ANHANG |

VERZEICHNIS DER BEZEICHNUNGEN, DARREICHUNGSFORM(EN), STARKE(N)
ART(EN) DER ANWENDUNG DES(DER) ARZNEIMITTEL(S),
DES(DER) ANTRAGSTELLER(S), DES(DER) INHABER(S) DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN IN DEN MITGLIEDSTAATEN



Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 pg/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Zypern

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

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

50 pg/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Tschechische
Republik

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

Daivobet mast

50 ng/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut




Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Déanemark

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Dénemark

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

Daivobet

50 pg/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut




Mitgliedstaat |Inhaber der Phantasiebezeichnung |Stérke Darreichungsform |Art der
Genehmigung fir das Name Anwendung
Inverkehrbringen

Belgien LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 ug/g +0.5 |Gel Anwendung auf der
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g gel |mg/g Haut
(LEO Pharma A/S)

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénemark

Belgien LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 ug/g +0.5 |Salbe Anwendung auf der
Products Ltd. A/S microgram/g + 0,5 mg/g, mg/g Haut
(LEO Pharma A/S) zalf
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénemark

Bulgarien LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 ug/g +0.5 |Salbe Anwendung auf der
Products Ltd. A/S mg/g Haut
(LEO Pharma A/S)

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénemark

Estland LEO Pharmaceutical DAIVOBET 50 ug/g +0.5 |[Salbe Anwendung auf der
Products mg/g Haut
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénemark

Finnland LEO Pharmaceutical Daivobet 50 50 pg/g + 0.5 |Gel Anwendung auf der
Products Ltd. A/S mikrogram/g + 0,5 mg/g |mg/g Haut

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

geeli




Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Finnland

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

Daivobet 50/500
mikrog/g voide

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Frankreich

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

DAIVOBET 50
microgrammes/0,5

mg/g, gel

50 pug/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut




Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Frankreich

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

DAIVOBET 50
microgrammes/0,5
mg/g, pommade

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Deutschland

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

Daivobet 50
Mikrogramm/g + 0,5
mg/g Gel

50 pug/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut




Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Deutschland

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

Daivobet® 50
Mikrogramm/g + 0,5
mg/g Salbe

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Griechenland

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

Dovobet 50 microgram/
0.5 mg/g gel

50 pug/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut




Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Griechenland

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

Dovobet 50
microgram/g + 0.5 mg/g

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Ungarn

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

Daivobet ointment

50 pg/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut




Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Island

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

Daivobet
50 mikrogromm/0,5 mg/
g hlaup

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Island

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

Daivobet 50 mikrog/g +
0,5 mg/g smyrsli

50 pug/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut




Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Irland

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

Dovobet 50
microgram/g + 0.5 mg/g
gel

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Irland

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

Dovobet 50
microgram/g + 0.5 mg/g
ointment

50 ng/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

10




Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Ttalien

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

Dovobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Italien

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

Dovobet

50 pg/g+ 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

11




Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Lettland

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

Daivobet® 50 ug/g +
0,5 mg/g ziede

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Lithauen

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Déanemark

Daivobet

50 pg/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

12




Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Luxemburg

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Luxemburg

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

Dovobet 50
microgrammes/g + 0,5
mg/g, onguent

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut
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Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Malta

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

Daivobet® 50
micrograms/g + 0.5
mg/g ointment

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Niederlande

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

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

50 pug/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

14




Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Niederlande

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Norwegen

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

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

50 pug/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

15




Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Norwegen

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Polen

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénemark

DAIVOBET

(50 pg+0.5
mg)/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut
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Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Portugal

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Portugal

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

Daivobet

50 pg/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut
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Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Ruméinien

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

DAIVOBET®
UNGUENT

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Slowenien

Pharmagan, d.o.o.
Vodopivceva 9
SI-4000 Kranj
Slowenien

Daivobet 50
mikrogramov/500
mikrogramov v 1g
mazilo

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut
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Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Spanien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Spanien

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

Daivobet 50
microgramos/g + 0,5
mg/g pomada

50 pug/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut
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Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Schweden

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Schweden

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

Daivobet

50 pg/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut
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Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fir das

Phantasiebezeichnung

Starke

Name

Inverkehrbringen

Darreichungsform

Art der

Anwendung

Belgien

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

Dovobet 50
microgram/0,5 mg/g gel

50 pg/g + 0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Belgien

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Bulgarien

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

Daivobet®

50 pg/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

Vereinigtes
Konigreich

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

Dovobet 50
microgram/g + 0.5 mg/g
gel

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

Anwendung auf der
Haut

Vereinigtes
Konigreich

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

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

50 ng/g + 0.5
mg/g

Salbe

Anwendung auf der
Haut

21




22



Anhang 11

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begrindung der Europaischen Arzneimittelagentur
fur die Anderung der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, der Etikettierung
und der Packungsbeilage
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung von Daivobet und damit
verbundene Bezeichnungen (siehe Anhang I)

Daivobet Salbe ist ein Kombinationspriparat, das den Vitamin-D-Abkdmmling Calcipotriol-
Monohydrat sowie Betamethasondipropionat enthilt.

Daivobet Gel enthilt die gleichen Wirkstoffe wie Daivobet Salbe in den gleichen Konzentrationen,
aber in einer anderen Formulierung.

Gegenstand dieses Verfahrens geméf Artikel 30 ist die EU-weite Harmonisierung der
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels (SPCs) fiir die liber das Verfahren der
wechselseitigen Anerkennung (MRP) sowie iiber nationale Verfahren zugelassene Daivobet Salbe.
Auch zu der SPC von Daivobet Gel, das eine Weiterentwicklung der Daivobet Salbe darstellt, waren
einige Unterschiede vorhanden.

DAIVOBET SALBE

Abschnitt 4.1 — Anwendungsgebiete

Die aktuellste Indikation in den Mitgliedstaaten (MS) war die ,,Behandlung der Psoriasis vulgaris*;
in zwei MS lautete die Indikation ,,kombinierte Behandlung der Psoriasis®.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) schlug als harmonisierten Text fiir die
Salbe folgenden Wortlaut vor: ,,Topische Behandlung der chronisch-stationdren Psoriasis vulgaris
vom Plaque-Typ bei Patienten, bei denen eine topische Therapie méglich ist.“ Dies beschreibt genau
den Teilnehmerkreis der klinischen Studien, die zur Bestitigung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Daivobet Salbe vorgelegt worden waren (Studien MCB 9802 INT und MCB 9904 INT).
Einschlusskriterium bei diesen Studien war eine ,,Psoriasis vulgaris, bei der eine Behandlung mit
topischen Arzneimitteln moglich ist“, wohingegen Patienten, die eine systemische Psoriasistherapie
oder Phototherapie benétigten, ausgeschlossen waren. Auch Patienten mit instabilen Psoriasisformen
(P. erythrodermatica, exfoliativa oder pustulosa) waren von der Teilnahme ausgeschlossen.

Der CHMP befiirwortete diese Anderungen, da sie eine genauere Definition der Zielpopulation
beinhalten und den zur Stiitzung der Indikation vorgelegten Daten entsprechen. Die vorgeschlagene
Indikation wurde jedoch noch dahingehend abgeéndert, dass die Patientenzielpopulation um die
Angabe ‘erwachsene’ erweitert wurde, um der aktuellen Version der SPC-Leitlinie zu entsprechen.
Der CHMP bestitigte somit den folgenden Wortlaut fiir diesen Abschnitt:

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fiir Daivobet Salbe: ,,Topische Behandlung einer
chronisch-stationaren Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ bei erwachsenen Patienten, bei denen eine
topische Therapie moglich ist.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fiir Daivobet Gel: ,,Topische Behandlung einer
Psoriasis der Kopfhaut bei Erwachsenen. Topische Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer
leichten bis mittelschweren Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ auf der Haut anderer
Kdorperbereiche*.

Abschnitt 4.2 — Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Der Wortlaut der nationalen SPCs war weitgehend in der SPC des MRP enthalten.

In den SPCs aus drei MS stand die durch die Studie MCB 0102 INT gestiitzte Angabe: ,,ES bestehen
Erfahrungen mit der wiederholten Anwendung von Daivobet {iber bis zu 52 Wochen.“ Der MAH
schlug vor, diesen Satz zu streichen; der CHMP hielt es jedoch fiir sinnvoll, diese Information in die
harmonisierte SPC aufzunehmen.
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In der SPC eines MS fehlte die Information, dass eine erneute Behandlung mit Daivobet Salbe nach
Ablauf von 4 Wochen unter érztlicher Aufsicht eingeleitet werden kann. Wirksamkeit und Sicherheit
von Daivobet Salbe fiir Zeitrdume von mehr als 4 Wochen wurden in der Studie MCB 0102 INT
untersucht.

Viele Patienten, die auf Daivobet Salbe wihrend der empfohlenen Behandlungsdauer von 4 Wochen
gut ansprechen, bendtigen noch eine weitere Behandlung zur Langzeitkontrolle ihrer Psoriasis. In der
Studie MCB 0102 INT zeigte sich tendenziell eine stirkere Wirksamkeit und geringere Inzidenz von
Nebenwirkungen bei Patienten, die die Behandlung mit Daivobet Salbe (Anwendung nach Bedarf)
beibehielten, als bei Patienten, die auf andere Behandlungen umgestellt wurden.

Der CHMP hielt die Aussage ,,Anschlieend kann eine wiederholte Behandlung mit Daivobet Salbe
unter arztlicher Aufsicht erfolgen* fiir unklar, da die Behandlung mit Daivobet vermutlich ohnehin
durch einen Arzt eingeleitet und kontrolliert wird. Der MAH akzeptierte die Empfehlung zur
Neuformulierung von Abschnitt 4.2 und der CHMP billigte den vorgeschlagenen Wortlaut: ,,Wenn
nach diesem Zeitraum eine weitere oder erneute Behandlung notwendig ist, sollte diese nach
arztlicher Prifung und unter regelméRigen arztlichen Kontrollen erfolgen.**

In der SPC eines MS gab es keine Empfehlungen beziiglich der maximalen Tagesdosis (15 g) und des
maximal zu behandelnden Anteils der Korperoberfliache (30 %). Daher wurden folgende Ergénzungen
vorgeschlagen: ,,Die maximale Tagesdosis sollte 15 g, die maximale wochentliche Dosis 100 g nicht
tberschreiten, und ,,Es sollten nicht mehr als 30 % der Kérperoberflache mit Calcipotriol
enthaltenden Produkten behandelt werden.* Diese Beschrankungen wurden eingefiihrt, um eine
iiberméBige Calcipotriol-Exposition sowie mdgliche Vitamin-D-assoziierte Nebenwirkungen (z. B.
Hyperkalzémie) zu vermeiden, denn in der Literatur wurden einige Félle von Vitamin-D-assoziierten
Nebenwirkungen infolge einer iiberméfigen Calcipotriol-Exposition beschrieben.

