samme medlemsstats produktresumé var der heller ikke nogen henvisning til den ggede risiko for
lokale og systemiske kortikosteroidbivirkninger ved langtidsbrug, der kunne fore til systemiske
utilsigtede handelser, som er velkendte og dokumenterede.

CHMP godkendte medtagelsen af sddanne advarsler.

Ikke-undersggt brug

Tre medlemsstaters produktresuméer indeholdt advarslen ““Pa grund af manglende erfaring er det
ngdvendigt at vaere mere forsigtig med sveere lever- eller nyresygdomme”. Henvisningen til patienter
med svaer nyreinsufficiens eller sver leversygdom blev fjernet fra dette punkt og medtaget under
punkt 4.2.

Samtidig behandling og UV-eksponering

Indehaveren af markedsferingstilladelsen foreslog, at ordet "lokalt” blev fjernet fra folgende setning:
“Der er ingen erfaring med samtidig brug af andre leegemidler mod psoriasis, som gives lokalt eller
systemisk eller med lysbehandling”.

I undersogelsen MBL 0404 FR, der blev foretaget med henblik pé udviklingen af Daivobet gel,
undersegte man binyreresponsen péa adrenokortikotropisk hormon (ACTH), og resultaterne blev
medtaget i det godkendte produktresumé for Daivobet gel. I underseogelsen MBL 0404 FR undersogte
man ogsa de systemiske virkninger af den kombinerede brug af Daivobet gel (brugt pa hovedbunden)
og Daivobet salve (brugt pa kroppen) hos patienter med psoriasis vulgaris pa disse omrader. Patienter
med psoriasis vulgaris har ofte leesioner bade i hovedbunden og pa kroppen. Der blev fremsendt andre
undersogelser til stotte for virkning og sikkerhed af Daivobet salve pa kroppen (MCB 9802 INT og
MCB 9904 INT), og patienterne i disse undersogelser fik tilladelse til at bruge andre topiske
leegemidler mod psoriasis 1 hovedbunden. Indehaveren af markedsferingstilladelsen foreslog, at der
blev tilfejet nogle detaljerede informationer fra de naevnte undersggelser i det harmoniserede
produktresumé.

CHMP ansa det for acceptabelt, at det i de undersegelser, der blev foretaget til stotte for gel- og
salveformuleringerne, var tilladt samtidig at bruge andre leegemidler til behandling af psoriasis
henholdsvis i hovedbunden og pa kroppen. Nar gelen og psoriasis i hovedbunden blev vurderet, var
det tilladt at anvende andre behandlinger af psoriasis pa kroppen. Nér salven og kroppen blev vurderet,
var det tilladt at anvende andre behandlinger i ansigtet og i hovedbunden.

Det viste sig, at der ikke var nogen erfaring med kombineret brug af Daivobet og andre topiske
behandlinger samme sted, og derfor godkendte CHMP folgende saetning: ~’Der er ingen erfaring med
brugen af dette leegemiddel i hovedbunden. Daivobet salve til psoriasislasioner pa kroppen er blevet
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brugt i kombination med Daivobet gel til psoriasislesioner i hovedbunden, men der er ingen erfaring
med at kombinere Daivobet med andre topiske leegemidler mod psoriasis pa samme
behandlingsomrade, andre laegemidler mod psoriasis, der gives systemisk, eller lysbehandling”.

I en af medlemsstaterne var teksten “Under behandling med Daivobet salve anbefales det, at laegen
rader patienterne til at begranse eller undga overdreven eksponering for enten naturligt eller kunstigt
sollys. Topisk calcipotriol bgr udelukkende bruges sammen med UV-straling, hvis leegen og patienten
er af den opfattelse, at de potentielle fordele opvejer de potentielle risici (se punkt 5.3)” ikke medtaget
i produktresuméet. Denne anbefaling er baseret pé ikke-kliniske foto(co)carcinogenicitetsdata. Pa
baggrund af data efter markedsferingen lader det ikke til, at standardbrug af calcipotriol efterfulgt af
gennemsnitlig og standard UV-eksponering indebarer nogen serlig risiko for patienter, der bruger
calcipotriol.

CHMP mente, at det var relevant og hensigtsmeessigt at medtage denne anbefaling i det harmoniserede
produktresumé.

Punkt 4.6 - Fertilitet, graviditet og amning

Ordlyden i de nationale produktresuméer i en rekke medlemsstater afspejlede i vid udstraekning den
ordlyd, der blev anvendt i det gensidigt anerkendte produktresumé.
CHMP godkendte den harmoniserede tekst under dette punkt.

Punkt 4.8 - Bivirkninger

Indehaveren af markedsforingstilladelsen foreslog en harmoniseret tekst, som udarbejdes i
overensstemmelse med den tekst, der anvendes i den gensidige anerkendelsesprocedure, med nogle fa
endringer.

CHMP var enig i indehaveren af markedsferingstilladelsens forslag om at tilfeje “rebound-effekt™
som navnt i punkt 4.4, og CHMP godkendte folgende ordlyd: “Rebound-effekt efter endt behandling
er rapporteret, men hyppigheden er ikke kendt™.

Teksten “indvirkning pa stofskiftekontrollen af diabetes mellitus™ blev ogsa godkendt af CHMP som
en af betamethasondipropionats bivirkninger i henhold til krydshenvisningen fra punkt 4.4.

I et af produktresuméerne var bivirkningerne ikke opstillet i henhold til MedDR A-systemorganklasse
(SOC), sddan som det anbefales i EU's retningslinjer for produktresuméer. Endelig var muligheden for
hyppigere systemiske virkninger “ved okklusion” ikke navnt. Odlyden ““Penetration gennem stratum
corneum gges ved okklusion™ blev ligeledes tilfajet for at gare laegen opmarksom pa denne mulighed.
Et af produktresuméerne medtog ikke folgende: “Pa baggrund af data fra kliniske undersggelser og
brug efter markedsfaringen er almindelige bivirkninger klge, hududslat og breendende fornemmelse i
huden. Ikke almindelige bivirkninger er hudsmerter eller hudirritation, dermatitis, erytem, forvaerring
af psoriasis, folliculitis og pigmentforandringer pa anvendelsesstedet. Pustulgs psoriasis er en sjelden
bivirkning”. Indehaveren af markedsforingstilladelsen var af den opfattelse, at tilfojelsen af denne
information ville give l&egen en nyttig kort oversigt over dataenes oprindelse i dette punkt og de mere
sjeeldne bivirkninger ved Daivobet salve.

CHMP bemarkede, at de endringer, som indehaveren af markedsferingstilladelsen havde foreslaet,
afspejler de aktuelle sikkerhedserfaringer.

Punkt 4.9 - Overdosering

Ordlyden i de nationale produktresuméer i en reekke medlemsstater afspejlede i vid udstraekning den
ordlyd, der blev anvendt i det gensidigt anerkendte produktresumé.
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I to medlemsstater omfattede produktresuméet ikke information om den spontane indberetning af en
overdosis af Daivobet salve. Indehaveren af markedsferingstilladelsen var af den opfattelse, at det ville
veere nyttigt at tilfoje falgende: “Der er blevet indberettet et tilfelde af forkert brug, hvor en patient
med omfattende erytrodermisk psoriasis, som blev behandlet med 240 g Daivobet salve ugentligt
(svarende til en daglig dosis pa ca. 34 g) i 5 maneder (maksimal anbefalet dosis er 15 g dagligt),
udviklede Cushings syndrom og pustulgs psoriasis efter en pludselig afbrydelse af behandlingen™.

CHMP mente, at tilfojelsen af informationen om forkert brug af Daivobet var nyttig og
hensigtsmaessig, og andre a&ndringer blev ligeledes anset for acceptable.

Punkt 5.1 - Farmakodynamiske egenskaber

Calcipotriol er en D-vitamin-analog. In vitro-data tyder p4, at calcipotriol stimulerer differentieringen
og hemmer proliferationen af keratinocytter. Dette er den foresldede baggrund for dets virkning ved
psoriasis.

Ordlyden i de nationale produktresuméer i en rekke medlemsstater afspejlede i vid udstraekning den
ordlyd, der blev anvendt i det gensidigt anerkendte produktresumé.

I nogle medlemsstater blev betamethasondipropionat beskrevet som et ““glukokortikoid med
kortikosteroiders generelle karakteristika. Denne beskrivelse er mere generel end i det gensidigt
anerkendte produktresumé: ““I lighed med andre topiske kortikosteroider har
betamethasondipropionat anti-inflammatoriske, klgestillende, vasokonstriktive og immunsuppresive
egenskaber, men kurerer ikke den underliggende tilstand”. Vedtagelsen af den foreslaede tekst ville
give laegen yderligere nyttig information om de specifikke virkninger af kortikosteroid-komponenten i
Daivobet salve. Den farmakoterapeutiske klassifikation “I lighed med andre topiske kortikosteroider”
blev ligeledes tilfojet. Dette er i overensstemmelse med det DCP-godkendte produktresumé for
Daivobet gel.

CHMP bad indehaveren af markedsferingstilladelsen om at specificere de mere alvorlige utilsigtede
haendelser, der muligvis er forbundet med langtidsbrug af kortikoider. Indehaveren af
markedsforingstilladelsen foreslog felgende @ndring af punkt 5.1: *“I en sikkerhedsundersggelse, der
omfattede 634 psoriasispatienter, undersggte man gentagne behandlingsforlgb med Daivobet salve
anvendt én gang om dagen som foreskrevet, enten alene eller skiftende med Daivonex i op til 52 uger,
sammenlignet med Daivonex anvendt alene i 48 uger efter et indledende behandlingsforlgb med
Daivobet salve. Der blev indberettet bivirkninger hos 21,7 % af patienterne i Daivobet salve-gruppen,
29,6 % i gruppen med Daivobet salve og skiftende behandling med Daivonex og 37,9 % i Daivonex-
gruppen. De bivirkninger, der blev indberettet hos over 2 % af patienterne i Daivobet salve-gruppen,
var klge (5,8 %) og psoriasis (5,3 %). Mere alvorlige utilsigtede handelser, som muligvis er forbundet
med langtidsbrug af kortikosteroider (f.eks. atrofi i huden, folliculitis, depigmentering, bylder og
purpura), blev indberettet af 4,8 % af patienterne i Daivobet salve-gruppen, 2,8 % i gruppen med
Daivobet salve og skiftende behandling med Daivonex og 2,9 % i Daivonex-gruppen.”

Som naevnt i punkt 4.4 blev der medtaget information om resultaterne af en klinisk undersagelse,
MBL 0404 FR, hvor binyreresponsen pa adrenokortikotropisk hormon (ACTH) blev bestemt.