Der CHMP merkte an, dass ein Patient, der die vom MAH angegebene maximale Tagesdosis von 15 g
anwendet, mit 105 g die maximale wdchentliche Dosis von 100 g liberschreitet. Der MAH erwiderte
darauf, dass einige Patienten zwar wihrend der ersten Behandlungstage eine Tagesdosis von 15 g
bendtigen, aber aufgrund der hohen Wirksamkeit wihrend der ersten Behandlungswoche
realistischerweise angenommen werden kann, dass Flache und Schweregrad der Hautverdnderungen
bereits am Ende der Woche zuriickgegangen sind und die Patienten somit bereits zu diesem Zeitpunkt
weniger Salbe verwenden. Der CHMP schlug vor, dass der MAH auf die Angabe einer wochentlichen
Dosis verzichten solle, und beflirwortete folgenden Wortlaut: ,,Bei Anwendung von Calcipotriol
enthaltenden Arzneimitteln sollte die maximale Tagesdosis 15 g nicht tiberschreiten.*

Im Hinblick auf das in Abschnitt 4.4 erwéhnte Risiko von Rebound-Effekten stellte sich fiir den
CHMP die Frage, ob es irgendwelche Hinweise dafiir gebe, dass sich dieses Risiko durch ein
ausschleichendes Behandlungsende verringern lieBe. Das Risiko fiir Rebound-Effekte wurde aufgrund
von Daten aus der Nachzulassungsbeobachtung in die SPC aufgenommen. Diese Daten enthalten
jedoch keine Hinweise darauf, dass eine ausschleichende Dosierung von Daivobet Salbe das Risiko
von Rebound-Effekten reduziert. Es war daher nicht moglich, weitere Angaben zu der Aussage in
Abschnitt 4.4 hinzuzufiigen.

Der CHMP gelangte zu der Auffassung, dass der MAH das Fehlen weiterer spezifischer Angaben zum
Rebound und zur Atrophie ausreichend begriindet und alle erforderlichen Informationen geliefert hat.

Der MAH aktualisierte die Angaben zur Anwendung bei Kindern gema$ der Leitlinie zur

Qualitatspriifung der Unterlagen (Quality Review of Documents). Die Angabe ,,Kinder und
Jugendliche unter 18 Jahren** wurde vereinfacht zu ,,Kinder unter 18 Jahren*.

Abschnitt 4.3 — Gegenanzeigen

Der MAH schlug einen Wortlaut entsprechend der SPC des MRP vor, der bereits weitgehend die
Formulierungen der nationalen SPCs mehrerer Mitgliedstaaten enthielt.

In drei MS war die Formulierung zu den Kontraindikationen von Kortikosteroiden allgemeiner gefasst
als in der SPC des MRP. Daher schlug der MAH einen Text vor, der die bekannten kutanen
Wirkungen von Betamethasondipropionat spezifischer beschreibt. Der CHMP sprach sich fiir den
Vorschlag des MAH sowie fiir die Aufnahme weiterer Einzelheiten zu den Bedingungen aus, unter
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denen Steroide nicht angewendet werden sollten, und befiirwortete folgenden Text: ,,Aufgrund des
enthaltenen Kortikosteroids ist Daivobet Salbe kontraindiziert bei virusbedingte Hautlasionen (z. B.
Herpes oder Varizellen), mykotischen oder bakteriellen Hautinfektionen, parasitaren Infektionen,
Hauterkrankungen als Folge von Tuberkulose oder Syphilis, perioraler Dermatitis, Hautatrophien,
Striae distensae, Fragilitat der HautgefalRe, Ichthyose, Akne vulgaris, Rosazea, Ulzera, Wunden,
Pruritus im Anal- und Genitalbereich.**

Da keine dokumentierten Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Daivobet Salbe bei Psoriasis
guttata, erythrodermatica, exfoliativa und pustulosa und gar keine Daten zu Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz oder schweren Leberfunktionsstorungen vorhanden sind, schlug der MAH vor,
Daivobet fiir diese Patienten aufgrund von deren Ausschluss aus der klinischen Priifung zu
kontraindizieren.

Der CHMP stellte fest, dass die Kontraindikationen Psoriasis erythrodermatica, exfoliativa und
pustulosa auf einem medizinischen Risiko der Anwendung bei diesen Erkrankungen beruhen und
deshalb als absolute Kontraindikationen anzusehen sind.

Auch die Kontraindikation Psoriasis guttata wurde aufgrund des Ausschlusses der entsprechenden
Patienten aus dem klinischen Studienprogramm in die SPC aufgenommen. Der MAH war jedoch der
Meinung, dass es sich hierbei nicht um eine absolute Kontraindikation handelt, und schlug vor, die
Psoriasis guttata in Abschnitt 4.4 zu verschieben. Der CHMP stimmte diesem Vorschlag zu.

Zur Kontraindikation bei Patienten mit schweren Nieren- und Leberfunktionsstdrungen stellte der
MAH Kklar, dass diese aufgrund des Ausschlusses der entsprechenden Patienten aus dem klinischen
Studienprogramm in die SPC aufgenommen wurde. Da es sich also um keine absolute
Kontraindikation handelt, wurde die Angabe aus Abschnitt 4.3 entfernt und der folgende Wortlaut in
Abschnitt 4.2 eingefiigt: ,,Sicherheit und Wirksamkeit von Daivobet Salbe wurden bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz oder schweren Leberfunktionsstorungen nicht untersucht. Der CHMP
befiirwortete diesen Vorschlag des MAH fiir den harmonisierten Wortlaut.

In der SPC eines MS gab es eine Kontraindikation fiir Patienten mit Stérungen des
Calciumstoffwechsels. Die Kontraindikation bei Patienten mit bekannten Storungen des
Calciumstoffwechsels erschien dem CHMP angemessen und er beflirwortete daher den folgenden
Wortlaut: ,,Aufgrund des Gehalts an Calcipotriol ist Daivobet Salbe bei Patienten mit bekannten
Storungen des Calciumstoffwechsels kontraindiziert.

Abschnitt 4.4 — Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Der MAH schlug einen harmonisierten Text vor, der dem im MRP-Verfahren verwendeten — mit
einigen Abinderungen — entsprach. Die Reihenfolge der Informationen wurde gedndert und der
Wortlaut wurde so umformuliert, dass er mit den Angaben in der SPC fiir Daivobet Gel
iibereinstimmt: das Wort ,,strong** wurde aus der Charakterisierung von Betamethasondipropionat als
»strong potent group Ill-steroid* entfernt.

Hinsichtlich der VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung im Gesicht und Genitalbereich wurde die
Information ,,auf diesen Kdrperpartien ist eine Langzeittherapie zu vermeiden* aufgrund des hohen
Risikos lokaler und systemischer Nebenwirkungen gestrichen.

Lokale Nebenwirkungen

In den SPCs mehrerer MS lautete der Warnhinweis fiir die Anwendung im Gesicht: ,,Die Salbe
sollte/darf nicht im Gesichtsbereich angewendet werden** anstatt ,,die Anwendung ist zu vermeiden®.
Weiterhin war bei vier MS der Text ,,Die Haut im Gesicht und Genitalbereich reagiert sehr
empfindlich auf Kortikosteroide. Diese Stellen sollten nur mit schwécher wirksamen Kortikosteroiden
behandelt werden* entweder nur teilweise oder gar nicht in der SPC enthalten.

Im Gesicht und Genitalbereich kommt es aufgrund des diinnen Stratum corneum besonders leicht zu
lokalen und systemischen Nebenwirkungen von Kortikosteroiden. Der CHMP stellte fest, dass keine
eindeutige Aussage gegen die Anwendung des Arzneimittels in diesen Bereichen vorlag, und
befiirwortete den folgenden harmonisierten Wortlaut: ,,Die Haut im Gesicht und Genitalbereich
reagiert sehr empfindlich auf Kortikosteroide. Daher sollte das Arzneimittel in diesen Bereichen nicht
angewendet werden*‘.
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Auswirkungen auf den Calciumstoffwechsel

Bei mehreren MS war die Aussage ,,Die Behandlung von mehr als 30 % der Korperoberfléache ist zu
vermeiden‘ nicht in der SPC enthalten. Der MAH schlug daher vor, diese Formulierung in Abschnitt
4.4 einzufiigen.

In Anbetracht dessen, dass einige Fille einer Hyperkalzamie aufgrund iiberméBiger Calcipotriol-
Exposition in der Literatur beschrieben sind, beflirwortete der CHMP den Vorschlag des MAH und
erginzte einen Querverweis zu Abschnitt 4.2.

Hautinfektionen

Bei zwei MS war der Text ,,Superinfizierte Lasionen sollten antibiotisch behandelt werden. Tritt
dennoch eine Verschlechterung der Infektion auf, ist die Behandlung mit Kortikosteroiden
abzubrechen®, nicht in der SPC enthalten. Die Superinfektion ist eine nachgewiesene lokale
Nebenwirkung der Behandlung mit topischen Kortikosteroiden. Der CHMP stimmte der Einbeziehung
des 0. G. in den harmonisierten Text zu.

Abbruch der Behandlung und Langzeitanwendung

Bei einem MS fehlte der Hinweis auf Rebound-Effekte beim Abbruch einer Behandlung mit
Kortikosteroiden.

Das Rebound-Risiko ist gut dokumentiert und die EU-Leitlinie zur Priifung von Arzneimitteln fiir die
Anwendung bei Psoriasis empfiehlt Untersuchungen zum Rebound.

In der SPC des gleichen MS wurde auch das erhohte Risiko lokaler und systemischer
Nebenwirkungen von Kortikosteroiden bei Langzeittherapie nicht erwihnt, obwohl die dabei
auftretenden systemischen Nebenwirkungen bekannt und gut dokumentiert sind.

Der CHMP befiirwortete die Aufnahme dieser Warnhinweise.

Ungepriifte Anwendungen

Bei drei MS gab es einen Warnhinweis: ,,Aufgrund fehlender Erfahrung ist bei schwerer
Niereninsuffizienz oder schweren Leberfunktionsstérungen erhéhte Vorsicht erforderlich.** Der
Hinweis zu Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder schweren Leberfunktionsstérungen wurde
aus diesem Abschnitt entfernt und in Abschnitt 4.2 aufgenommen.

Ko-Medikation und UV-Exposition

Der MAH schlug die Streichung des Wortes ,.,topischen* aus dem folgenden Satz vor: ,,Es liegen
keine Erfahrungen mit gleichzeitiger Anwendung anderer topischer oder systemischer Antipsoriatika
sowie Phototherapie vor.**

Bei der Studie MBL 0404 FR, die im Rahmen der Entwicklung von Daivobet Gel durchgefiihrt wurde,
wurde die adrenale Reaktion auf das adrenokortikotrope Hormon (ACTH) untersucht und die
Ergebnisse hierzu wurden in die zugelassene SPC von Daivobet Gel aufgenommen. Bei der Studie
MBL 0404 FR wurden daneben auch die systemischen Wirkungen der kombinierten Anwendung von
Daivobet Gel (Anwendung auf der Kopthaut) und Daivobet Salbe (Anwendung am Kdorper) bei
Psoriasis vulgaris mit Befall dieser Bereiche untersucht. Patienten mit Psoriasis vulgaris haben oft
Hautverdnderungen an der Kopthaut und auch am Koérper. Zur Stiitzung der Wirksamkeit und
Sicherheit der Anwendung von Daivobet Salbe am Korper wurden auch noch weitere Studien
vorgelegt (MCB 9802 INT und MCB 9904 INT), in denen die Patienten andere topische Arzneimittel
gegen Kopfhaut-Psoriasis verwenden durften. Der MAH schlug vor, einige Detailinformationen aus
diesen Studien in die harmonisierte SPC aufzunehmen.