For at skabe storre klarhed godkendte CHMP folgende: “Binyreresponsen pa ACTH blev bestemt ved
at male serumkortisolniveauerne hos patienter, der bade havde omfattende psoriasis i hovedbunden
og pa kroppen, ved anvendelse af op til 106 g pr. uge i form af en kombineret behandling med
Daivobet gel og Daivobet salve. Der blev konstateret et granselinjefald i kortisolresponsen ved 30
minutter efter ACTH-testen hos 5 ud af 32 patienter (15,6 %) efter 4 ugers behandling og hos 2 ud af
11 patienter (18,2 %), som fortsatte behandlingen i 8 uger. | alle tilfeelde var serumkortisolniveauerne
normale 60 minutter efter ACTH-testen. Der var ingen evidens for en a&ndring i calciummetabolismen
hos disse patienter. Hvad angar HPA-suppression, viser denne undersggelse en vis evidens for, at
meget hgje doser af Daivobet gel og salve kan have en svag effekt pad HPA-aksen.”
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Punkt 5.2 - Farmakokinetiske eqgenskaber

Foreslaet tekst: Kliniske undersggelser af radioaktivt market salve viser, at den systemiske
absorption af calcipotriol og betamethason fra Daivobet salve-formuleringen er under 1 % af dosen
(2,5 g) ved pasmgring pa normal hud (625 cm2) i 12 timer. Pasmgring pa plaque-psoriasis og under
okklusionshandage kan forgge optagelsen af topiske kortikosteroider.

Efter systemisk eksponering bliver begge aktive stoffer - calcipotriol og betamethasondipropionat -
hurtigt og omfattende metaboliseret. Calcipotriol udskilles hovedsagelig via feeces (rotter og
smagrise), og betamethasondipropionat udskilles hovedsagelig via urin (rotter og mus). Hos rotter
viste vaevsfordelingsundersggelser med henholdsvis radioaktivt meerket calcipotriol og
betamethasondipropionat, at nyrer og lever havde det hgjeste radioaktivitetsniveau.

Den foresléede tekst er magen til det nuverende gensidigt anerkendte produktresumé, undtagen hvad
folgende angar:

Som navnt i punkt 4.4 blev der medtaget information om de farmakokinetiske resultater af en klinisk
undersegelse, MBL 0404 FR, nemlig folgende: ““Calcipotriol og betamethasondipropionat 1a under
den nedre kvantificeringsgrense i alle blodprgver fra 34 patienter, der blev behandlet i 4 eller 8 uger
med bade Daivobet gel og Daivobet salve mod omfattende psoriasis pa kroppen og i hovedbunden. En
metabolit af calcipotriol og en metabolit af betamethasondipropionat var kvantificerbar hos nogle af
patienterne.”

Ordlyden i flere medlemsstaters nationale produktresuméer var i vid udstraekning afspejlet i det
gensidigt anerkendte produktresumé.

I tre medlemsstater var produktresuméet mere generelt og omfattede ikke nogen
undersoggelsesresultater. Den tekst, som indehaveren af markedsferingstilladelsen foreslog, gav leegen
mere specifik information om de tilgeengelige farmakokinetiske data.

I et af produktresuméerne var der ikke medtaget information om muligheden for gget absorption af
topiske steroider under okklusionsbandage. Penetration gennem stratum corneum gges ved okklusion,
og en tilfgjelse af denne information ville saledes gare leegen opmaerksom pa denne mulighed.
CHMP var af den opfattelse, at indehaveren af markedsferingstilladelsens forslag er hensigtsmaessigt

og acceptabelt, og CHMP godkendte den harmoniserede ordlyd under dette punkt.

Punkt 5.3 - Prazkliniske sikkerhedsdata

Den harmoniserede tekst, som indehaveren af markedsferingstilladelsen havde foreslaet, var i trdd med
det gensidigt anerkendte produktresumé. I en reekke medlemsstater var der dog medtaget alternative
tekster som folge af resultatet af de nationale procedurer. Denne tekst blev oprindeligt foreslaet af
indehaveren af markedsferingstilladelsen som en del af en type II-eendring med henblik pa at opdatere
produktresuméet efter resultaterne af to ikke-kliniske undersegelser, en carcinogenicitetsunderseggelse
og en foto(co)carcinogenicitetsundersegelse.

CHMP bemarkede, at i henhold til retningslinjerne for produktresuméer ber resultaterne af de ikke-
kliniske undersegelser, carcinogenicitetsundersggelsen og foto(co)carcinogenicitetsundersggelsen
beskrives pa en kort og kvalitativ made.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen svarede, at de ville foretraekke at beholde den detaljerede
beskrivelse af undersegelserne, eftersom deres resultater viser en reduktion af den tid, der gar, for UV-
straling fremkalder hudkraeft hos hanmus. Der blev ikke observeret sammenlignelige bivirkninger i
kliniske undersogelser.
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Derfor blev informationen anset for at vere relevant for den ordinerende laege, nér det geelder om at
forstd Daivobet salves sikkerhedsprofil, og nar det gaelder om at underbygge de forsigtighedsregler,
der er medtaget i andre relevante punkter i produktresuméet sdsom punkt 4.4.

CHMP mente ikke, at det var nedvendigt at give en detaljeret beskrivelse af
fotocarcinogenicitetsundersggelsen, og CHMP godkendte felgende:
"Foto(co)carcinogenicitetsundersggelser hos mus tyder pa, at calcipotriol kan gge UV-stralings
hudkreftfremkaldende virkning".

DAIVOBET GEL

Det var ikke ngdvendigt med sterre opdateringer af produktresuméet for Daivobet gel efter
vedtagelsen af produktresuméet for Daivobet salve (den gensidige anerkendelsesprocedure).

Punkt 4.8 - Bivirkninger

Indehaveren af markedsforingstilladelsen foreslog en harmoniseret tekst med nogle fa &ndringer.
Teksten ““indvirkning pa stofskiftekontrollen af diabetes mellitus™ blev tilfojet til
betamethasondipropionats bivirkninger som allerede naevnt i punkt 4.4 i DCP-produktresuméet.
CHMP ansa de foresldede aendringer for at vaere hensigtsmaessige og acceptable.

Kvalitetsafsnit
Kvalitetsafsnittet for Daivobet salve blev ligeledes vurderet, og CHMP vedtog dets harmonisering.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen bad om en harmonisering af kvalitetsmodulet ved
begyndelsen af denne indbringelsesprocedure.
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Begrundelser for endring af produktresumé, etikettering og indlaeegsseddel

Ud fra felgende betragtninger:

o formalet med indbringelsen af sagen var at harmonisere produktresuméet, etiketteringen og
indleegssedlen,

o produktresumeéet, etiketteringen og indlegssedlen, som indehaveren af markedsferingstilladelsen
har foresléet, er blevet vurderet pa baggrund af den fremsendte dokumentation og udvalgets
videnskabelige droftelse,

anbefalede CHMP @ndringen af de markedsferingstilladelser, for hvilke produktresumé, etikettering
og indlaegsseddel fremgér af bilag I1I for Daivobet og relaterede navne (se bilag I).
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BILAG I

PRODUKTRESUME,
ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Note: Dette produktresumé, etikettering og indleegsseddel er den gyldige version pa tidspunktet
for Kommissionens beslutning.

Efter Kommissionens beslutning vil medlemslandets kompetente myndighed i samarbejde med
referencemedlemslandet opdatere produktinformationen som pakravet. Dette
produktresumé, etikettering og indleegsseddel repraesenterer derfor ikke ngdvendigvis den
geeldende tekst.
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PRODUKTRESUME
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Daivobet og tilherende navne (se bilag I) 50 mikrogram/0,5 mg/g salve
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Et gram salve indeholder 50 mikrogram calcipotriol (som monohydrat) og 0,5 mg betamethason (som
dipropionat)

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Salve.
Off-white til gul.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Topikal behandling af voksne med stabil plaque psoriasis vulgaris, der findes egnet til lokal
behandling.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Daivobet salve padsmeres det angrebne omrade én gang dagligt. Den anbefalede behandlingstid er

4 uger. Der er erfaring med gentagne behandlinger med Daivobet i op til 52 uger. Hvis det skennes
nedvendigt at fortsatte eller genstarte behandlingen efter 4 uger, ber det ske under legeligt tilsyn.

Ved brug af preparater indeholdende calcipotriol ber den totale daglige dosis ikke overstige 15 g af
preparaterne. Kroppens samlede areal behandlet med calcipotriol ber ikke overstige 30 % (se pkt.
4.4).

Specielle populationer

Nedsat nyre- og leverfunktion

Sikkerhed og virkning af Daivobet salve hos patienter med alvorlig nyreinsufficiens eller alvorlige
leversygdomme er ikke blevet undersogt.

Padiatrisk population
Sikkerhed og virkning af Daivobet salve hos barn under 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Indgivelsesméde
Daivobet salve padsmeres det afficerede omréde. For at opné optimal effekt anbefales det ikke at tage
brusebad eller karbad lige efter pdsmering af Daivobet salve.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

Daivobet salve er kontraindiceret ved erytrodermisk, eksfoliativ og pustules psoriasis.
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Pé grund af indholdet af calcipotriol er Daivobet salve kontraindiceret hos patienter med kendte
forstyrrelser i calciumstofskiftet.

P& grund af indholdet af kortikosteroid er Daivobet salve kontraindiceret ved folgende lidelser:
Hudinfektioner forarsaget af virus (fx herpes eller varicella), svampe- eller bakterieinfektioner i huden,
infektioner fordrsaget af parasitter, hudsygdomme relateret til tuberkulose eller syfilis, perioral
dermatitis, hudatrofi, striae atrophicae, skerhed i hudens kar, ichthyosis, acne vulgaris, acne rosacea,
rosacea, ulcerationer og sar, perianal og genital klge.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Virkning pé det endokrine system
Daivobet salve indeholder et staerktvirkende gruppe I1I-steroid, og samtidig behandling med andre

steroider skal undgas. Bivirkninger, der ses i forbindelse med systemisk kortikosteroidbehandling, fx
adrenokortikal suppression og pévirkning af den metaboliske kontrol af diabetes mellitus, kan ogsa
opsta ved topikal kortikosteroidbehandling pa grund af systemisk absorption. Anvendelse under
okklusionsbandager ber undgas, da det sger den systemiske absorption af kortikosteroider.
Anvendelse pa store omrader med leederet hud, pa slimhinder eller i hudfolder ber undgés, da det eger
den systemiske absorption af kortikosteroider (se pkt. 4.8).

I en undersogelse med patienter med udbredt psoriasis béde i hdrbunden og pa kroppen, hvor der blev
anvendt en kombination af hgje doser af Daivobet gel (pdsmering i harbunden) og hgje doser af
Daivobet salve (pasmering pa kroppen), viste 5 af 32 patienter efter 4 ugers behandling et marginalt
nedsat cortisolrespons efter eksponering for adrenokortikotropt hormon (ACTH) (se pkt. 5.1).

Virkning pé calciummetabolismen

Pé grund af calcipotriolindholdet kan der forekomme hyperkalcaemi, hvis den maksimale daglige dosis
(15 g) overskrides. Serum-calcium normaliseres dog hurtigt, nar behandlingen seponeres. Risikoen for
hyperkalcaemi er minimal, nar anbefalingerne vedrerende calcipotriol overholdes. Behandling af mere
end 30 % af kroppens overflade ber undgas (se pkt. 4.2).

Lokale bivirkninger
Ansigts- og genitalhud er meget folsom over for kortikosteroider. Disse omréder ber ikke behandles

med Daivobet salve. Patienten skal instrueres i korrekt brug af praparatet for at undga applikation i og
utilsigtet overforsel til ansigt, mund og gjne. Henderne skal vaskes efter hver pasmering for at undga
utilsigtet paforing i disse omrader.

Sekundaere hudinfektioner
Hvis lesioner inficeres sekundert, skal de behandles med antimikrobielle midler. Hvis infektionen
forvaerres, skal behandling med kortikosteroider stoppes.

Behandlingsopher

Ved behandling af psoriasis med topikale kortikosteroider kan der vere risiko for generaliseret
pustules psoriasis eller rebound effekt ved behandlingsopher. Lagen ber derfor folge patienten i en
periode efter behandlingsopher.

Langtidsbehandling

Ved langtidsbehandling er der oget risiko for lokale og systemiske kortikosteroidbivirkninger.
Behandlingen ber seponeres, hvis der opstér bivirkninger i forbindelse med langtidsbehandling med
kortikosteroider (se pkt. 4.8).

Ikke-evalueret brug
Der er ingen erfaring med brug af Daivobet salve ved guttat psoriasis.

Samtidig behandling og UV-bestréling
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Der er ingen erfaring med brug af dette praeparat i hdrbunden. Daivobet salve til behandling af
psoriasis pa kroppen er blevet anvendt i kombination med Daivobet gel til behandling af psoriasis i
harbunden. Der er ingen erfaring med kombination af Daivobet og andre topikale praeeparater mod
psoriasis pa samme applikationssted, samtidig brug af systemiske praparater mod psoriasis eller med
lysbehandling.

Mens patienten er i behandling med Daivobet salve, anbefales det, at laegen rader patienten til at
begraense eller undga overdreven udsattelse for naturligt eller kunstigt sollys. Topikal calcipotriol mé
kun bruges med UV-bestraling, hvis l&egen og patienten vurderer, at de potentielle fordele opvejer de
potentielle risici (se pkt. 5.3).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsundersggelser.
4.6  Graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstrekkelige data fra anvendelse af Daivobet salve til gravide kvinder. Dyreforsag med
glukokortikoider har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3), men en raekke epidemiologiske
undersogelser har ikke vist medfedte anormaliteter hos bern fedt af kvinder behandlet med
kortikosteroider under graviditeten. Den potentielle risiko for mennesker er usikker. Derfor ber
Daivobet salve kun anvendes under graviditet, nir den potentielle fordel retfeerdigger den potentielle
risiko.

Amning
Betamethason udskilles i modermalk, men risiko for bivirkninger hos barnet synes usandsynlig ved

terapeutiske doser. Der er ingen data for udskillelse af calcipotriol i modermelk. Forsigtighed bar
udvises ved behandling af kvinder, som ammer. Patienten ber informeres om ikke at bruge Daivobet
salve pa brystet ved amning.

Fertilitet
Undersogelser hos rotter med orale doser af calcipotriol eller betamethasondipropionat har ikke vist
nedsat fertilitet hverken hos hanner eller hunner.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj eller betjene maskiner
Daivobet pavirker ikke eller ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Mere end 2.500 patienter har veret inkluderet i kliniske afpravninger med Daivobet salve. Studierne
har vist, at ca. 10 % af patienterne behandlet med Daivobet salve méa forventes at fa en ikke alvorlig
bivirkning.

Disse bivirkninger er seedvanligvis milde og omfatter hovedsageligt forskellige hudreaktioner som
udsleet, kloe og en brendende fornemmelse 1 huden. Pustulgs psoriasis er blevet rapporteret sjeldent.
Rebound effekt efter afsluttet behandling er blevet rapporteret, men hyppigheden er ikke kendt.

Baseret pa data fra kliniske afprevninger og anvendelse efter markedsforing er nedenstaende
bivirkninger blevet rapportert for Daivobet salve.

Bivirkningerne er listet i systemorganklasser efter MedDRA, og de enkelte bivirkninger er listet efter
hyppighed med den hyppigst rapporterede bivirkning ferst. Bivirkningerne inden for de enkelte
frekvensgrupper er listet efter sveerhedsgrad med den alvorligste bivirkning forst.

Felgende terminologi er blevet brugt til at klassificere hyppigheden af bivirkninger:
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Meget almindelig >1/10

Almindelig >1/100 til <1/10

Ikke almindelig >1/1.000 til <1/100
Sjelden >1/10.000 til <1/1.000
Meget sjelden <1/10.000

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhandenverende data)

Hud- og subkutane veevslidelser

Almindelig Klge
Udslat
Brendende fornemmelse 1 huden

Ikke almindelig Eksacerbation af psoriasis

Smerte pa huden eller irritation
Dermatitis

Erytem

Folliculitis

Andringer i hudens pigmentering pa
applikationsstedet

Sjeeldne Pustules psoriasis

Almene lidelser og reaktioner pa administrationsstedet

Ikke kendt Rebound effekt - inkluderet i pkt. 4.4

Folgende bivirkninger skennes relateret til de farmakologiske klasser for hhv. calcipotriol og
betamethason:

Calcipotriol
Bivirkninger omfatter reaktioner pa administrationsstedet, klge, hudirritation, en breendende og

sviende fornemmelse, tor hud, erytem, udslet, dermatitis, eksem, forverring af psoriasis,
lysfalsomhed og overfelsomhedsreaktioner inkluderende meget sjaeldne tilfaelde af angiogdem og
ansigtsgdem.

Lokalt brug pa huden kan meget sjeldent forarsage systemiske bivirkninger i form af hyperkalcemi
eller hyperkalciuri (se pkt. 4.4).

Betamethason (som dipropionat)

Lokale reaktioner kan opsta efter topikal brug, specielt ved langvarig behandling, inkluderende
hudatrofi, telangiektasi, striae, folliculitis, hypertrikose, perioral dermatitis, allergisk
kontaktdermatitis, depigmentering og kolloid milium. Ved behandling af psoriasis kan der vaere en
risiko for generaliseret pustules psoriasis.

Systemiske bivirkninger pa grund af brug af topikale kortikosteroider er meget sjeldne hos voksne,
men de kan vere alvorlige. Binyrebarksuppression, katarakt, infektioner, pavirkning af den
metaboliske kontrol af diabetes mellitus og @get intraokulart tryk kan opsta, specielt efter langvarig
behandling. Systemiske bivirkninger er hyppigere ved okklusion (plastik, hudfolder), ved anvendelse
pé store hudomréder og ved langvarig behandling (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering

Anvendelse af hgjere dosis end den anbefalede kan medfere forhegjet serum-calcium, som hurtigt
falder efter seponering af behandlingen.

Overdreven langvarig brug af topikale kortikosteroider kan supprimere hypofyse-binyrefunktionerne
og give sekunder binyrebarkinsufficiens, som normalt er reversibel. I sddanne tilflde behandles
symptomerne.
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I tilfelde af kronisk toksicitet skal kortikosteroidbehandlingen seponeres gradvist.

Det er rapporteret, at pa grund af misbrug har en patient med ekstensiv erytrodermisk psoriasis, som
blev behandlet med 240 g Daivobet salve om ugen (svarende til en daglig dosis pa ca. 34 g)i5
méneder (anbefalet maksimal dosis er 15 g om dagen), udviklet Cushing’s syndrom og pustules
psoriasis efter abrupt seponering af behandlingen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod psoriasis. Andre midler mod psoriasis til topikalt brug,
calcipotriol, kombinationer. ATC-kode: DO5SAX52

Calcipotriol er et D-vitaminderivat. In vitro data tyder p4, at calcipotriol stimulerer differentieringen
og hemmer proliferationen af keratinocytter. Dette er den foresldede baggrund for dets virkning ved
psoriasis.

I lighed med andre topikale kortikosteroider har betamethasondipropionat anti-inflammatoriske,
klgestillende, vasokonstriktive og immunsupprimerende egenskaber, men kurerer dog ikke den
tilgrundliggende tilstand. Virkningen forsteerkes ved okklusion pa grund af gget penetration af stratum
corneum. Hyppigheden af bivirkningerne vil stige pa grund af dette. Virkningsmekanismen for den
anti-inflammatoriske aktivitet af topikale steroider er generelt uklar.

I et sikkerhedsstudie, som inkluderede 634 psoriasispatienter, er gentagne behandlinger med Daivobet
salve én gang daglig, enten brugt alene eller alternerende med Daivonex, i op til 52 uger, blevet
sammenlignet med Daivonex brugt alene i 48 uger efter initial behandling med Daivobet salve. 21,7 %
af patienterne i Daivobet salve gruppen rapporterede bivirkninger, mens 29,6 % af patienterne i
Daivobet salve/Daivonex gruppen og 37,9 % af patienterne i Daivonex gruppen rapporterede
bivirkninger. Bivirkningerne, som blev rapporterede af mere end 2% af patienterne i Daivobet salve
gruppen, var klge (5,8 %) og psoriasis (5,3 %). Alvorlige bivirkninger, som muligvis kunne relateres
til langtidsbehandling med kortikosteroider (hudatrofi, folliculitis, depigmentering, furunkler og
purpura), blev rapporteret hos 4,8 % af patienterne i Daivobet salve gruppen, 2,8 % i Daivobet
salve/Daivonex gruppen og 2,9 % i Daivonex gruppen.

Det adrenale respons til ACTH blev bestemt ved at méle serum-cortisol hos patienter med udbredt
psoriasis i bade harbunden og pa kroppen med et forbrug pa hejst 106 g Daivobet gel + salve om ugen.
Der blev set et marginalt nedsat cortisolrespons 30 minutter efter eksponering for ACTH hos 5 ud af
32 patienter (15,6 %) efter 4 ugers behandling og hos 2 ud af 11 patienter (18,2 %), som fortsatte
behandlingen til i alt 8 uger. I alle tilfeelde var serum-cortisolniveauerne normale 60 minutter efter
eksponering for ACTH. Der var ikke evidens for endring af calciumstofskiftet hos disse patienter.
Med hensyn til hypotalamus-hypofyse-binyrebark (HPA)-suppression indikerede dette studie, at
meget hgje doser Daivobet gel og salve kan have en svag effekt pA HPA-aksen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Kliniske undersogelser med radioaktivt maerket salve viser, at den systemiske absorption af
calcipotriol og betamethason fra Daivobet salve efter 12 timer er mindre end 1 % af dosis (2,5 g), nar
det pasmeores normal hud (625 cm?). Pasmering pa plaque psoriasis og under okklusionsbandage kan
oge absorptionen af topikale kortikosteroider. Absorptionen gennem laederet hud er ca. 24 %.

Efter systemisk absorption bliver begge de aktive substanser — calcipotriol og
betamethasondipropionat — hurtigt og ekstensivt metaboliseret. Proteinbindingen er ca. 64 %. Plasma-
halveringstiden efter intravenes behandling er 5-6 timer. P& grund af depotdannelse i huden er
udskillelsen efter dermal applikation i sterrelsesordenen dage . Betamethason metaboliseres
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fortrinsvist i leveren, men ogsa i nyrerne som glukuronid og sulfatestere. Calcipotriol udskilles
hovedsageligt via faeces (rotter og minigrise), og betamethasondipropionat udskilles hovedsageligt via
urinen (rotter og mus). Undersggelser af vaeevsfordelingen af radioaktivt market hhv. calcipotriol og
betamethasondipropionat i rotter har vist, at nyrerne og leveren har det hgjeste niveau af radioaktivitet.