Der CHMP hielt es fiir vertretbar, dass in den Studien zur Stiitzung der Gel- bzw. Salbenformulierung
weitere Arzneimittel zur Behandlung der Psoriasis auf der Korper- bzw. Kopthaut erlaubt waren: Bei
der Priifung des Gels zur Behandlung der Kopfhaut-Psoriasis waren andere Behandlungen fiir die
Psoriasis des Kdrpers zugelassen, bei der Priifung der Salbe gegen Psoriasis der Kérperhaut andere
Behandlungen fiir Gesicht und Kopthaut.

Es schienen jedoch keine Erfahrungen zur kombinierten Anwendung von Daivobet und anderen
topischen Arzneimitteln an der gleichen Korperstelle zu geben. Der CHMP befiirwortete daher den
folgenden Text: ,,Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung dieses Arzneimittels auf der Kopfhaut
vor. Daivobet Salbe wurde flir psoriatische Hautverdnderungen am Korper zusammen mit Daivobet
Gel flr psoriatische Veranderungen der Kopfhaut angewendet; es gibt jedoch keine Erfahrungen zur
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Kombination von Daivobet mit anderen topischen Antipsoriatika im gleichen Behandlungsbereich, mit
systemisch verabreichten Antipsoriatika oder mit einer Phototherapie®.

In der SPC eines MS fehlte der Text: ,,Wahrend der Behandlung mit Daivobet Salbe sollte der Arzt
den Patienten darauf hinweisen, dass eine (ibermaRBige natlirliche oder kiinstliche Sonnenbestrahlung
zu beschranken bzw. zu vermeiden ist. Topisches Calcipotriol sollte nur dann zusammen mit UV-
Bestrahlung angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen nach Auffassung des Arztes und des
Patienten das potenzielle Risiko Ubersteigt (siehe Abschnitt 5.3).“ Diese Empfehlung basiert auf
nichtklinischen Daten zur Photo-(Ko-)Kanzerogenitit. Nach den Nachzulassungsdaten zu urteilen,
birgt die iibliche Anwendung von Calcipotriol mit nachfolgender durchschnittlicher und iiblicher UV-
Exposition aber wohl kein besonderes Risiko fiir die Patienten.

Der CHMP hielt diese Empfehlung in der harmonisierten SPC fiir relevant und angemessen.

Abschnitt 4.6 — Schwangerschaft und Stillzeit

Der Wortlaut in den nationalen SPCs vieler MS stimmte weitgehend mit dem in der SPC des MRP
verwendeten Wortlaut {iberein.
Der CHMP bestitigte den harmonisierten Text fiir diesen Abschnitt.

Abschnitt 4.8 — Nebenwirkungen

Der MAH schlug einen harmonisierten Text vor, der dem im MRP-Verfahren verwendeten — mit
einigen Abanderungen — entsprach.

Der CHMP stimmte dem Vorschlag des MAH zu, den Rebound-Effekt wie in Abschnitt 4.4 aufgefiihrt
zu ergénzen, und befiirwortete folgenden Worlaut: ,,Ein Rebound-Effekt nach Beendigung der
Behandlung wurde beobachtet, die Haufigkeit ist jedoch nicht bekannt“.

Der CHMP stimmte auch der Angabe ,,Beeinflussung der Stoffwechselwerte bei Diabetes mellitus* als
Nebenwirkung von Betamethasondipropionat entsprechend dem Querverweis aus Abschnitt 4.4 zu.

In einer SPC waren die Nebenwirkungen nicht, wie in der SPC-Leitlinie der EU empfohlen,
tabellarisch nach MedDRA-Systemorganklassen aufgefiihrt. SchlieBlich wurde auch die Moglichkeit
gehéufter systemischer Wirkungen ,,unter Okklusivbedingungen‘* nicht erwéhnt. ,,Die Penetration
durch das Stratum corneum ist unter Okklusivverbanden verstarkt* wurde hinzugefiigt, um dem Arzt
dieses Risiko bewusst zu machen.

In einer SPC fehlten die folgenden Angaben: ,,Unter Beruicksichtigung der Daten aus klinischen
Studien und der Nachzulassungsbeobachtungen treten folgende Nebenwirkungen haufig auf: Pruritus,
Hautausschlag und Brennen. Gelegentlich beobachtete unerwiinschte Wirkungen sind Schmerzen oder
Hautirritation, Dermatitis, Erythem, Verschlechterung der Psoriasis, Follikulitis und Veranderungen
der Hautpigmentierung an den behandelten Stellen. Selten wird eine pustuldse Psoriasis beobachtet*.
Nach Auffassung des MAH erhilt der Kliniker durch Einfiigung dieser Informationen eine niitzliche
Kurziibersicht iiber die Grundlagen der in diesem Abschnitt aufgefiihrten Daten und {iber die weniger
hiufigen Nebenwirkungen von Daivobet Salbe.

Der CHMP stellte fest, dass die vom MAH vorgeschlagenen Anderungen mit der aktuellen Datenlage
zur Sicherheit im Einklang stehen.

Abschnitt 4.9 — Uberdosierung

Der Wortlaut in den nationalen SPCs vieler MS stimmte weitgehend mit dem in der SPC des MRP
verwendeten Wortlaut {iberein.

Bei zwei MS fehlten in der SPC die Informationen zu Spontanmeldungen einer Uberdosierung mit
Daivobet Salbe. Der MAH hielt die Einfligung des folgenden Textes fiir sinnvoll: ,,Bei einem
Patienten mit ausgepragter Psoriasis erythrodermatica, der missbrauchlich 240 g Daivobet Salbe
wochentlich (entsprechend einer Tagesdosis von ca. 34 g — maximal empfohlene Tagesdosis 15 g)
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tiber 5 Monate anwendete, wurden die Entwicklung eines Cushing-Syndroms sowie, nach abruptem
Absetzen der Behandlung, das Auftreten einer pustulésen Psoriasis beschrieben**.

Der CHMP erachtete die Erganzung der Angaben zum Missbrauch fiir sinnvoll und angemessen. Auch
andere Anderungen wurden als akzeptabel betrachtet.

Abschnitt 5.1 — Pharmakodynamische Eigenschaften

Calcipotriol ist ein Vitamin-D-Analogon. In-Vitro-Daten zeigen, dass es bei Keratinozyten die
Differenzierung fordert und die Proliferation hemmt. Dies ist die angenommene Grundlage fiir die
Wirkung von Calcipotriol bei Psoriasis.

Der Wortlaut in den nationalen SPCs vieler MS stimmte weitgehend mit dem in der SPC des MRP
verwendeten Wortlaut {iberein.

In den SPCs einiger MS wurde Betamethasondipropionat charakterisiert als ein ,,Glukokortikoid mit
den allgemeinen Eigenschaften der Kortikosteroide*. Diese Beschreibung ist allgemeiner als das in
der SPC des MRP verwendete: ,,Betamethasondipropionat hat, wie andere Glukokortikoide zur
lokalen Anwendung, antiinflammatorische, antipruritische, vasokonstriktive und immunsuppressive
Wirkungen, ohne jedoch die zugrunde liegende Erkrankung zu heilen.” Die Ubernahme des
vorgeschlagenen Textes wiirde dem Kliniker sinnvolle Zusatzinformationen {iber die konkreten
Wirkungen des Kortikosteroidanteils von Daivobet Salbe liefern. Die pharmakotherapeutische Gruppe
wurde mit der Formulierung ,,wie andere topische Kortikosteroide* ebenfalls aufgenommen. Dies
entspricht der durch das Dezentrale Verfahren (DCP) zugelassenen SPC fiir Daivobet Gel.

Der CHMP bat den MAH um Klédrung beziiglich moglicher relevanter Nebenwirkungen durch die
Langzeitanwendung von Kortikoiden. Der MAH schlug dazu die folgende Anderung in Abschnitt 5.1
vor: ,,In einer Sicherheitsstudie mit 634 Psoriasispatienten wurden wiederholte Behandlungszyklen
mit Daivobet Salbe (einmal taglich nach Bedarf anzuwenden), als Monotherapie oder im Wechsel mit
Daivonex uber bis zu 52 Wochen angewendet, verglichen mit einer 48-wéchigen Daivonex-
Monotherapie nach Initialbehandlung mit Daivobet Salbe. Unerwiinschte Arzneimittelreaktionen
wurden von 21,7 % der nur mit Daivobet Salbe behandelten Patienten, 29,6 % der abwechselnd mit
Daivobet Salbe und Daivonex behandelten Patienten und 37,9 % der mit Daivonex behandelten
Patienten angegeben. Unerwinschte Arzneimittelreaktionen, die von mehr als 2 % der Patienten unter
Behandlung mit Daivobet Salbe angegeben wurden, waren Pruritus (5,8 %) und Psoriasis (5,3 %).
Relevante Nebenwirkungen, die mdglicherweise mit der Langzeitanwendung von Kortikosteroiden
zusammenhangen (z. B. Hautatrophie, Follikulitis, Depigmentierung, Furunkel und Purpura), wurden
von 4,8 % der nur mit Daivobet Salbe behandelten Patienten, 2,8 % der abwechselnd mit Daivobet
Salbe und Daivonex behandelten Patienten und 2,9 % der mit Daivonex behandelten Patienten
angegeben.*

Wie bei Abschnitt 4.4 erwihnt, wurden Ergebnisse der klinischen Studie MBL 0404 FR ergénzt, in
der die adrenale Reaktion auf das adrenokortikotrope Hormon (ACTH) bestimmt worden war.

Der CHMP beflirwortete zur Verdeutlichung folgenden Text: ,,Die adrenale Reaktion auf ACTH
wurde durch Messung der Serumcortisolspiegel bei Patienten bestimmt, die unter einer Psoriasis mit
ausgedehntem Befall der Kopf- und Kérperhaut litten und mit insgesamt bis zu 106 g pro Woche
Daivobet Gel und Daivobet Salbe behandelt wurden. Ein grenzwertig verminderter Cortisolanstieg 30
Minuten nach ACTH-Stimulus wurde bei 5 von 32 Patienten (15,5 %) nach 4-wdchiger Behandlung
sowie bei 2 von 11 Patienten (18,2 %) unter Fortsetzung der Behandlung bis zu 8 Wochen beobachtet.
In allen Fallen wurden 60 Minuten nach dem ACTH-Stimulus normale Serumcortisolspiegel
gemessen. Es gab bei diesen Patienten keine Anzeichen fir eine Beeinflussung des
Calciumstoffwechsels. Beziglich einer hypothalamisch-hypophysdr-adrenalen Suppression ergeben
sich aus dieser Studie also Hinweise darauf, dass Daivobet Gel und Salbe in sehr hoher Dosierung
einen schwachen Einfluss auf die HHA-Achse haben kdnnen.“

Abschnitt 5.2 — Pharmakokinetische Eigenschaften
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Vorgeschlagener Text: ,,In klinischen Studien mit radioaktiv markierter Salbe lag die systemische
Resorption von Calcipotriol und Betamethason nach Applikation der Daivobet-Salbenformulierung
auf gesunder Haut (625 cm?) bei einer Anwendungsdauer von 12 Stunden unter 1 % der Dosis (2,5 g).
Die Applikation auf Psoriasisplagques und unter Okklusivverbanden kann die Resorption topischer
Kortikosteroide erhdhen.