Calcipotriol og betamethasondipropionat var under den lave graense for kvantificering i alle
blodprever fra 34 patienter behandlet i 4 eller 8 uger med bade Daivobet gel og Daivobet salve for
udbredt psoriasis pa kroppen og i harbunden. En calcipotriolmetabolit og en
betamethasondipropionatmetabolit var kvantificerbare hos nogle af patienterne.

5.3  Prekliniske sikkerhedsdata

Kortikosteroidundersggelser i dyr har vist reproduktionstoksicitet (ganespalte, skeletmisdannelser). |
undersggelser af reproduktionstoksicitet efter lang tids oral administration af kortikosteroider til rotter
er forlenget svangerskab og langvarige og besvearlige fodsler set. Desuden blev der set en reduktion af
atkommets overlevelse, legemsvagt og vaegtforegelse. Der var ingen forringelse af fertilitet.
Relevansen for mennesker er ukendt.

Et dermalt karcinogenicitetsstudie med calcipotriol i mus viste ingen speciel risiko for mennesker.

Et foto(co)karcinogenicitetsstudie i mus indikerer, at calcipotriol kan fremme UV-strélers induktion af
hudtumorer.

Der er ikke udfert karcinogenicitets- eller fotokarcinogenicitetsundersogelser med
betamethasondipropionat.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Paraffinolie

Polyoxypropylen-15-stearylether

all-rac-a-tocopherol

Hvid bled paraffin

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ma dette laegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

6.3  Opbevaringstid

2 ar.

Efter anbrud: 1 ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Aluminium/epoxyphenoltuber med polyethylenskruelag.

Tubesterrelser: 3 (prevepakning), 15, 30, 60, 100 og 120 g.
Ikke alle pakningssterrelser markedsferes nedvendigvis.
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6.6  Regler for destruktion og anden handtering

Specielle instruktioner er ikke pakravet.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
[Udfyldes nationalt]

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgengelig pad {Medlemslandets/leegemiddelagenturets
navn} hjemmeside:
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Daivobet og tilhgrende navne (se bilag 1) 50 mikrogram/0,5 mg/g gel
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Et gram gel indeholder 50 mikrogram calcipotriol (som monohydrat) og 0,5 mg betamethason (som
dipropionat).

Hjaelpestof: 160 mikrogram butylhydroxytoluen/g gel
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Gel.
En naesten klar, farvelgs til let off-white gel.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Topikal behandling af voksne med psoriasis i harbunden. Topikal behandling af mild til moderat
plaque psoriasis pa resten af kroppen hos voksne.

4.2  Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Daivobet gel pasmeres de angrebne omrader én gang daglig. Den anbefalede behandlingstid er 4 uger

ved behandling af harbunden og 8 uger ved behandling af resten af kroppen. Hvis det skennes
nedvendigt at fortsaette eller genstarte behandlingen efter denne periode, ber det ske under laegeligt
tilsyn.

Ved brug af preparater indeholdende calcipotriol ber den totale daglige dosis ikke overstige 15 g af
preparaterne. Kroppens samlede areal behandlet med calcipotriol ber ikke overstige 30 % (se pkt.
4.4).

Ved anvendelse i harbunden
Alle de angrebne omrader i harbunden kan behandles med Daivobet gel. Normalt er 1-4 g dagligt
tilstraekkeligt til behandling af harbunden (4 g svarer til en teskefuld).

Specielle populationer

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Sikkerhed og virkning af Daivobet gel hos patienter med alvorlig nyreinsufficiens eller alvorlige
leversygdomme er ikke blevet undersogt.

Padiatrisk population
Sikkerhed og virkning af Daivobet gel hos bern under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Indgivelsesméde

Flasken skal rystes for brug. Derefter pasmeores Daivobet gel det afficerede omrade. Daivobet gel ma
ikke pasmeres direkte i ansigtet eller gjnene. Heenderne skal vaskes efter pAsmering. For at opna
optimal effekt anbefales det ikke at tage brusebad eller karbad og — ved behandling af harbunden —
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ikke at vaske héret lige efter pasmering af Daivobet gel. Daivobet gel skal blive pd huden natten over
eller hele dagen.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne.
Daivobet gel er kontraindiceret ved erytrodermisk, eksfoliativ og pustules psoriasis.

Pé grund af indholdet af calcipotriol er Daivobet gel kontraindiceret hos patienter med kendte
forstyrrelser i calciumstofskiftet.

Pé grund af indholdet af kortikosteroid er Daivobet gel kontraindiceret ved folgende lidelser:
Hudinfektioner forarsaget af virus (fx herpes eller varicella), svampe- eller bakterieinfektioner i huden,
infektioner fordrsaget af parasitter, hudsygdomme relateret til tuberkulose eller syfilis, perioral
dermatitis, hudatrofi, striae atrophicae, skerhed i hudens kar, ichthyosis, acne vulgaris, acne rosacea,
rosacea, ulcerationer og sar, perianal og genital kloe.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Virkning pé det endokrine system
Daivobet gel indeholder et steerkt virkende gruppe Ill-steroid, og samtidig behandling med andre

steroider skal undgas. Bivirkninger, der ses i forbindelse med systemisk kortikosteroidbehandling, fx
adrenokortikal suppression og pévirkning af den metaboliske kontrol af diabetes mellitus, kan ogsa
opsta ved topikal kortikosteroidbehandling pa grund af systemisk absorption. Anvendelse under
okklusionsbandager ber undgas, da det forager den systemiske absorption af kortikosteroider.
Anvendelse pa store omrader med leederet hud, pa slimhinder eller i hudfolder ber undgés, da det
foreger den systemiske absorption af kortikosteroider (se pkt. 4.8).

I en undersogelse med patienter med udbredt psoriasis béde i hdrbunden og pa kroppen, hvor der blev
anvendt en kombination af hgje doser af Daivobet gel (pdsmering i harbunden) og hgje doser af
Daivobet salve (pasmering pa kroppen), viste 5 ud af 32 patienter efter 4 ugers behandling et
marginalt nedsat cortisolrespons efter eksponering for adrenokortikotropt hormon (ACTH) (se pkt.
5.1).

Virkning pé calciummetabolismen

P4 grund af calcipotriolindholdet kan der forekomme hyperkalcemi, hvis den maksimale daglige dosis
(15 g) overskrides. Serum-calcium normaliseres dog hurtigt, nér behandlingen seponeres. Risikoen for
hyperkalcaemi er minimal, nar anbefalingerne vedrerende calcipotriol overholdes.

Behandling af mere end 30 % af kroppens overflade ber undgés (se pkt. 4.2).

Lokale bivirkninger

Ansigts- og genitalhud er meget folsom over for kortikosteroider. Disse omrader ber ikke behandles
med Daivobet gel. Lokale bivirkninger (sdsom gjenirritation eller irritation i ansigtshud) blev
observeret med en hyppighed svarende til ikke almindelig, da praparatet utilsigtet blev pasmurt
ansigtsomrade, gjne eller konjunktiva (se pkt. 4.8 og 5.1). Patienten skal instrueres i korrekt brug af
preeparatet for at undga applikation i og utilsigtet overfersel til ansigt, mund og gjne. Henderne skal
vaskes efter hver pdsmaring for at undga utilsigtet pafering i disse omrader.

Sekundere hudinfektioner
Hvis laesioner inficeres sekundart, skal de behandles med antimikrobielle midler. Hvis infektionen
forverres, skal behandling med kortikosteroider stoppes.

Behandlingsopher
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Ved behandling af psoriasis med topikale kortikosteroider kan der vere risiko for generaliseret
pustules psoriasis eller rebound effekt ved behandlingsopher. Laegen ber derfor folge patienten i en
periode efter behandlingsopher.

Langtidsbehandling

Ved langtidsbehandling er der en eget risiko for lokale og systemiske kortikosteroidbivirkninger.
Behandlingen ber seponeres, hvis der opstar bivirkninger i forbindelse med langtidsbehandling med
kortikosteroider (se pkt. 4.8).

Ikke-evalueret brug
Der er ingen erfaring med brug af Daivobet gel ved guttat psoriasis.

Samtidig behandling og UV-bestraling
Daivobet salve til behandling af psorisis pa kroppen er blevet anvendt i kombination med Daivobet gel
til behandling af psoriasis i hdrbunden. Der er ingen erfaringer med kombination af Daivobet og andre
topikale praeparater mod psoriasis pd samme applikationssted,, samtidig brug af systemiske preeparater
mod psoriasis eller med lysbehandling.

Mens patienten er i behandling med Daivobet gel, anbefales det, at leegen rader patienten til at
begraense eller undga overdreven udsattelse for naturligt eller kunstigt sollys. Topikal calcipotriol mé
kun bruges med UV-bestraling, hvis l&egen og patienten vurderer, at de potentielle fordele opvejer de
potentielle risici (se pkt. 5.3).

Bivirkninger fordrsaget af hjelpestoffer
Daivobet gel indeholder butylhydroxytoluen (E321), som kan forarsage lokale hudreaktioner (fx

kontaktdermatitis) eller irritation i gjne og slimhinder.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsundersggelser.

4.6  Fertilitit, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstrekkelige data fra anvendelse af Daivobet gel til gravide kvinder. Dyreforseg med
glukokortikoider har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3), men en raekke epidemiologiske
undersogelser har ikke vist medfedte anormaliteter hos bern fedt af kvinder behandlet med
kortikosteroider under graviditeten. Den potentielle risiko for mennesker er usikker. Derfor ber
Daivobet gel kun anvendes under graviditet, nir den potentielle fordel retfeerdigger den potentielle
risiko.

Amning
Betamethason udskilles i modermalk, men risiko for bivirkninger hos barnet synes usandsynlig ved

terapeutiske doser. Der er ingen data for udskillelse af calcipotriol i modermelk. Forsigtighed bar
udvises ved behandling af kvinder, som ammer. Patienten ber informeres om ikke at bruge Daivobet
gel pé brystet ved amning.

Fertilitet
Undersogelser hos rotter med orale doser af calcipotriol eller betamethasondipropionat har ikke vist
nedsat fertilitet hverken hos hanner eller hunner.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj eller betjene maskiner

Daivobet gel har ingen indflydelse pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Mere end 4.700 patienter har veret inkluderet i kliniske afprevninger med Daivobet gel, hvoraf mere
end 2.100 er blevet behandlet med Daivobet gel. Ca. 8 % af patienterne behandlet med Daivobet gel

fik en ikke alvorlig bivirkning.

Disse bivirkninger er seedvanligvis milde og omfatter hovedsageligt forskellige hudreaktioner, hvoraf

klge er den almindeligste.

Baseret pa data fra kliniske afprevninger og anvendelse efter markedsforing er nedenstaende
bivirkninger blevet rapporteret for Daivobet gel.

Bivirkningerne er listet i systemorganklasser efter MedDRA, og de enkelte bivirkninger er listet efter
hyppighed med den hyppigst rapporterede bivirkning ferst. Bivirkningerne inden for de enkelte

frekvensgrupper er listet efter sveerhedsgrad med den alvorligste bivirkning forst.
Folgende terminologi er blevet brugt til at klassificere hyppigheden af bivirkninger:

Meget almindelig >1/10
Almindelig

>1/100 til < 1/10

Ikke almindelig >1/1.000 til < 1/100

Sjelden >1/10.000 til < 1/1.000

Meget sjelden < 1/10.000

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhindenvarende data)
djne
Ikke almindelig Irritation i gjnene

Hud og subkutane vav

Almindelig

Klge

Ikke almindelig

Eksacerbation af psoriasis
Braendende fornemmelse 1 huden
Smerte pa huden eller irritation
Folliculitis

Dermatitis

Erytem

Acne

Tor hud

Udsleet

Pustulest udslaet

Folgende bivirkninger skennes relateret til de farmakologiske klasser for hhv. calcipotriol og

betamethason:

Calcipotriol

Bivirkninger omfatter reaktioner pa administrationsstedet, klge, hudirritation, en breendende og
sviende fornemmelse, tor hud, erytem, udslet, dermatitis, eksem, forverring af psoriasis,
lysfalsomhed og overfelsomhedsreaktioner inkluderende meget sjaeldne tilfaelde af angiogdem og

ansigtsgdem.

Lokalt brug pa huden kan meget sjeldent forarsage systemiske bivirkninger i form af hyperkalcemi

eller hypercalciuri (se pkt. 4.4).

Betamethason (som dipropionat)

Lokale reaktioner kan opsta efter topikal brug, specielt ved langvarig behandling, inkluderende

hudatrofi, teleangiektasi, striae, folliculitis, hypertrikose, perioral dermatitis, allergisk
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kontaktdermatitis, depigmentering og kolloid millium. Ved behandling af psoriasis kan der vare en
risiko for generaliseret pustules psoriasis.

Systemiske bivirkninger pa grund af brug af topikale kortikosteroider er meget sjeldne hos voksne,
men de kan vere alvorlige. Binyrebarksuppression, katarakt, infektioner, pavirkning af den
metaboliske kontrol af diabetes mellitus og @get intraokulert tryk kan opsta, specielt efter langvarig
behandling. Systemiske bivirkninger er hyppigere ved okklusion (plastik, hudfolder), ved anvendelse
pa store hudomréder og ved langvarig behandling (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering

Anvendelse af hgjere dosis end den anbefalede kan medfere forhgjet serum-calcium, som hurtigt
falder efter seponering af behandlingen.

Overdreven langvarig brug af topikale kortikosteroider kan supprimere hypofyse-binyrefunktionerne
og give sekundaer binyrebarkinsufficiens, som normalt er reversibel. I sadanne tilfalde behandles
symptomerne.

I tilfelde af kronisk toksicitet skal kortikosteroidbehandlingen seponeres gradvist.

Det er rapporteret, at pd grund af misbrug har en patient med ekstensiv erytrodermisk psoriasis, som
blev behandlet med 240 g Daivobet salve om ugen (svarende til en daglig dosis paca. 34 g)i5
maneder (anbefalet maksimal dosis er 15 g om dagen), udviklet Cushing’s syndrom og pustules
psoriasis efter abrupt seponering af behandlingen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod psoriasis. Andre midler mod psoriasis til topikalt brug,
calcipotriol, kombinationer. ATC kode: DOSAXS52.

Calcipotriol er et D-vitaminderivat. In vitro data tyder p4, at calcipotriol stimulerer differentieringen
og hammer proliferationen af keratinocytter. Dette er den foreslaede baggrund for dets virkning ved
psoriasis.

I lighed med andre topikale kortikosteroider har betamethasondipropionat anti-inflammatoriske,
klgestillende, vasokonstriktive og immunsupprimerende egenskaber, men kurerer dog ikke den
tilgrundliggende tilstand. Virkningen forsteerkes ved okklusion pa grund af gget penetration af stratum
corneum. Hyppigheden af bivirkningerne vil stige pd grund af dette. Virkningsmekanismen for den
anti-inflammatoriske aktivitet af topikale steroider er generelt uklar.

Det adrenale respons til ACTH blev bestemt ved at méle serum-cortisol hos patienter med udbredt
psoriasis 1 badde harbunden og pa kroppen med et forbrug pé hejst 106 g Daivobet gel + salve om ugen.
Der blev set et marginalt nedsat cortisolrespons 30 minutter efter eksponering for ACTH hos 5 ud af
32 patienter (15,6 %) efter 4 ugers behandling og hos 2 ud af 11 patienter (18,2 %), som fortsatte
behandlingen til i alt 8 uger. I alle tilfzelde var serum-cortisolniveauerne normale 60 minutter efter
eksponering for ACTH. Der var ikke evidens for @ndring af calciumstofskiftet hos disse patienter.
Med hensyn til hypotalamus-hypofyse-binyrebak (HPA)-suppression indikerede dette studie, at meget
hgje doser Daivobet gel og salve kan have en svag effekt pdA HPA-aksen.

Virkningen af Daivobet gel én gang dagligt blev undersegt i 2 randomiserede, dobbeltblindede, 8-
ugers kliniske underseggelser, der inkluderede mere end 2.900 patienter med psoriasis i harbunden af
mindst lettere sveerhedsgrad ifalge Investigator’s Global Assessment of disease severity (IGA).
Sammenligningspraparaterne var betamethasondipropionat i gel-vehiklet, calcipotriol i gel-vehiklet
og (i en af undersggelserne) gel-vehiklet alene, alle anvendt én gang dagligt. Resultaterne for det
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primere responskriterium (ingen eller meget mild sygdomsgrad ifelge IGA i uge 8) viste, at Daivobet
gel var mere effektivt (statistisk signifikant) end sammenligningspraparaterne. Resultaterne for, hvor
hurtigt virkningen indtraf, baseret pa lignende data i uge 2, viste ogsa, at Daivobet gel var mere

effektivt end sammenligningspraparaterne (statistisk signifikant).

% patienter med Daivobet | Betamethasondipropionat | Calcipotriol Gel-vehikel
ingen eller meget gel (n=1.118) (n=558) (n=136)
mild sygdomsgrad | (n=1.108)

uge 2 53,2 % 42,8 %' 17,2 %' 11,8 %'
uge 8 69,8 % 62,5 %' 40,1 %' 22,8 %'

! Statistisk signifikant mindre effektivt end Daivobet gel (P<0,001)

Virkningen af Daivobet gel én gang dagligt pa kroppen, bortset fra hdrbunden, blev undersogt i en

randomiseret, dobbeltblindet, 8-ugers klinisk undersegelse med 296 patienter med psoriasis vulgaris af
mild eller moderat sveerhedsgrad ifelge IGA. Sammenligningsprodukter var betamethasondipropionat

1 gel-vehiklet, calcipotriol i gel-vehiklet og gel-vehiklet alene, alle anvendt én gang dagligt. De
primeare responskriterier var kontrolleret sygdomsgrad ifelge IGA i uge 4 og i uge 8. Kontrolleret
sygdomsgrad var defineret som "clear" eller "minimal sygdomsgrad" for patienter med moderat

sygdomsgrad ved udgangspunktet og "clear" for patienter med mild sygdomsgrad ved udgangspunktet.

Den procentvise &ndring i Psoriasis Severity and Area index (PASI) fra udgangspunktet til uge 4 og
uge 8 var sekundeare responskriterier.

% patienter med Daivobet Betamethasondipropionat | Calcipotriol Gel vehikel
kontrolleret gel (n=68) (n=67) (n=35)
sygdomsgrad (n=126)
uge 4 20,6 % 10,3 %' 4,5 %' 2,9 %'
uge 8 31,7 % 19,1 %' 13,4 %' 0,0 %'

! Statistisk signifikant mindre effektiv end Daivobet gel (P<0,05)
Gennemsnitlig Daivobet Betamethasondipropionat | Calcipotriol Gel vehikel
procentvis gel (n=68) (n=67) (n=35)
reduktion i PASI (n=126)
(SD)
uge 4 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)' 32,1(23,6)' | 17,0 (3L8)'
uge 8 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)' 11,1 (29,5

! Statistisk signifikant mindre effektivt end Daivobet gel (P<0,05)

En anden randomiseret, investigator-blindet, klinisk undersegelse inkluderede 312 patienter med
psoriasis i harbunden af mindst moderat svaerhedsgrad ifelge I[GA. Brugen af Daivobet gel én gang
dagligt blev sammenlignet med Daivonex kutanoplesning til hdrbunden to gange dagligt i op til

8 uger. Resultaterne for det primere responskriterium (ingen eller meget mild sygdomsgrad ifelge
IGA iuge 8) viste, at Daivobet gel var mere effektivt (statistisk signifikant) end Daivonex

kutanoplesning til harbunden.

% patienter med ingen Daivobet gel Daivonex

eller meget mild (n=207) kutanoplesning til

sygdomsgrad harbunden
(n=105)

uge 8 68,6 % 31,4 %'

! Statistisk signifikant mindre effektivt end Daivobet gel (P<0,001)

En randomiseret, dobbeltblindet, langvarig klinisk undersggelse inkluderede 873 patienter med
psoriasis 1 harbunden af mindst moderat sveerhedsgrad (ifelge IGA). Brugen af Daivobet gel blev
sammenlignet med calcipotriol i gel-vehiklet. Begge behandlinger blev péfert en gang dagligt
intermitterende efter behov i op til 52 uger. Bivirkninger, som kunne vare opstaet pa grund af
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langvarig brug af kortikosteroider i harbunden, blev identificeret af et uathaengigt, blindet panel af
dermatologer. Der var ingen forskel i procentdelen af patienter med sddanne bivirkninger imellem
behandlingsgrupperne (2,6 % i Daivobet gel og 3,0 % i calcipotriolgruppen; p = 0,73). Ingen tilfeelde
af hudatrofi blev rapporteret.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den systemiske eksponering for calcipotriol og betamethasondipropionat fra topikalt anvendt
Daivobet gel er sammenlignelig med Daivobet salve hos rotter og minigrise. Kliniske undersggelser
med radioaktivt maerket salve viser, at den systemiske absorption af calcipotriol og betamethason fra
Daivobet salve efter 12 timer er mindre end 1 % af dosis (2,5 g), nér det pdsmeres normal hud

(625 cm®). Pasmering pa plaque psoriasis og under okklusionsbandager kan @ge absorptionen af
topikale kortikosteroider. Absorptionen gennem laederet hud er ca. 24 %.

Efter systemisk absorption bliver begge de aktive substanser — calcipotriol og
betamethasondipropionat — hurtigt og ekstensivt metaboliseret. Proteinbindingen er ca. 64 %.
Plasmahalveringstiden efter intravenes behandling er 5-6 timer. P4 grund af depotdannelse i huden er
udskillelsen efter dermal applikation i sterrelsesordenen dage. Betamethason metaboliseres fortrinsvist
i leveren, men ogsa i nyrerne som glukuronid og sulfatestere. Calcipotriol udskilles hovedsagligt via
faeces (rotter og minigrise), og betamethasondipropionat udskilles hovedsageligt via urinen (rotter og
mus). Undersogelser af vaevsfordelingen af radioaktivt market hhv. calcipotriol og
betamethasondipropionat i rotter har vist, at nyrerne og leveren har det hgjeste niveau af radioaktivitet.