Nach systemischer Exposition werden beide Wirkstoffe — Calcipotriol und Betamethasondipropionat —
rasch und weitgehend metabolisiert. Der Hauptausscheidungsweg von Calcipotriol verlauft tiber den
Darm (Ratten und Miniaturschweine), der von Betamethason (ber die Nieren (Ratten und Mause). Bei
Ratten fand sich in Studien zur Gewebeverteilung mit radioaktiv markiertem Calcipotriol bzw.
Betamethasondipropionat die starkste Radioaktivitat in den Nieren bzw. der Leber.**

Dieser Textvorschlag ist mit dem Text der derzeitigen SPC des MRP identisch bis auf eine
Abweichung:

Wie in Abschnitt 4.4 erwihnt, wurden pharmakokinetische Ergebnisse aus der klinischen Studie

MBL 0404 FR in folgender Form eingefiigt: ,,In allen Blutproben der 34 Patienten, die 4 oder 8
Wochen lang aufgrund einer Psoriasis mit ausgedehntem Befall der Kopf- und Kérperhaut sowohl mit
Daivobet Gel als auch mit Daivobet Salbe behandelt wurden, lagen die Spiegel von Calcipotriol und
Betamethasondipropionat unterhalb der Bestimmungsgrenze. Bei einigen der Patienten war jeweils
ein Metabolit von Calcipotriol und von Betamethasondipropionat quantitativ bestimmbar.*

Der Wortlaut in den nationalen SPCs vieler MS stimmte weitgehend mit dem in der SPC des MRP
verwendeten Wortlaut {iberein.

Bei drei MS war die SPC allgemeiner und enthielt keinerlei Studienergebnisse. Der vom MAH
vorgeschlagene Text bietet dem Kliniker spezifischere Informationen iiber die vorliegenden
pharmakokinetischen Daten.

Eine SPC enthielt keine Angaben zur Mdglichkeit einer verstirkten Resorption topischer Steroide
unter Okklusivverbinden. Die Penetration durch das Stratum corneum ist unter Okklusivbedingungen
erhoht und das Hinzufligen dieser Information macht dem Arzt dieses Risiko bewusst.

Der CHMP erachtete den Vorschlag des MAH fiir angemessen und vertretbar und befiirwortete den

harmonisierten Wortlaut fiir diesen Abschnitt.

Abschnitt 5.3 — Praklinische Daten zur Sicherheit

Der vom MAH vorgeschlagene harmonisierte Text entsprach dem der SPC des MRP. In einer Reihe
von Mitgliedstaaten war jedoch nach den Ergebnissen der nationalen Verfahren ein alternativer Text
aufgenommen worden, den der MAH urspriinglich im Rahmen einer Typ-II-Anderung vorgeschlagen
hatte, um die SPC entsprechend den Ergebnissen zweier nichtklinischer Studien, einer
Kanzerogenititsstudie und einer Photo-(Ko-)Kanzerogenititsstudie zu aktualisieren.

Der CHMP merkte an, dass die Erkenntnisse aus der nichtklinischen Priifung, der
Kanzerogenititsstudie und der Photo-(Ko-)Kanzerogenititsstudie geméal der Leitlinie iiber die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels in kurzen, qualitativen Aussagen beschrieben
werden sollten.

Der MAH erwiderte darauf, dass er eine Beibehaltung der detaillierten Beschreibung der
Untersuchungen vorziehen wiirde, denn deren Ergebnis — eine verkiirzte Zeitdauer bis zu einer durch
UV-Strahlung induzierten Bildung von Hauttumoren bei mannlichen Méusen — wurde in
vergleichbarer Form in den klinischen Studien nicht beobachtet.

Die Angaben wurden daher als relevante Information angesehen, die dem verordnenden Arzt das
Sicherheitsprofil von Daivobet Salbe verdeutlichen und die VorsichtsmaBBnahmen stiitzen, die in den
entsprechenden Abschnitten der SPC (z. B. Abschnitt 4.4) enthalten sind.

Der CHMP erachtete eine detaillierte Darstellung der Photokanzerogenititsstudie dagegen nicht fiir
notwendig und befiirwortete den folgenden Text: ,,Photo-(Ko-)Kanzerogenitatsstudien an M&usen
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lassen vermuten, dass Calcipotriol die Hauttumoren induzierende Wirkung von UV-Strahlen
verstarkt*“.
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DAIVOBET GEL

Gegeniiber der angenommenen SPC fiir Daivobet Salbe (MRP) waren keine wesentlichen
Aktualisierungen in der SPC fiir Daivobet Gel erforderlich.

Abschnitt 4.8 — Nebenwirkungen

Der MAH schlug einen harmonisierten Text entsprechend der SPC des DCP mit Anderungen vor. Der
Text ,,Beeinflussung der Stoffwechselwerte bei Diabetes mellitus** wurde, wie bereits in Abschnitt 4.4
der SPC des DCP aufgefiihrt, zu den Nebenwirkungen von Betamethasondipropionat hinzugefiigt.
Der CHMP sah die vorgeschlagenen Anderungen als angemessen und vertretbar an.

Qualitatsmodul

Das Qualitdtsmodul fiir Daivobet Salbe wurde ebenfalls bewertet und der CHMP stimmte seiner

Harmonisierung zu. Die Harmonisierung des Qualititsmoduls war vom MAH zu Beginn dieses
Befassungsverfahrens beantragt worden.
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Begriindung fur die Anderung der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, der
Etikettierung und der Packungsbeilage

In Erwéigung nachstehender Griinde:

e (1) Gegenstand des Verfahrens war die Harmonisierung der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, der Etikettierung und der Packungsbeilage.

e (2) Die vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgeschlagenen Texte flir die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage wurden
auf Grundlage der vorgelegten Unterlagen und der wissenschaftlichen Erorterung innerhalb des
Ausschusses bewertet —

empfiehlt der CHMP die Anderung der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen von Daivobet und
zugehorigen Bezeichnungen (sieche Anhang I). Die entsprechende Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage sind in Anhang III enthalten.
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ANHANG II1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS,
ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

Hinweis: Diese Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung und
Packungsbeilage ist die gultige Version zum Zeitpunkt der Kommissionsentscheidung.

Nach der Kommissionsentscheidung wird die zustandige Behdrde des Mitgliedsstaates in
Verbindung mit dem Referenzmitgliedsstaat die Produktinformation je nach Anforderung
aktualisieren. Deshalb kann es sein, dass diese Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage nicht notwendigerweise den aktuellen
Text darstellt.
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daivobet” und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Salbe
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 g Salbe enthélt 50 Mikrogramm Calcipotriol (als Monohydrat) und 0,5 mg Betamethason (als
Dipropionat).

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Salbe
WeiB-gelbliche Salbe

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Zur Behandlung einer chronisch-stationdren Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ bei Erwachsenen,
wenn eine topische Therapie angezeigt ist.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
Daivobet” Salbe sollte 1-mal tiglich auf die betroffenen Hautpartien aufgetragen werden. Die

empfohlene Anwendungsdauer betridgt 4 Wochen. Es gibt Erfahrungen mit wiederholten
Anwendungen von Daivobet”® Salbe bis zu 52 Wochen. Sollte es erforderlich sein, die Behandlung
nach 4 Wochen fortzusetzen oder wieder aufzunehmen, kann dies nach érztlicher Untersuchung
und unter regelméBiger drztlicher Kontrolle geschehen.

Bei der Anwendung von Arzneimitteln, die Calcipotriol enthalten, sollte die maximale Tagesdosis 15
g nicht iiberschreiten. Die mit Calcipotriol-haltigen Arzneimitteln behandelte Hautfldche sollte 30 %
der Korperoberflache nicht iiberschreiten (siche Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

Nieren- und Lebererkrankungen

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Daivobet” Salbe bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz oder schweren Lebererkrankungen wurden nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Daivobet® Salbe bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist
nicht nachgewiesen. Es liegen keine Studien vor.

Art der Anwendung

Daivobet® Salbe wird auf die betroffenen Bereiche aufgetragen. Um eine optimale Wirkung zu
erzielen wird empfohlen, nicht sofort nach der Anwendung von Daivobet” Salbe zu duschen oder
zu baden.

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber den Wirkstoffen oder einem der Hilfsstoffe.
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Daivobet” Salbe ist kontraindiziert bei erythrodermischer, exfoliativer und pustuldser Psoriasis.

Daivobet” Salbe enthilt Calcipotriol und ist deshalb bei Patienten mit bekannten Storungen des
Kalziumstoffwechsels kontraindiziert.

Aufgrund des enthaltenen Kortikosteroids ist Daivobet® Salbe kontraindiziert bei: Virusbedingten
Hautlasionen (z.B. Herpes, Varizellen), mykotischen oder bakteriellen Hautinfektionen, parasitiren
Infektionen, Hauterkrankungen als Folge von Tuberkulose oder Syphilis, perioraler Dermatitis,
Hautatrophien, Striae distensae erhohter Fragilitit der HautgefdB3e, Ichthyose, Akne vulgaris, Akne
Rosacea, Rosacea, Ulzera, Wunden, Pruritus im Anal- und Genitalbereich.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen flr die Anwendung

Einfluss auf das Hormonsystem

Daivobet” Salbe enthilt ein Steroid der Stirkeklasse 3. Daher muss eine gleichzeitige Anwendung
anderer Steroide vermieden werden. Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer
systemischen Kortikoidbehandlung beobachtet wurden, wie z.B. adrenokortikale Suppression oder
Beeinflussung der metabolischen Kontrolle eines Diabetes mellitus, konnen auch, bedingt durch
systemische Resorption, nach topischer Anwendung auftreten. Die Anwendung unter
Okklusivverbinden sollte vermieden werden, da dies zu einer verstérkten systemischen Resorption
von Kortikosteroiden fiihrt. Die Anwendung auf groflen Fliachen geschiadigter Haut, auf
Schleimhéuten oder in Hautfalten sollte vermieden werden, da dies die systemische Resorption von
Kortikosteroiden steigert (siche Abschnitt 4.8).

In einer Studie mit Patienten mit ausgedehnter Psoriasis auf Kopthaut und Kérper wurden diese mit
einer Kombination aus hoch dosiertem Daivobet® Gel (Anwendung auf der Kopfhaut) und hoch
dosierter Daivobet® Salbe (Anwendung auf dem K&rper) behandelt. Hierbei kam es bei 5 von 32
Patienten nach 4-wdochiger Behandlung zu einer grenzwertigen Abnahme der Kortisolantwort im
ACTH (adrenokortikotropes Hormon)-Belastungstest (siche Abschnitt 5.1).