Calcipotriol og betamethasondipropionat var under den lave granse for kvantificering i alle
blodpraver fra 34 patienter behandlet i 4 til 8 uger med bade Daivobet gel og Daivobet salve for
udbredt psoriasis pa kroppen og i harbunden. En calcipotriolmetabolit og
betamethasondipropionatmetabolit var kvantificerbare hos nogle af patienterne.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Kortikosteroidundersoggelser i dyr har vist reproduktionstoksicitet (ganespalte, skeletmisdannelser). |
undersogelser af reproduktionstoksicitet efter lang tids oral administration af kortikosteroider til rotter
er forleenget svangerskab og langvarige og besverlige fedsler set. Desuden blev der set en reduktion af
afkommets overlevelse, legemsvagt og vagtforagelse. Der var ingen forringelse af fertilitet.
Relevansen for mennesker er ukendt.

Et dermalt karcinogenicitetsstudie med calcipotriol i mus viste ingen speciel risiko for mennesker.

Et foto(co)karcinogenicitetsstudie i mus indikerer, at calcipotriol kan fremme UV-strilers induktion af
hudtumorer.

Der er ikke udfert karcinogenicitets- eller fotokarcinogenicitetsunderseggelser med betamethason
diproprionat.

Undersoagelser af lokal tolerance i kaniner har vist, at Daivobet gel forarsager mild til moderat hud-
irritation og en let, forbigaende irritation i gjnene.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Paraffinolie

Polyoxypropylen-15-stearylether

Ricinusolie, hydrogeneret
Butylhydroxytoluen (E321)
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All-rac-a-tocopherol
6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersegelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter anbrud: 3 maneder.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares i keleskab. Opbevar flasken i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Flasker af héard polyethylen (HDPE) med tud af bled (LDPE) polyethylen og skrueldg af hard
polyethylen. Flaskerne er anbragt i kartoner.

Pakningssterrelser: 15, 30, 60 og 2 x 60 g.

Ikke alle pakningssterrelser markedsferes nedvendigvis.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFJRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
[Udfyldes nationalt]

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgengelig pa {Medlemslandets/l&gemiddelagenturets
navn} hjemmeside} hjemmeside:
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Daivobet salve i tuber a 15 g, 30 g, 60 g, 100 g eller 120 g

Teksten er den samme pa den ydre emballage (karton) og indre emballage (tube), bortset fra hvor det
er anfort at geelde for henholdsvis karton eller tube.

|1 LAGEMIDLETS NAVN

[Udfyldes nationalt]

Daivobet og tilherende navne (se bilag I) 50 mikrogram/0,5 mg/g salve
[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

calcipotriol/betamethason

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et gram salve indeholder 50 mikrogram calcipotriol (som monohydrat) og 0,5 mg betamethason (som
dipropionat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

@vrige indholdsstoffer:
Paraffinolie, all-rac-a-tocopherol, polyoxypropylen-15 stearylether, hvid bled paraffin

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Salve

Pakningssterrelser:
15¢g

30 g

60 g

100 g

120 g

B ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Kutan anvendelse

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
Karton: M4 anvendes i 1 r efter &bning.

Karton: Abnet den:

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Karton til 15 g, 30 g, 60 g, 100 g eller 120 g pakning:
[Udfyldes nationalt]
Daivobet 50 mikrogram/0,5 mg/g salve
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Daivobet salve i tuber a3 g

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

[Udfyldes nationalt]

Daivobet og tilherende navne (se bilag ) 50 mikrogram/0,5 mg/g salve
[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

calcipotriol/betamethason

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et gram salve indeholder 50 mikrogram calcipotriol (som monohydrat) og 0,5 mg betamethason (som
dipropionat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

@vrige indholdsstoffer:
Paraffinolie, all-rac-a-tocopherol, polyoxypropylen-15 stearylether, hvid bled paraffin

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Salve

Pakningssterrelser:
3g

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.

Kutan anvendelse

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

EXP
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Ma anvendes i 1 ar efter abning.

Abnet den:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperatur over 25 °C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Karton til 3 g pakning:
[Udfyldes nationalt]
Daivobet salve
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING, DER SKAL ANF@ZRES PA SMA INDRE
EMBALLAGER, TUBER

Daivobet salve i tubera 3 g

|1 LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

[Udfyldes nationalt]

Daivobet og tilherende navne (se bilag I) 50 mikrogram/0,5 mg/g salve
[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

calcipotriol/betamethason

Kutan anvendelse

| 2. ANVENDELSESMADE

Les indlegssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

LOT

B INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

[Udfyldes nationalt]

6.  ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Daivobet gel i flasker a 15 g, 30 g og 60 g

Teksten er den samme pa den ydre emballage (karton) og indre emballage (flaske), bortset fra hvor det
er anfort at gaelde for henholdsvis karton eller flaske.

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

[Udfyldes nationalt]

Daivobet og tilherende navne (se bilag I) 50 mikrogram/0,5 mg/g gel
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

calcipotriol/betamethason

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et gram gel indeholder 50 mikrogram calcipotriol (som monohydrat) og 0,5 mg betamethason (som
dipropionat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

@vrige indholdsstoffer:

Paraffinolie, polyoxopropylen-15 stearylether, ricinusolie, hydrogeneret, butylhydroxytoluen (E321),
all-rac-a-tocopherol.

Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Gel

Tekst pa flasken:
15¢g
30 g
60 g

Tekst pa karton:

15¢g

30g

60 g

2 x 60 g (gelder for den pakningssterrelse der indeholder to 60 g flasker)

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ryst flasken for brug.

Smer ikke direkte pa ansigt eller gjne.
Vask handerne efter brug.

Laes indlegssedlen inden brug.

Kutan anvendelse.

Kun til udvortes brug.
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6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Tekst pa flaske: Lot/EXP — se bunden af flasken.
Efter abning: 3 méaneder.

Tekst pa karton: Lot/EXP — se bunden af kartonen.
Efter abning: 3 maneder.

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares koldt. Opbevar flasken i yderkartonen beskyttet mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Tekst pé flaske: Lot/EXP — se bunden af flasken.

Tekst pa karton: Lot/EXP — se bunden af kartonen.

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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[Udfyldes nationalt]
Tekst pa karton: Daivobet gel.
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INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Daivobet og tilhgrende navne (se bilag I) 50 mikrogram/0,5 mg/g salve
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
calcipotriol/betamethason

Leaes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg din lage eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Daivobet til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger, som
ikke er nevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Daivobet
3. Sadan skal du bruge Daivobet

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Daivobet salve kan bruges af voksne til behandling af plaque psoriasis (psoriasis vulgaris) pa huden.
Nér du har psoriasis, sker celledelingen i din hud for hurtigt. Dette viser sig ved redme, skl og
fortykkelse af huden.

Daivobet salve indeholder calcipotriol og betamethason. Calcipotriol hjeelper til at normalisere
hudcellernes vakst, og betamethason mindsker vavsirritation (inflammation).

2. DET SKAL DU VIDE, FZR DU BEGYNDER AT BRUGE DAIVOBET

Brug ikke Daivobet

- hvis du er allergisk (overfalsom) over for calcipotriol, betamethason eller et af de evrige
indholdsstoffer i Daivobet

- hvis du har forstyrrelser i kalciumbalancen (sperg din lege)

- hvis du har visse typer psoriasis, fx erytrodermisk, eksfoliativ og pustules (sperg din lege).

Daivobet indeholder et staerktvirkende steroid. Du ma derfor IKKE bruge salven pé hud angrebet af:
- betendelse forirsaget af virus (fx forkelelsessar eller skoldkopper)
- betendelse forarsaget af svampe (fx fodsvamp eller ringorm)

- betaendelse forarsaget af bakterier

- betendelse forarsaget af parasitter (fx fnat/scabies)

- tuberkulose (TB) eller syfilis

- perioral dermatitis (redt udslaet omkring munden)

- tynd hud, skerhed i hudens kar, straekmeerker

- ichthyosis (ter hud med fiskeskallignende afskalning)

- acne (bumser)

- rosacea (alvorlig blussen eller redme 1 ansigtet)

- sar eller beskadiget hud

- klge omkrig endetarmen eller kensdelene.

Veer ekstra forsigtig med at bruge Daivobet
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Tal med leegen/apoteket for du bruger dette leegemiddel

- hvis du bruger anden medicin, der indeholder steroider, da du kan fa bivirkninger

- hvis du har brugt dette leegemiddel i lang tid og har teenkt dig at stoppe behandlingen (da
pludselig afbrydelse af behandling med steroider kan medfere risiko for tilbagefald eller
forveerring af din psoriasis)

- hvis du har diabetes mellitus (sukkersyge), da dit blodsukker/blodglukoseniveau kan blive
pavirket af steroid

- hvis der gar betendelse i din hud, da du kan blive nedt til at atbryde behandlingen

- hvis du har psoriasis af typen guttat psoriasis

- hvis du har alvorlig lever- eller nyresygdom.

Seerlige forsigtighedsregler

- Undgé at behandle mere end 30 % af din krop eller at bruge mere end 15 g om dagen

- Undgé brug under bandage eller omslag, da det eger optagelsen af steroid

- Undga brug pa store omrader med beskadiget hud eller i hudfolder (lysken, armhuler, under
brysterne), da det sger optagelsen af steroid

- Undgé brug i ansigtet eller pd kensorganerne, da disse hudomréader er meget folsomme for
steroider

- Undgé overdreven solbadning, overdreven brug af solarier og andre former for lysbehandling.

Barn
Daivobet anbefales ikke til bern under 18 ar.

Brug af anden medicin
Forteel det altid til legen eller pé apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gaelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.

Graviditet og amning

Brug ikke Daivobet, hvis du er gravid (eller der er mulighed for, at du bliver gravid), eller hvis du
ammer, medmindre du ferst har aftalt det med din leege. Undga at smere Daivobet pé brystet, hvis du
har aftalt med din leege, at du kan amme under behandlingen.

Sperg laegen eller pa apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Denne medicin pavirker ikke din evne til at kere motorkeretojer eller arbejde med maskiner.

3. SADAN SKAL DU BRUGE DAIVOBET
Brug altid Daivobet ngjagtig efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.

Daivobet salve skal anvendes pa huden.

Brugsanvisning
- Brug kun salven pa din psoriasis. Brug ikke salven pé hud, der ikke har psoriasis.

- Fjern haetten og kontroller, at forseglingen af tuben ikke er brudt, for du bruger salven.

- Brug spidsen i toppen af hatten til at bryde forseglingen.

- Pres salven ud pa en ren finger.

- Gnid den forsigtigt ind 1 huden pa det angrebne psoriasisomrade, indtil det meste af salven er
forsvundet ind i huden.

- Brug ikke teetsiddende bandager eller lignende.