Einfluss auf den Kalzium-Metabolismus

Aufgrund des Gehaltes an Calcipotriol kann eine Hyperkalzdmie auftreten, wenn die maximale
Tagesdosis (15 g) liberschritten wird. Nach Absetzen der Behandlung normalisiert sich der
Serumkalziumspiegel jedoch rasch. Das Risiko einer Hyperkalzdamie ist minimal, wenn die
Empfehlungen zur Anwendung von Calcipotriol eingehalten werden. Die Behandlung von mehr als
30 % der Korperoberfliche sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.2).

Lokale unerwiinschte Reaktionen

Die Haut im Gesicht und an den Genitalien reagiert sehr empfindlich auf Kortikosteroide. Das
Arzneimittel sollte nicht auf diesen Stellen angewendet werden. Der Patient muss iiber die korrekte
Anwendung des Arzneimittels aufgekléart werden, um das Auftragen oder ein versehentliches
Ubertragen auf Gesicht, Mund oder Augen zu vermeiden. Die Hinde miissen nach jeder
Anwendung gewaschen werden, um eine versehentliche Ubertragung auf diese Stellen zu
vermeiden.

Gleichzeitig auftretende Hautinfektionen

Beim Auftreten sekundirer Infektionen von Hautldsionen ist eine antibakterielle Therapie
einzuleiten. Tritt dennoch eine Verschlechterung der Infektion auf, ist die Behandlung mit
Kortikosteroiden abzubrechen.

Absetzen der Behandlung

Wihrend der Psoriasis-Behandlung mit topischen Kortikosteroiden besteht das Risiko einer
generalisierten pustuldsen Psoriasis oder eines "Rebound-Effekts" nach Beendigung der
Behandlung. Daher sollte die medizinische Uberwachung auch in der Zeit nach der Behandlung
fortgefiihrt werden.

Langzeitanwendung
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Bei Langzeitanwendung besteht ein erhohtes Risiko fiir lokale und systemische Kortikosteroid-
Nebenwirkungen. Bei Nebenwirkungen, die aufgrund der Langzeitanwendung von
Kortikosteroiden auftreten, sollte die Behandlung beendet werden (siche Abschnitt 4.8).

Ungepriifte Anwendung
Es liegen keine Erfahrungen bei der Anwendung von Daivobet® Salbe bei Psoriasis guttata vor.

Gleichzeitige Anwendung anderer Arzneimittel und UV-Bestrahlung

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung dieses Produktes auf der Kopthaut vor. Daivobet
Salbe zur Behandlung von Psoriasis-Lésionen auf dem Koérper wurde kombiniert mit Daivobet Gel
zur Behandlung von Psoriasis-Lasionen auf der Kopfhaut angewendet. Es liegen keine Erfahrungen
mit der Kombination von Daivobet und anderen topischen Antipsoriatika auf denselben
Korperbereichen, systemisch angewendeten Antipsoriatika oder Phototherapie vor.

Wihrend der Behandlung mit Daivobet® Salbe sollte der Arzt den Patienten darauf hinweisen,
iiberméBige natiirliche oder kiinstliche Sonnenbestrahlung zu beschrianken bzw. zu vermeiden.
Topisches Calcipotriol sollte nur dann zusammen mit UV-Bestrahlung angewendet werden, wenn
nach sorgfaltiger Abwagung durch Arzt und Patient der potentielle Nutzen das potentielle Risiko
iiberwiegt (siche Abschnitt 5.3).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.
4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von Daivobet” Salbe bei schwangeren Frauen liegen keine Daten vor.

In Tierstudien zeigten Glukokortikoide eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3), eine Anzahl
epidemiologischer Studien ergaben jedoch keine Anhaltspunkte fiir das Auftreten von kongenitalen
Anomalien bei Kindern, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft mit Kortikosteroiden behandelt
wurden. Uber das potenzielle Risiko beim Menschen liegen keine Erkenntnisse vor. Daher sollte
Daivobet® Salbe wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen
das potenzielle Risiko rechtfertigt.

Stillzeit

Betamethasondipropionat geht in die Muttermilch iiber. In therapeutischen Dosen erscheinen
Nebenwirkungen beim Saugling allerdings unwahrscheinlich. Zum Ubergang von Calcipotriol in die
Muttermilch liegen keine Daten vor. Daivobet”™ Salbe sollte stillenden Frauen mit Vorsicht
verschrieben werden. Die Patientin sollte angewiesen werden, wihrend der Stillperiode Daivobet®
Salbe nicht auf die Brust aufzutragen.

Fertilitét
Die orale Gabe von Calcipotriol oder Betamethasondispropionat zeigte in Studien mit Ratten

keinen Einfluss auf die Fertilitdt mannlicher oder weiblicher Tiere.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Daivobet® hat keinen bzw. nur einen vernachlissigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die bisher mit Daivobet® Salbe durchgefiihrten Studien an mehr als 2.500 Patienten haben gezeigt,
dass bei ca. 10 % der Patienten eine nicht schwerwiegende Nebenwirkung auftreten kann.
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Bei diesen Nebenwirkungen handelte es sich vor allem um verschiedene nicht schwerwiegende
Hautreaktionen. Am héufigsten wurde das Auftreten von Pruritus, Hautausschlag und Brennen der
Haut beobachtet. Selten wurde das Auftreten von pustuldser Psoriasis berichtet. Das Auftreten
eines ,,Rebound effects* wurde nach Beenden der Behandlung beobachtet. Die Haufigkeit ist nicht
bekannt.

Unter Beriicksichtigung der klinischen Daten und Beobachtungen aus der bisherigen Anwendung
treten folgende Nebenwirkungen fiir Daivobet”™ Salbe auf.

Die Nebenwirkungen sind geméfl der MedDRA-Organklassensystem, beginnend mit den am
hiufigsten dokumentierten Nebenwirkungen, aufgelistet. Innerhalb der Haufigkeits-Gruppen
werden die Nebenwirkungen nach abnehmem Schweregrad genannt.

Definition der Haufigkeitsangaben der Nebenwirkungen:

Sehr haufig >1/10
Haufig > 1/100 bis <1/10
Gelegentlich > 1/1.000 bis <1/100
Selten >1/10.000 bis <1/1.000
Sehr selten < 1/10.000
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Héufig Pruritus
Hautausschlag
Brennen der Haut
Gelegentlich Exazerbation einer Psoriasis
Hautschmerzen oder —irritation
Dermatitis
Erythem
Follikulitis
Pigmentveridnderungan an der Applikationsstelle
Selten Pustultse Psoriasis
Allgemeine Stérungen und Verdnderungen an der Applikationsstelle
Nicht bekannt ,,Rebound Effect* — siche Abschnitt 4.4

Die folgenden Nebenwirkungen werden den pharmakologischen Klassen Calcipotriol bzw.
Betamethason zugeordnet:

Calcipotriol
Zu den Nebenwirkungen zéhlen Reaktionen an der Applikationsstelle, Pruritus, Hautirritationen,

Brennen und Stechen, trockene Haut, Erythem, Hautausschlag, Dermatitis, Ekzeme,
Verschlechterung der Psoriasis, Photosensibilitit und Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich in sehr seltenen Fillen Angio- und Gesichts-Odem. Sehr selten kénnen nach
topischer Anwendung systemische Effekte, die zu einer Hyperkalzdmie oder Hyperkalzurie fiithren,
auftreten (siche Abschnitt 4.4).

Betamethason (als Dipropionat)

Nach topischer Anwendung kénnen lokale Reaktionen auftreten, besonders bei langerer
Anwendung. Diese beinhalten Hautatrophie, Teleangiektasien, Striae, Follikulitis, Hypertrichose,
periorale Dermatitis, allergische Kontaktdermatitis, Depigmentierung und Kolloidmilium. Bei der
Behandlung von Psoriasis besteht zudem das Risiko einer generalisierten pustuldsen Psoriasis.
Systemische Reaktionen nach topischer Kortikosteroid-Anwendung sind bei Erwachsenen selten,
konnen jedoch schwerwiegend sein. Insbesondere nach Langzeitbehandlung kénnen
adrenokortikale Suppression, Katarakt, Infektionen, ein Einfluss auf die diabetische
Stoffwechsellage und erhohter Augeninnendruck auftreten. Systemische Reaktionen treten hdufiger
bei der Anwendung unter Okklusion (Plastikfolie, Hautfalten), bei grofflichiger Anwendung und
bei Langzeitbehandlung auf (siche Abschnitt 4.4).
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4.9 Uberdosierung

Eine Anwendung von mehr als der empfohlenen Dosis kann zu einem erhéhten
Serumkalziumspiegel fithren, welcher sich nach Absetzen von Daivobet” Salbe rasch normalisieren
sollte.

Extrem lange Anwendung von topischen Kortikosteroiden kann zu einer Suppression der
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse mit der Folge einer sekundéiren, liblicherweise reversiblen
Nebennierenrindeninsuffizienz fithren. In solchen Féllen ist eine symptomatische Behandlung
indiziert.

Bei Auftreten von chronischer Toxizitét ist die Kortikosteroid-Behandlung ausschleichend zu
beenden.

Infolge eines massiven Missbrauchs von Daivobet” Salbe bei einem Patienten mit ausgeprigter
Psoriasis erythrodermatica kam es unter einer wochentlichen Dosis von 240 g (entsprechend einer
tiglichen Dosis von etwa 34 g) iiber einen Zeitraum von 5 Monaten (die maximale empfohlene
Tagesdosis betrégt 15 g) zu einem Cushing-Syndrom. Zusétzlich entwickelte der Patient nach
abruptem Absetzen von Daivobet” Salbe eine pustulire Psoriasis.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsoriatika. Andere Antipsoriatika zur topischen Anwendung,
Calcipotriol, Kombinationen.
DO5AXS52

Calcipotriol ist ein Vitamin-D-Analogon. Calcipotriol fordert in vitro die Differenzierung und
inhibiert die Proliferation von Keratinozyten. Diese beiden Eigenschaften werden maf3geblich fiir die
antipsoriatische Wirkung verantwortlich gemacht.

Betamethasondipropionat hat, wie andere Glukokortikoide zur lokalen Anwendung,
antiinflammatorische, antipruritische, vasokonstriktive und immunsuppressive Wirkungen, ohne
jedoch die zugrunde liegende Erkrankung zu heilen. Unter Okklusivbedingungen kann die Wirkung
aufgrund einer erhohten Penetration durch das Stratum corneum verstarkt sein und zum vermehrten
Auftreten von Nebenwirkungen fithren. Allgemein ist der antiinflammatorische Wirkmechanismus
von topischen Kortikosteroiden unklar.