- Vask henderne grundigt efter brug af Daivobet (medmindre du bruger salven til behandling af
dine haender). Det vil forhindre uhensigtsmeessig overfarsel af salven til andre dele af din krop
(specielt ansigt, harbund, mund og gjne).
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- Bliv ikke bekymret, hvis du ved et uheld kommer til at péfere lidt salve pa normal hud nzr din
psoriasis, men ter det af, hvis det kommer udenfor.
Daivobet salve virker bedst, hvis du ikke gér i bad lige efter, du har pasmurt den.

- Undgé kontakt med tekstiler, der let tager imod fedtpletter (fx silke), nar du har smurt salven pa.

Behandlingsvarighed

- Brug salven én gang daglig. Det kan vere en fordel at bruge salven om aftenen.

- Den sedvanlige behandlingsvarighed er 4 uger, men din lege kan bestemme en anden varighed.
- Din lege kan bestemme, at behandlingen skal gentages.

- Brug ikke mere end 15 g om dagen.

Hvis du bruger anden medicin, der indeholder calcipotriol, mé den totale mangde af praparaterne, der
indeholder calcipotriol, ikke overstige 15 g om dagen, og hele det behandlede omrédde mé ikke
overstige 30 % af kroppens samlede overflade.

Hvad kan jeg forvente, nar jeg bruger Daivobet?
De fleste patienter opnar tydelige resultater efter 2 uger, selv om deres psoriasis ikke er helt afglattet
pa den tid.

Hvis du har brugt for meget Daivobet

Kontakt din leege, hvis du har brugt mere end 15 g pa en dag.

Overdreven for lang tids brug af Daivobet kan give problemer med kalciumkoncentrationen i dit blod,
men den vil sedvanligvis blive normal igen, nar du stopper behandlingen.

Din lege kan vaere nedt til at tage nogle blodprever for at sikre sig, at den overdrevne brug af salven
ikke har medfert problemer med kalciumindholdet i dit blod.

Overdreven lang tids brug kan ogsa medfore, at dine binyrer holder op med at fungere normalt
(binyrerne sidder i nerheden af dine nyrer og producerer hormoner).

Hvis du har glemt at bruge Daivobet
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Daivobet
Du skal stoppe behandlingen med Daivobet pa den made, som din leege har fortalt dig. Det kan vaere

nedvendigt at stoppe behandlingen gradvist, specielt hvis behandlingen har varet i lang tid.

Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER
Daivobet kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Ca. 1 ud af 10 personer kan forvente at fa bivirkninger, men de fleste er sedvanligvis milde og
forbigéende reaktioner pa det sted, hvor salven er pasmurt.

Alvorlige bivirkninger

Felgende alvorlige bivirkninger er blevet indberettet for Daivobet:

Ikke almindelige (ses hos mindre end 1 ud af 100 personer)

- Forvaerring af psoriasis. Kontakt din laege sa hurtigt som muligt, hvis din psoriasis bliver verre.

Sjeeldne (ses hos mindre end 1 ud af 1.000 personer)

- Pustulgs psoriasis kan forekomme (et radt omrade med gullige, pusholdige blerer, som
sedvanligvis optreeder pa hender og fodder).
Hvis du ser dette, skal du stoppe behandlingen med Daivobet og kontakte din laeege s& hurtigt
som muligt.
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Det er kendt, at det ene af indholdsstofferne i Daivobet, betamethason (et staerktvirkende steroid), kan

give alvorlige bivirkninger. Du skal kontakte din laeege sa hurtigt som muligt, hvis du far nogen af

folgende alvorlige bivirkninger:

- Dine binyrer kan holde op med at fungere normalt. Tegn herpa er traethed, depression og angst.

- Gré steer (tegn herpa er uklart og taget syn, besvaer med at se om natten og felsomhed over for
lys) eller gget tryk inde i gjet (tegn herpa er smerter i gjet, rade gjne og nedsat eller slaret syn).

- Infektioner (fordi dit immunsystem, som bekemper infektioner, kan blive undertrykt eller
svaekket).

- Hvis du har diabetes, kan der forekomme svingninger i dit blodsukkerniveau.

Risikoen for, at disse bivirkninger forekommer, er sterre ved lang tids brug, ved brug i hudfolder (fx
lysken, armhuler eller under brysterne), ved brug under bandager eller ved behandling af store
hudomrader.

Alvorlige bivirkninger, der kendes for calcipotriol

- Allergiske reaktioner med havelse af ansigt eller andre dele af kroppen, fx haender og fedder.
Havelse af mund/hals og besvar med at treekke vejret kan forekomme. Hvis du far en allergisk
reaktion, skal du stoppe behandlingen med Daivobet og gjeblikkeligt kontakte din laege eller
tage pa nermeste skadestue.

- Behandling med denne salve kan give gget kalciumkoncentration i dit blod og din urin
(saedvanligvis hvis du har brugt for meget salve). Tegn pé oget kalcium i blodet er smerter i
knoglerne, forstoppelse, appetitleshed, kvalme og opkastning. Dette kan vaere alvorligt, og du
skal kontakte din laege sa hurtigt som muligt. Kalciumkoncentrationen vil dog atter blive
normal, nér du stopper behandlingen.

Mindre alvorlige bivirkninger
Folgende mindre alvorlige bivirkninger er blevet indberettet for Daivobet. Tal med din laege, hvis

nogen af dem varer leenge eller give dig problemer.
Almindelige (ses hos mindre end 1 ud af 10 personer)
- Kloe

- Udsleet

- Brendende fornemmelse i huden.

Ikke almindelige (ses hos mindre end 1 ud af 100 personer)

- Smerter og irritation i huden

- Hududslat med irritation/beteendelse i huden (dermatitis)

- Redme i1 huden pa grund af udvidelse af de sma blodkar (erytem)

- Betaendelse eller haevelse omkring harsekkene (folliculitis)

- Andringer i hudfarven i de omréder, som du har behandlet med salven.

Ukendt hyppighed
- Forvaerring af symptomerne/psoriasis efter afsluttet behandling.

Folgende mindre alvorlige bivirkninger kan forarsages af betamethason. Tal med din leege, hvis du fér
nogle af dem.

- Tynd hud

- Udvidelse af de sma kar 1 huden; streekmaerker

- Zndringer i hirveksten

- Radt udslat omkring munden (perioral dermatitis)

- Hududslet med betendelse eller haevelse (allergisk kontakteksem)

- Brunlige gele-fyldte knopper (colloid milia)

- Afblegning af huden (depigmentering).

Falgende mindre alvorlige bivirkninger kan fordrsages af calcipotriol
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- Ter hud
- Udslet som felge af, at huden er blevet lysfolsom
- Eksem.

Tal med din laege, hvis du bemarker nogle af de ovenfor navnte bivirkninger eller andre aendringer i
dit helbred, mens du bruger denne medicin.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver alvorlig, eller hvis du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

5. OPBEVARING

- Opbevares utilgengeligt for bern.

- Brug ikke Daivobet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen. Udlebsdatoen (Exp) er den
sidste dag i den naevnte maned.

- Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

- Tuben skal kasseres 1 ar efter &bning. Skriv den dato, hvor du ferst abner tuben, i det dertil
angivne felt pa asken.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Daivobet indeholder

Aktive stoffer:

Calcipotriol og betamethason.

Et gram salve indeholder 50 mikrogram calcipotriol (som monohydrat) og 0,5 mg betamethason (som
dipropionat).

Ovrige indholdsstoffer:

- paraffinolie

- all-rac-a-tocopherol

- polyoxypropylen-15-stearylether
- hvid bled paraffin

Udseende og pakningsstarrelser

Daivobet salve er en off-white til gul salve i tuber af aluminium/epoxyphenol med polyethylen
skruelag.

Pakningssterrelser: 15 g, 30 g, 60 g, 100 g og 120 g.

Ikke alle pakningssterrelser markedsferes nedvendigvis.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsferingstilladelsen:
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fremstiller:
LEO Laboratories Ltd.
Cashel Road, Dublin 12, Irland.

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Daivobet, skal du henvende dig til den lokale

reprasentant:
[Udfyldes nationalt]

52



Dette leegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
Denne indlaegsseddel blev senest godkendt { MM/AAAA }

[Udfyldes nationalt]

Yderligere information om Daivobet pa {Medlemslandets/leegemiddelagenturets navn} hjemmeside}
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Daivobet og tilhgrende navne (se bilag I) 50 mikrogram/0,5 mg/g gel
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
calcipotriol/betamethason

Leaes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg din lage eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Daivobet til dig personligt. Lad derfor vare med at give det til andre. Det
kan veare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som
ikke er nevnt her.

Oversigt over indleegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Daivobet
3. Sadan skal du bruge Daivobet

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Daivobet kan bruges af voksne til lokal behandling af psoriasis i harbunden og pa huden af resten af
kroppen, hvis du har mild til moderat plaque psoriasis (psoriasis vulgaris). Nar du har psoriasis, sker
celledelingen i din hud for hurtigt. Dettte viser sig ved redme, skal og fortykkelse af huden.

Daivobet indeholder calcipotriol og betamethason. Calcipotriol hjlper til at normalisere hudcellernes
vaekst, og betamethason mindsker vavsirritation (inflammation).

2. DET SKAL DU VIDE, FZR DU BEGYNDER AT BRUGE DAIVOBET

Brug ikke Daivobet

- hvis du er allergisk (overfalsom) over for calcipotriol, betamethason eller et af de andre
indholdsstoffer i Daivobet

- hvis du har forstyrrelser i kalciumbalancen (sperg din lege)

- hvis du har visse typer psoriasis, fx erytrodermisk, eksfoliativ og pustules (sperg din lege).

Daivobet indeholder et staerktvirkende steroid. Du ma IKKE bruge gelen pé hud angrebet af:
- betendelse fordrsaget af virus (fx forkelelsessar eller skoldkopper)
- betendelse forarsaget af svampe (fx fodsvamp eller ringorm)

- betaendelse forarsaget af bakterier

- betendelse forarsaget af parasitter (fx fnat/scabies)

- tuberkulose (TB) eller syfilis

- perioral dermatitis (redt udslaet omkring munden)

- tynd hud, skerhed i hudens kar, straekmeerker

- ichthyosis (ter hud med fiskeskellignende afskalning)

- acne (bumser)

- rosacea (alvorlig blussen eller redme 1 ansigtet)

- sar eller beskadiget hud

- klge omkring endetarmen eller kensdelene

Veer ekstra forsigtig med at bruge Daivobet
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Tal med leegen/apoteket for du bruger dette legemiddel hvis

- du bruger anden medicin, der indeholder kortikosteroider, da du kan fa bivirkninger

- du har brugt dette leegemiddel i lang tid og har teenkt dig at stoppe behandlingen (da pludselig
afbrydelse af behandlingen med steroider kan medfere risiko for tilbagefald eller forvaerring af
din psoriasis)

- du har diabetes mellitus (sukkersyge), da dit blodsukker/blodglukoseniveau kan blive pavirket
af steroid

- der gér betendelse i din hud, da du kan blive nedt til at afbryde behandlingen

- hvis du har psoriasis af typen guttat psoriasis

- hvis du har alvorlig lever- eller nyresygdom.