In einer Studie zur Anwendungssicherheit mit 634 Psoriasis-Patienten wurde die einmal tdgliche
wiederholte Anwendung von Daivobet® Salbe untersucht. Eine Patientengruppe wurde ausschlieBlich
mit Daivobet® Salbe, eine weitere wurde abwechselnd mit Daivobet®™ Salbe und Daivonex® behandelt,
jeweils bis zu 52 Wochen. Daneben wurde Daivonex” alleine fiir 48 Wochen nach anfénglicher
vierwochiger Behandlung mit Daivobet® Salbe untersucht. Folgende Nebenwirkungsraten wurden
berichtet: Daivobet”-Patientengruppe 21,7 %, Daivobet”/Daivonex“-Patientengruppe 29,6 %,
Daivonex “-Patientengruppe 37,9 %. Die bei mehr als 2 % der Patienten aus der Daivobet“-Gruppe
aufgetretenen Nebenwirkungen waren Pruritus (5,8 %) und Psoriasis (5,3 %). Nebenwirkungen, die
moglicherweise in Verbindung mit der ldngerfristigen Anwendung von Kortikosteroiden stehen (z. B.
Hautatrophie, Follikulitis, Depigmentierung, Furunkel, Purpura), wurden zu 4,8 % in der Daivobet"-
Patientengruppe, zu 2,8 % in der Daivobet®/Daivonex “-Patientengruppe und zu 2,9 % in der
Daivonex“-Patientengruppe berichtet.

Die Reaktion der Nebenniere auf ACTH wurde bei Patienten mit ausgedehnter Psoriasis auf Kopthaut
und Korper unter Behandlung mit einer Wochendosis von bis zu 106 g als Kombination aus Daivobet®
Gel und Daivobet” Salbe anhand der Messung des Serumkortisols bestimmt. Eine grenzwertige
Abnahme der Kortisolantwort 30 Minuten nach einem ACTH-Belastungstest wurde bei 5 von 32
Patienten (15,6 %) nach 4-wochiger Behandlung beobachtet und bei 2 von 11 Patienten (18,2 %),
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welche die Behandlung bis auf insgesamt 8 Wochen fortsetzten. In allen Féllen waren die
Serumkortisolspiegel 60 Minuten nach ACTH-Belastungstest normal. Es gab bei diesen Patienten
keinen Hinweis auf eine Beeintrdchtigung des Kalziumstoffwechsels. Aus dieser Studie ergeben sich
daher Hinweise, dass sehr hohe Dosierungen von Daivobet® Gel bzw. Salbe eine schwache Wirkung
beziiglich einer Minderung der Ansprechbarkeit der Hypophysen-Nebennieren-Achse haben konnen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In klinischen Studien mit radioaktiv-markierter Salbe lag die systemische Resorption von
Calcipotriol und Betamethasondipropionat unter 1 % der Dosis (2,5 g) nach Applikation auf
gesunder Haut (625 cm?®) bei einer Anwendungsdauer von 12 Stunden. Die Applikation auf
Psoriasis-Plaques und unter Okklusivverbdanden kann die Resorption topischer Kortikosteroide
erhohen. Die Resorption bei geschidigter Haut liegt bei ca. 24 %.

Nach systemischer Exposition werden beide Wirkstoffe — Calcipotriol und
Betamethasondipropionat — rasch und umfassend metabolisiert. Die Protein-Bindung liegt bei ca.
64 %. Die Halbwertszeit zur Eliminierung aus dem Plasma nach intravendser Anwendung liegt bei
5 — 6 Stunden. Aufgrund von Depotbildung in der Haut erfolgt die Elimination nach topischer
Anwendung innerhalb einiger Tage. Betamethason wird vor allem in der Leber aber auch in den
Nieren metabolisiert zu Glucuronid und Sulphat-Esthern. Calcipotriol wird hauptsichlich tiber den
Stuhl (Ratte und Minischwein) und Betamethasondipropionat mit dem Urin (Ratte und Maus)
ausgeschieden. In Studien an Ratten zur Gewebeverteilung von radioaktiv markiertem Calcipotriol
und Betamethasondipropionat zeigten sich die hochsten Konzentrationen an Radioaktivitit in den
Nieren bzw. der Leber.

Die Konzentrationen von Calcipotriol und Betamethasondipropionat waren in allen Blutproben von 34
Patienten mit ausgedehnter Psoriasis der Kopthaut und des Korpers, die {iber 4 bzw. 8 Wochen mit
Daivobet” Gel und Daivobet® Salbe behandelt worden waren, unter der Nachweisgrenze. Bei einigen
Patienten war jeweils ein Metabolit von Calcipotriol und Betamethasondipropionat nachweisbar.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen zeigten Kortikosteroide eine teratogene Wirkung (Kiefer-Gaumenspalte,
Skelettdeformierung). In Langzeitstudien zur Reproduktionstoxizitdt nach oraler
Kortikosteroidgabe kam es bei Ratten zu verlédngerter Gestation sowie verldngerter und erschwerter
Geburt. Weiterhin waren eine erhdhte Sterblichkeitsrate bei Neugeborenen, ein verringertes
Geburtsgewicht und eine verminderte Gewichtszunahme zu beobachten. Die Fertilitét blieb
unbeeinflusst. Die Relevanz dieser Beobachtungen fiir den Menschen ist ungeklért.

Eine Hautstudie zur Karzinogenitit von Calcipotriol bei Méusen ergab keine Hinweise auf ein
besonderes Risiko beim Menschen.

Ergebnisse aus Photo(co)kanzerogenitats-Studien an Mausen konnen als Hinweis gewertet werden,
dass Calcipotriol die Wirkung von UV-Strahlung beziiglich der Entstehung von Hauttumoren

verstarken konnte.

Mit Betamethasondipropionat wurden keine Karzinogenitéts- bzw. Photokarzinogenitétsstudien
durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dickfliissiges Paraffin
a-Hydro-m-octadecyloxypoly(oxypropylen)-15
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all-rac-a-Tocopherol (Ph.Eur)
weilles Vaselin

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch: 1 Jahr

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Aluminium/Epoxyphenol-Tuben mit Schraubverschluss aus Polyethylen
Packungsgroflen: 3 (Muster), 15, 60, 100 und 120 g

Moglicherweise werden nicht alle Packungsgrof3en vermarktet.

6.6  Besondere Vorsichtsmalnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

[sieche Anhang I - ist national auszufiillen]

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

[ist national auszufiillen]

10. STAND DER INFORMATION
[ist national auszufiillen]

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedstaates/Agentur} verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daivobet und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 g Gel enthélt 50 Mikrogramm Calcipotriol (als Monohydrat) und 0,5 mg Betamethason (als
Dipropionat).

Sonstiger Bestandteil:
1 g Gel enthélt 160 Mikrogramm Butylhydroxytoluol

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Gel
Ein beinahe transparentes, farbloses bis leicht cremefarbenes Gel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Topische Behandlung der Psoriasis der Kopfhaut bei Erwachsenen. Topische Behandlung einer
leichten bis mittelschweren Psoriasis vulgaris auf der Haut anderer Korperbereiche bei
Erwachsenen.

4.2  Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
Daivobet Gel sollte 1-mal taglich auf die betroffenen Bereiche aufgetragen werden, wobei die

empfohlene Behandlungsdauer 4 Wochen fiir die Kopfhaut und 8 Wochen fiir die {ibrigen
Hautbereiche betrédgt. Sollte es erforderlich sein, die Behandlung danach fortzusetzen oder wieder
aufzunehmen, kann dies nach érztlicher Untersuchung und unter regelméBiger drztlicher Kontrolle
geschehen.

Bei der Anwendung von Arzneimitteln, die Calcipotriol enthalten, sollte die maximale Tagesdosis
15 g nicht tiberschreiten. Die mit Calcipotriol-haltigen Arzneimitteln behandelte Hautflédche sollte
30 % der Korperoberflache nicht iiberschreiten (sieche Abschnitt 4.4).

Bei Anwendung auf der Kopfhaut

Es konnen alle betroffenen Areale der Kopthaut mit Daivobet Gel behandelt werden.
Ublicherweise reicht eine Menge von 1 g bis 4 g tiglich zur Behandlung der Kopfhaut aus (4 g
entspricht einem Teeloffel voll).

Spezielle Patientengruppen

Nieren- und Lebererkrankungen

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Daivobet Gel bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz oder schweren Lebererkrankungen wurden nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche
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Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Daivobet Gel bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist
nicht nachgewiesen. Es liegen keine Studien vor.

Art der Anwendung

Die Flasche sollte vor Gebrauch geschiittelt und Daivobet Gel auf die betroffenen Bereiche
aufgetragen werden. Daivobet Gel darf nicht direkt auf dem Gesicht oder an den Augen
angewendet werden. Die Hande miissen nach jeder Anwendung gewaschen werden. Um eine
optimale Wirkung zu erzielen wird empfohlen, nicht sofort nach der Anwendung von Daivobet Gel
zu duschen, zu baden oder, im Falle der Anwendung auf dem Kopf, die Haare zu waschen.
Daivobet Gel sollte iiber Nacht oder am Tag auf der Haut verbleiben.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile.
Daivobet Gel ist kontraindiziert bei erythrodermischer, exfoliativer und pustuldser Psoriasis.

Daivobet Gel enthélt Calcipotriol und ist deshalb bei Patienten mit bekannten Stérungen des
Kalziumstoffwechsels kontraindiziert.

Aufgrund des enthaltenen Kortikosteroids ist Daivobet Gel kontraindiziert bei: virusbedingten
Hautlédsionen (z.B. Herpes, Varizellen), mykotischen oder bakteriellen Hautinfektionen, parasitéren
Infektionen, Hautmanifestationen von Tuberkulose oder Syphilis, perioraler Dermatitis,
Hautatrophien, Striae distensae, erhohter Fragilitdt der Hautvenen, Ichthyose, Akne vulgaris, Akne
rosacea, Rosacea, Ulzera, Wunden, Pruritus im Anal- und Genitalbereich.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBRnahmen flr die Anwendung

Einfluss auf das Hormonsystem

Daivobet Gel enthilt ein Steroid der Starkeklasse 3. Daher muss eine gleichzeitige Anwendung
anderer Steroide vermieden werden. Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer
systemischen Kortikoidbehandlung beobachtet wurden, wie z.B. adrenokortikale Suppression oder
Beeinflussung der metabolischen Kontrolle eines Diabetes mellitus, konnen auch, bedingt durch
systemische Resorption, nach topischer Anwendung auftreten. Die Anwendung unter
Okklusivverbianden sollte vermieden werden, da dies zu einer verstirkten systemischen Resorption
von Kortikosteroiden fiihrt. Die Anwendung auf groBen Flidchen geschiadigter Haut, auf
Schleimhéuten oder in Hautfalten sollte vermieden werden, da dies die systemische Resorption von
Kortikosteroiden steigert (sieche Abschnitt 4.8).

In einer Studie mit Patienten mit ausgedehnter Psoriasis auf Kopthaut und Korper wurden diese mit
einer Kombination aus hoch dosiertem Daivobet Gel (Anwendung auf der Kopthaut) und hoch
dosierter Daivobet Salbe (Anwendung auf dem Korper) behandelt. Hierbei kam es bei 5 von 32
Patienten nach 4-wochiger Behandlung zu einer grenzwertigen Abnahme der Kortisolantwort im
ACTH (adrenokortikotropes Hormon)-Belastungstest (siche Abschnitt 5.1).