Serlige forsigtighedsregler

- Undgé at behandle mere end 30 % af din krop eller at bruge mere end 15 g om dagen

- Undgé brug under badehette, bandage eller omslag, da det gger optagelsen af steroid

- Undga brug pa store omrader med beskadiget hud eller i hudfolder (lyske, armhuler, under
brysterne), da det sger optagelsen af steroid

- Undgé brug i ansigtet eller p& kensorganerne, da disse hudomréder er meget folsomme over for
steroider

- Undga overdreven solbadning, overdreven brug af solarier eller andre former for lysbehandling.

Barn
Daivobet anbefales ikke til bern og unge under 18 é&r.

Brug af anden medicin
Forteel det altid til l&egen eller pé apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.

Graviditet og amning

Brug ikke Daivobet hvis du er gravid (eller der er mulighed for, at du bliver gravid), eller hvis du
ammer, med mindre du ferst har aftalt det med din laege.

Undgé at smere Daivobet pa brystet, hvis du har aftalt med din leege, at du kan amme under
behandlingen.

Sparg laeegen eller pa apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Denne medicin pavirker ikke dine evne til at kare motorkeretgjer eller arbejde med maskiner.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Daivobet
Daivobet indeholder butylhydroxytoluen (E321), der kan give lokalt hududslat (fx kontakteksem)
eller irritation af gjne og slimhinder.

3. SADAN SKAL DU BRUGE DAIVOBET
Brug altid Daivobet ngjagtigt efter l&egens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg lagen eller pd apoteket.

Daivobet gel skal anvendes pa huden.

Brugsanvisning

- Brug kun gelen pé psoriasis. Brug ikke gelen pa hud, der ikke har psoriasis.

- Omryst flasken inden brug og tag laget af.

- Kom gelen pa en ren finger eller direkte pa omradet med psoriasis.

- Péfer Daivobet pé det angrebne sted med fingerspidserne og gnid den forsigtigt ind, indtil
omradet med psoriasis er dekket af et tyndt lag gel.

- Brug ikke teetsiddende bandager eller lignende.
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- Vask henderne grundigt efter brug af Daivobet. Det vil forhindre uhensigtsmassig overforsel af
gelen til andre dele af din krop (specielt ansigt, mund og gjne).

- Bliv ikke bekymret, hvis du ved et uheld kommer til at pafere gel pd normal hud naer din
psoriasis, men ter det af, hvis det kommer udenfor.
Daivobet gel virker bedst, hvis du ikke gér i bad lige efter, du har pasmurt den.

- Undgé kontakt med tekstiler, der let tager imod fedtpletter (fx silke), nar du har smurt gelen pa.

Hyvis du har psoriasis i hirbunden

- Red héret og fjern lose skel, for du kommer Daivobet i harbunden. Bgj hovedet forover, sa
Daivobet ikke lgber ned i ansigtet. Det er lettere at pafore gelen, hvis du deler héret inden
paferingen. Pafer Daivobet pa de angrebne steder med fingerspidserne og gnid den forsigtigt
ind.

- Normalt er 1-4 g om dagen nok til behandling af harbunden (4 g svarer til en teskefuld).

- Det er ikke nedvendigt at vaske haret, inden du paferer Daivobet.

- For at opné den bedste effekt skal du undgé hérvask umiddelbart efter pafering af Daivobet. Lad
Daivobet sidde i harbunden natten over eller hele dagen.

Behandlingsvarighed

- Brug gelen én gang dagligt. Det kan vere en fordel at anvende gelen om aftenen.

- Den sedvanlige behandlingsvarighed er 4 uger ved behandling af harbunden og 8 uger ved
behandling af resten af kroppen.

- Din leege kan bestemme en anden varighed.

- Din lege kan bestemme, at behandlingen skal gentages.

- Brug ikke mere end 15 g om dagen.

Hvis du bruger anden medicin, der indeholder calcipotriol, mé den totale mengde af preeparaterne, der
indeholder calcipotriol, ikke overstige 15 g om dagen, og hele det behandlede omrade ma ikke
overstige 30 % af kroppens samlede overflade.

Hvad kan jeg forvente, nar jeg bruger Daivobet?
De fleste patienter opnar tydelige resultater efter 2 uger, selv om deres psoriasis ikke er helt afglattet
pa den tid.

Hvis du har brugt for meget Daivobet

Kontakt din laege, hvis du har anvendt mere end 15 g pa en dag.

Overdreven for lang tids brug af Daivobet kan give problemer med kalciumkoncentrationen i dit blod,
men den vil seedvanligvis blive normal igen, nar du stopper behandlingen.

Din lage kan vere nadt til at tage nogle blodprever for at sikre sig, at den overdrevne brug af gelen
ikke har medfert problemer med kalciumindholdet i dit blod.

Overdreven lang tids brug kan ogsa medfore, at dine binyrer holder op med at fungere normalt
(binyrerne sidder i naerheden af dine nyrer og producerer hormoner).

Hvis du har glemt at bruge Daivobet
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Daivobet
Du skal stoppe behandlingen med Daivobet pa den méde, som din leege har fortalt dig. Det kan vere

nedvendigt at stoppe behandlingen gradvist, specielt hvis behandlingen har varet i lang tid.

Sparg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Daivobet kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Ca. 1 ud af 12 personer kan forvente at fa bivirkninger, men de fleste reaktioner forekommer der, hvor
gelen er pasmurt.

Alvorlige bivirkninger

Kontakt din leege gjeblikkeligt eller sa hurtigt som muligt, hvis du fér nogen af folgende bivirkninger.

Du skal maske stoppe behandlingen:

Falgende alvorlige bivirkninger er blevet indberettet for Daivobet

Ikke almindelige bivirkninger (ses hos mindre end 1 ud af 100 personer)

- Forverring af din psoriasis. Hvis din psoriasis bliver verre, skal du kontakte din laege sa hurtigt
som muligt.

Det er kendt, at det ene af indholdsstofferne i Daivobet, betamethason, (et staerktvirkende steroid) kan

give alvorlige bivirkninger. Du skal kontakte din leege sa hurtigt som muligt, hvis du far alvorlige

bivirkninger. Sandsynligheden for, at du far disse bivirkninger, er storre efter lang tids brug, eller hvis

du bruger gelen under tetsiddende bandager.

Folgende bivirkninger kan forekomme:

- Dine binyrer kan holde op med at fungere normalt. Tegn herpa er treethed, depression og angst.

- Gra staer (tegn herpa er uklart og taget syn, besvaer med at se om natten og falsomhed over for
lys) eller oget tryk inde i dit gje (tegn herpé er smerte i gjet, rodt gje og nedsat eller uklart syn).

- Infektioner (dit immunsystem, som bekemper infektioner, kan blive undertrykt eller svaekket).

- Pustules psoriasis (et radt omrade med gule, pusholdige blarer, sidder seedvanligvis pa haender
og fedder). Hvis du opdager sddanne reaktioner, skal du holde op med at bruge Daivobet og
kontakte din laege sa hurtigt som muligt.

- Hvis du har diabetes, kan der forekomme svingninger i dit blodsukkerniveau.

Alvorlige bivirkninger, der kendes for calcipotriol

- Overfolsomhedsreaktioner med heevelse i ansigtet og andre dele af kroppen, fx hender og
fodder. Der kan forekomme havelse i mund og hals og besveer med at treekke vejret. Hvis du far
en overfelsomhedsreaktion, skal du holde op med at bruge Daivobet og straks kontakte din leege
eller skadestuen pa naermeste hospital.

- Behandling med denne gel kan give gget kalciumkoncentration i dit blod og din urin
(seedvanligvis hvis du har brugt for meget af gelen). Tegn pé oget kalcium i blodet er smerter i
knoglerne, forstoppelse, appetitlashed, kvalme og opkastning. Dette kan vere alvorligt, og du
skal derfor straks kontakte din leege. Kalciumkoncentrationen vil dog atter blive normal, nér du
stopper behandlingen.

Mindre alvorlige bivirkninger

Felgende mindre alvorlige bivirkninger er blevet indberettet for Daivobet:
Almindelige bivirkninger (ses hos mindre end 1 ud af 10 personer)

- Klge.

Ikke almindelige bivirkninger (ses hos mindre end 1 ud af 100 personer)
- Qjenirritation

- Braendende fornemmelse i huden

- Hudsmerter og —irritation

- Betaendelse eller haevelse omkring harsekkene (folliculitis)

- Hududsleet med betendelse i huden (dermatitis)

- Radme i huden pa grund af udvidelse af de sma blodkar (erytem)
- Acne (bumser)

- Tor hud

- Udsleet

- Udslet med pusholdige blerer.
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Mindre alvorlige bivirkninger der kan forekomme pa grund af lang tids brug af betamethason. Kontakt
din leege sa hurtigt som muligt, hvis du bemerker nogle af disse

- Tynd hud

- Udvidelse af de smé kar i huden: streekmaerker

- Andringer i harvaeksten

- Redt udsleet rundt om munden (perioral dermatitis)

- Hududslat med betaendelse eller havelse (allergisk kontakteksem)

- Sma hvide pletter (colloid milia)

- Afblegning af huden (depigmentering).

Mindre alvorlige bivirkninger kan forarsages af calcipotriol
- Udslaet som folge af, at huden er blevet lysfolsom
- Eksem.

Tal med din lege, hvis du bemarker nogle af de ovenfor na&vnte bivirkninger eller andre andringer i
dit helbred, mens du bruger denne medicin.

Tal med din laege eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver alvorlig, eller hvis du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

5. OPBEVARING

- Opbevares utilgengeligt for bern.

- Brug ikke Daivobet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen. Udlebsdatoen (Exp) er den
sidste dag i den naevnte maned.

- Ma ikke opbevares koldt. Opbevar flasken i yderkartonen beskyttet mod lys.

- Flasken skal kasseres 3 méaneder efter dbning.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Daivobet indeholder

Aktive stoffer:

Calcipotriol og betamethason.

Et gram gel indeholder 50 mikrogram calcipotriol (som monohydrat) og 0,5 mg betamethason (som
dipropionat).

@vrige indholdsstofter:

- paraffinolie

- polyoxypropylen-15-stearylether
- ricinus olie, hydrogeneret

- butylhydroxytoluen (E321)

- all-rac-a-tocopherol

Udseende og pakningsstarrelser

Daivobet er en nasten klar, farveles til off-white gel i flasker af hérd polyethylen med tud af bled
polyethylen og skruelég af hérd polyethylen.

Flaskerne ligger i kartoner.

Pakningssterrelser: 15 g,30 g, 60 gog 2 x 60 g.

Ikke alle pakningssterrelser markedsfores nedvendigvis.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
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Indehaver af markedsferingstilladelsen:
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fremstiller:

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

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danmark

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Daivobet, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:

[Udfyldes nationalt]

Dette leegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Denne indlegsseddel blev senest godkendt { MM/AAAA }

[Udfyldes nationalt]

Yderligere information om Daivobet gel pad {Medlemslandets/leegemiddelagenturets navn}
hjemmeside
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