Einfluss auf den Kalzium-Metabolismus

Aufgrund des Gehaltes an Calcipotriol kann eine Hyperkalzdmie auftreten, wenn die maximale
Tagesdosis (15 g) iiberschritten wird. Nach Absetzen der Behandlung normalisiert sich der
Serumkalziumspiegel jedoch rasch. Das Risiko einer Hyperkalzédmie ist minimal, wenn die
Empfehlungen zur Anwendung von Calcipotriol eingehalten werden. Die Behandlung von mehr als
30 % der Kdrperoberflache sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.2).

Lokale unerwiinschte Reaktionen

Die Haut im Gesicht und an den Genitalien reagiert sehr empfindlich auf Kortikosteroide. Das
Arzneimittel sollte nicht auf diesen Stellen angewendet werden. Beim versehentlichen Auftragen
von Daivobet Gel auf das Gesicht oder auf die Augen bzw. auf die Bindehaut des Auges wurden
gelegentlich lokale unerwiinschte Reaktionen (wie Augenreizung oder Hautirritation im Gesicht)
beobachtet (sieche Abschnitte 4.8 und 5.1). Der Patient muss iiber die korrekte Anwendung des
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Arzneimittels aufgeklirt werden, um das Auftragen oder ein versehentliches Ubertragen auf
Gesicht, Mund oder Augen zu vermeiden. Die Hinde miissen nach jeder Anwendung gewaschen
werden, um eine versehentliche Ubertragung auf diese Stellen zu vermeiden.

Gleichzeitig auftretende Hautinfektionen

Beim Auftreten sekundirer Infektionen von Hautlésionen ist eine antibakterielle Therapie
einzuleiten. Tritt dennoch eine Verschlechterung der Infektion auf, ist die Behandlung mit
Kortikosteroiden abzubrechen.

Absetzen der Behandlung

Wihrend der Psoriasis-Behandlung mit topischen Kortikosteroiden besteht das Risiko einer
generalisierten pustuldsen Psoriasis oder eines "Rebound-Effekts" nach Beendigung der
Behandlung. Daher sollte die medizinische Uberwachung auch in der Zeit nach der Behandlung
fortgefiihrt werden.

Langzeitanwendung

Bei Langzeitanwendung besteht ein erhohtes Risiko fiir lokale und systemische Kortikosteroid-
Nebenwirkungen. Bei Nebenwirkungen, die aufgrund der Langzeitanwendung von
Kortikosteroiden auftreten, sollte die Behandlung beendet werden (siche Abschnitt 4.8).

Ungepriifte Anwendung
Es liegen keine Erfahrungen bei der Anwendung von Daivobet Gel bei Psoriasis guttata vor.

Gleichzeitige Anwendung anderer Arzneimittel und UV-Bestrahlung

Daivobet Salbe zur Behandlung von Psoriasis-Lasionen auf dem Koérper wurde kombiniert mit
Daivobet Gel zur Behandlung von Psoriasis-Lasionen auf der Kopthaut angewendet. Es liegen
keine Erfahrungen mit der Kombination von Daivobet und anderen topischen Antipsoriatika auf
denselben Korperbereichen, systemisch angewendeten Antipsoriatika oder Phototherapie vor.

Wahrend der Behandlung mit Daivobet Gel sollte der Arzt den Patienten darauf hinweisen,
iibermiBige natiirliche oder kiinstliche Sonnenbestrahlung zu beschrinken bzw. zu vermeiden.
Topisches Calcipotriol sollte nur dann zusammen mit UV-Bestrahlung angewendet werden, wenn
nach sorgfaltiger Abwagung durch Arzt und Patient der potentielle Nutzen das potentielle Risiko
iberwiegt (siche Abschnitt 5.3).

Unerwiinschte Reaktionen: Sonstige Bestandteile
Daivobet Gel enthélt Butylhydroxytoluol (E321), das ortlich begrenzt Hautreizungen (z. B.
Kontaktdermatitis), Reizungen der Augen und der Schleimhaute hervorrufen kann.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.
4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Daivobet Gel bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien mit Glukokortikoiden haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3), eine Anzahl epidemiologischer Studien ergaben jedoch keine Anhaltspunkte fiir das
Auftreten von kongenitalen Anomalien bei Kindern, deren Miitter wéhrend der Schwangerschaft
mit Kortikosteroiden behandelt wurden. Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.
Daher sollte Daivobet Gel wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko rechtfertigt.

Stillzeit
Betamethason geht in die Muttermilch tiber. In therapeutischen Dosen erscheinen Nebenwirkungen
beim Saugling allerdings unwahrscheinlich. Zum Ubergang von Calcipotriol in die Muttermilch
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liegen keine Daten vor. Daivobet Gel sollte stillenden Frauen mit Vorsicht verschrieben werden.
Die Patientin sollte angewiesen werden, wéhrend der Stillperiode Daivobet nicht auf die Brust
aufzutragen.

Fertilitét
Die orale Gabe von Calcipotriol oder Betamethasondispropionat zeigte in Studien mit Ratten
keinen Einfluss auf die Fertilitdt ménnlicher oder weiblicher Tiere.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Daivobet Gel hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

An dem klinischen Studienprogramm fiir Daivobet Gel haben bisher mehr als 4.700 Patienten
teilgenommen, von denen iiber 2.100 mit Daivobet Gel behandelt wurden. Bei ca. 8 % der mit
Daivobet Gel behandelten Patienten kam es zu einer nicht schwerwiegenden Nebenwirkung.
Bei diesen Nebenwirkungen handelte es sich um verschiedene nicht schwerwiegende
Hautreaktionen. Am héaufigsten wurde das Auftreten von Pruritus beobachtet.

Unter Berticksichtigung der klinischen Daten und Beobachtungen aus der bisherigen Anwendung
treten folgende Nebenwirkungen fiir Daivobet Gel auf.

Die Nebenwirkungen sind geméll der MedDRA-Organklassensystem, beginnend mit den am
haufigsten dokumentierten Nebenwirkungen, aufgelistet. Innerhalb der Haufigkeits-Gruppen
werden die Nebenwirkungen nach abnehmender Haufigkeit genannt.

Definition der Haufigkeitsangaben der Nebenwirkungen:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100 bis <1/10

Gelegentlich > 1/1.000 bis <1/100

Selten >1/10.000 bis <1/1.000

Sehr selten <1/10.000
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
Augenerkrankungen

Gelegentlich | Augenreizung
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig Pruritus

Gelegentlich Exazerbation einer Psoriasis

Gefiihl von Brennen auf der Haut
Hautschmerzen oder —irritation
Follikulitis

Dermatitis

Erythem

Akne

trockene Haut

Hautausschlag

pustuldser Hautausschlag

Die folgenden Nebenwirkungen werden den pharmakologischen Klassen Calcipotriol bzw.
Betamethason zugeordnet:
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Calcipotriol
Zu den Nebenwirkungen zdhlen Reaktionen an der Applikationsstelle, Pruritus, Hautirritationen,

Brennen und Stechen, trockene Haut, Erythem, Hautausschlag, Dermatitis, Ekzeme,
Verschlechterung der Psoriasis, Photosensibilitit und Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich in sehr seltenen Fillen Angio- und Gesichts-Odem. Sehr selten kénnen nach
topischer Anwendung systemische Effekte, die zu einer Hyperkalzdmie oder Hyperkalzurie fiihren,
auftreten (siche Abschnitt 4.4).

Betamethason (als Dipropionat)

Nach topischer Anwendung konnen lokale Reaktionen auftreten, besonders bei lingerer
Anwendung. Diese beinhalten Hautatrophie, Teleangiektasien, Striae, Follikulitis, Hypertrichose,
periorale Dermatitis, allergische Kontaktdermatitis, Depigmentierung und Kolloidmilium. Bei der
Behandlung von Psoriasis besteht zudem das Risiko einer generalisierten pustuldsen Psoriasis.
Systemische Reaktionen nach topischer Kortikosteroid-Anwendung sind bei Erwachsenen selten,
konnen jedoch schwerwiegend sein. Insbesondere nach Langzeitbehandlung kénnen
adrenokortikale Suppression, Katarakt, Infektionen, ein Einfluss auf die diabetische
Stoftwechsellage und erhdhter Augeninnendruck auftreten. Systemische Reaktionen treten haufiger
bei der Anwendung unter Okklusion (Plastikfolie, Hautfalten), bei groBfldchiger Anwendung und
bei Langzeitbehandlung auf (siche Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung

Das Uberschreiten der empfohlenen Dosis kann zu einem erhéhten Serumkalziumspiegel fiihren,
welcher sich nach Absetzen der Behandlung rasch normalisieren sollte.

Eine iibermdfBig lange Anwendung von topischen Kortikosteroiden kann zu einer Suppression der
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse mit der Folge einer sekundiren, liblicherweise reversiblen
Insuffizienz der Nebennierenrinde fithren. In solchen Féllen ist eine symptomatische Behandlung
indiziert.

Bei Auftreten chronischer Toxizitdt ist die Kortikosteroid-Behandlung ausschleichend zu beenden.

Infolge eines massiven Missbrauchs von Daivobet Salbe bei einem Patienten mit ausgepragter
erythrodermischer Psoriasis kam es unter einer wochentlichen Dosis von 240 g (entsprechend einer
taglichen Dosis von etwa 34 g) iiber einen Zeitraum von 5 Monaten (die maximale empfohlene
Tagesdosis betrdgt 15 g) zu einem Cushing-Syndrom. Zusétzlich entwickelte der Patient nach
abruptem Therapieabbruch von Daivobet eine pustuldre Psoriasis.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsoriatika. Andere Antipsoriatika zur topischen Anwendung,
Calcipotriol, Kombinationen.
ATC Code: DOSAX52

Calcipotriol ist ein Vitamin-D-Analogon. In vitro-Daten zeigen, dass Calcipotriol die
Differenzierung von Keratinozyten induziert und die Proliferation inhibiert. Diese beiden
Eigenschaften werden als Grundlage fiir die antipsoriatische Wirkung angenommen.

Betamethasondipropionat hat, wie andere topische Glukokortikoide, antiinflammatorische,
antipruritische, vasokonstriktive und immunsuppressive Wirkungen, ohne jedoch die zugrunde
liegende Erkrankung zu heilen. Unter Okklusion kann die Wirkung aufgrund einer erhéhten
Penetration durch das Stratum corneum verstérkt sein und zum vermehrten Auftreten von
Nebenwirkungen fiithren. Allgemein ist der antiinflammatorische Wirkmechanismus von topischen
Kortikosteroiden unklar.
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Die Reaktion der Nebenniere auf ACTH wurde bei Patienten mit ausgedehnter Psoriasis auf Kopthaut
und Korper unter Behandlung mit einer Wochendosis von bis zu 106 g als Kombination aus Daivobet
Gel und Daivobet Salbe anhand der Messung des Serumkortisols bestimmt. Eine grenzwertige
Abnahme der Kortisolantwort 30 Minuten nach einem ACTH-Belastungstest wurde bei 5 von 32
Patienten (15,6 %) nach 4-wochiger Behandlung beobachtet und bei 2 von 11 Patienten (18,2 %),
welche die Behandlung bis auf insgesamt 8 Wochen fortsetzten. In allen Féllen waren die
Serumkortisolspiegel 60 Minuten nach ACTH-Belastungstest normal. Es gab bei diesen Patienten
keinen Hinweis auf eine Beeintrachtigung des Kalziumstoffwechsels. Aus dieser Studie ergeben sich
daher Hinweise, dass sehr hohe Dosierungen von Daivobet Gel bzw. Salbe eine schwache Wirkung
beziiglich einer Minderung der Ansprechbarkeit der Hypophysen-Nebennieren-Achse haben konnen.

Die Wirksamkeit von Daivobet Gel bei einmal tdglicher Anwendung wurde in zwei
randomisierten, doppelblinden, 8-wdchigen klinischen Studien mit insgesamt mehr als 2.900
Patienten untersucht, die gemaf der globalen Beurteilung der Schwere der Erkrankung durch den
Priifarzt (Investigator’s Global Assessment, IGA) eine mindestens leicht ausgeprégte
Kopthautpsoriasis aufwiesen. Die Vergleichsmedikationen waren Betamethasondipropionat in der
Gelgrundlage, Calcipotriol in der Gelgrundlage und (in einer der Studien) die wirkstofffreie
Gelgrundlage allein. Alle Medikationen wurden einmal tdglich angewendet. Die Ergebnisse fiir das
primédre Wirksamkeitskriterium (fehlende oder sehr leicht ausgepriagte Erkrankung geméfl IGA
nach 8 Wochen) zeigten, dass Daivobet Gel statistisch signifikant wirksamer war als die
Vergleichsmedikationen. Auch die Ergebnisse hinsichtlich der Schnelligkeit des Wirkeintritts, die
sich auf dhnliche Daten nach 2 Wochen stiitzen, zeigten, dass Daivobet Gel statistisch signifikant
wirksamer war als die Vergleichsmedikationen.

% der Patienten

mit fehlender oder |Daivobet Gel  |Betamethason- |Calcipotriol Gelgrundlage
sehr leicht (n=1.108) dipropionat (n=558) (n=136)
ausgepragter (n=1.118)

Erkrankung

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

! Statistisch signifikant geringere Wirkung als Daivobet Gel (p<0,001)

Die Wirksamkeit von Daivobet Gel bei einmal tiglicher Anwendung auf dem Korper (Kopfhaut
ausgenommen) wurde in einer randomisierten, doppelblinden, 8-wochigen klinischen Studie mit
296 eingeschlossenen Patienten untersucht, die geméf der globalen Beurteilung der Schwere der
Erkrankung durch den Priifarzt (IGA) eine leicht oder mittelschwer ausgeprégte Psoriasis vulgaris
aufwiesen. Die Vergleichsmedikationen waren Betamethasondipropionat in der Gelgrundlage,
Calcipotriol in der Gelgrundlage und die wirkstofffreie Gelgrundlage allein, bei jeweils einmal
taglicher Anwendung. Als priméres Wirksamkeitskriterium galt die ,.kontrollierte Erkrankung*
gemil IGA nach 4 und 8 Wochen. ,,Kontrollierte Erkrankung® wurde wie folgt definiert:
vollstdndiges Abklingen der Symptome (,,clear”) bzw. fast vollstdndiges Abklingen ,,minimal
disease) bei Patienten mit zu Beginn der Behandlung moderater Erkrankung oder bei Patienten
mit anfanglich leichtem Krankheitsbild ,,clear”. Zweites Wirksamkeitskriterium war eine
prozentuale Anderung des Psoriasis Severity and Area Index (PASI) in Woche 4 und Woche 8
gegeniiber der Ausgangssituation.

% der

Patienten mit Daivobet Gel Betamethason- Calcipotriol Gelgrundlage
kontrollierter (n=126) dipropionat (n=67) (n=35)
Erkrankung (n=68)

Woche 4 20,6% 10,3%' 4,5%' 2,9%'
Woche 8 31,7% 19,1%' 13,4%' 0,0%'

! Statistisch signifikant geringere Wirkung als Daivobet Gel (p<0,05)
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Durchschnittliche Daivobet Gel Betamethason- Calcipotriol Gelgrundlage
PASI-Reduktion (n=126) dipropionat (n=67) (n=35)

(SD) (n=68)

Woche 4 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)" 32,1 (23,6)" 17,0 (31,8)"
Woche 8 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)' 11,1 (29,5)"

" Statistisch signifikant geringere Wirkung als Daivobet Gel (p<0,05)

In einer weiteren randomisierten klinischen und fir den Priifarzt verblindeten Studie, an der 312
Patienten mit geméf IGA zumindest méaBig ausgeprégter Kopfhautpsoriasis teilnahmen, wurde die
bis zu 8-wochige einmal tigliche Anwendung von Daivobet Gel mit der zweimal tdglichen
Anwendung von Daivonex Losung fiir die Kopfhaut verglichen. Die Ergebnisse fiir das primére
Wirksamkeitskriterium (fehlende oder sehr leicht ausgepriagte Erkrankung gemiB3 IGA nach 8
Wochen) zeigten, dass Daivobet Gel statistisch signifikant wirksamer war als Daivonex Losung fiir
die Kopfhaut.

% der Patienten
mit fehlender oder |Daivobet Gel |Daivonex Losung

sehr leicht (n=207) fiir die Kopthaut
ausgepragter (n=105)
Erkrankung

Woche 8 68,6 % 31,4 %'

! Statistisch signifikant geringere Wirkung als Daivobet Gel (p<0,001)

In einer randomisierten, doppelblinden klinischen Langzeitstudie mit 873 Patienten, die an
Kopthautpsoriasis von zumindest méfBiger (geméf IGA) Auspragung litten, wurde die Anwendung
von Daivobet Gel im Vergleich zu Calcipotriol in der Gelgrundlage untersucht. Beide
Behandlungen wurden einmal téglich, bei Bedarf intermittierend, iiber bis zu 52 Wochen
angewendet. Unerwiinschte Ereignisse, die moglicherweise mit der Langzeitanwendung von
Kortikosteroiden auf der Kopfhaut verbunden waren, wurden von einem unabhingigen,
verblindeten Stab von Dermatologen dokumentiert. Die Behandlungsgruppen unterschieden sich
nicht hinsichtlich des Anteils der Patienten, bei denen solche unerwiinschten Ereignisse auftraten
(2,6 % in der Daivobet Gel Gruppe und 3 % in der Calcipotriol Gruppe; p=0,73). Es wurden keine
Fille von Hautatrophie berichtet.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Versuche mit Ratten und Minischweinen haben ergeben, dass die systemische Resorption von
topisch angewendetem Daivobet Gel mit der von Daivobet Salbe vergleichbar ist. Klinische
Studien mit radioaktiv-markierter Salbe zeigten, dass die systemische Resorption von Calcipotriol
und Betamethason nach Applikation auf gesunder Haut (625 cm®) und einer Anwendungsdauer von
12 Stunden unter 1 % der Dosis (2,5 g) liegt. Die Applikation auf Psoriasis-Plaques und unter
Okklusivverbanden kann die Resorption topischer Kortikosteroide erhohen. Die Resorption bei
geschadigter Haut liegt bei ca. 24 %.

Nach systemischer Exposition werden beide Wirkstoffe — Calcipotriol und
Betamethasondipropionat — rasch und umfassend metabolisiert. Die Protein-Bindung liegt bei ca.
64 %. Die Halbwertszeit zur Eliminierung aus dem Plasma nach intravendser Anwendung liegt bei
5 — 6 Stunden. Aufgrund von Depotbildung in der Haut erfolgt die Elimination nach topischer
Anwendung innerhalb einiger Tage. Betamethason wird vor allem in der Leber aber auch in den
Nieren metabolisiert zu Glucuronid und Sulphat-Esthern. Calcipotriol wird hauptséchlich iiber den
Stuhl (Ratte und Minischwein) und Betamethasondipropionat mit dem Urin (Ratte und Maus)
ausgeschieden. In Studien an Ratten zur Gewebeverteilung von radioaktiv markiertem Calcipotriol
und Betamethasondipropionat zeigten sich die hochsten Konzentrationen an Radioaktivitét in den
Nieren bzw. der Leber.
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Die Konzentrationen von Calcipotriol und Betamethasondipropionat waren in allen Blutproben von
34 Patienten mit ausgedehnter Psoriasis der Kopfhaut und des Korpers, die iiber 4 bzw. 8 Wochen
mit Daivobet Gel und Daivobet Salbe behandelt worden waren, unter der Nachweisgrenze. Bei
einigen Patienten war jeweils ein Metabolit von Calcipotriol und Betamethasondipropionat
nachweisbar.

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

Tierexperimentelle Studien mit Kortikosteroiden haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(Kiefer-Gaumenspalte, Skelettmissbildungen). In Reproduktionstoxizitdtsstudien kam es bei Ratten
nach langzeitiger oraler Kortikosteroidgabe zu verldngerter Gestation sowie verlangerter und
erschwerter Geburt. Weiterhin waren bei den Nachkommen eine erhohte Sterblichkeitsrate, ein
verringertes Geburtsgewicht und eine verminderte Gewichtszunahme zu beobachten. Die Fertilitét
blieb unbeeinflusst. Die Relevanz dieser Beobachtungen fiir den Menschen ist ungeklért.

Eine dermale Karzinogenitétsstudie von Calcipotriol bei Méusen lésst keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen.

Ergebnisse aus Photo(co)kanzerogenitits-Studien an Mausen konnen als Hinweis gewertet werden,
dass Calcipotriol die Wirkung von UV-Strahlung beziiglich der Entstehung von Hauttumoren

verstiarken konnte.

Mit Betamethasondipropionat wurden keine Karzinogenitéts- bzw. Photokarzinogenititsstudien
durchgefiihrt.

In Studien zur lokalen Vertraglichkeit bei Kaninchen fiihrte Daivobet Gel zu einer leicht bis mifBig
ausgepragten Hautirritation und einer geringfiigigen, voriibergehenden Augenreizung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dickfliissiges Paraffin

alpha-Hydro-omega-octadecyloxypoly(oxypropylen)-15

Hydriertes Rizinusol

Butylhydroxytoluol (E321)

all-rac-alpha-Tocopherol

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach Anbruch: 3 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht im Kiihlschrank lagern.
Flasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Flaschen aus HD-Polyethylen mit Sprithkopf aus LD-Polyethylen und Schraubdeckel aus HD-
Polyethylen. Die Flaschen sind in Faltschachteln verpackt.

Packungsgrofien: 15, 30, 60 und 2 x 60 g.

Moglicherweise werden nicht alle Packungsgréfen vermarktet.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

[ist national auszufiillen]

10. STAND DER INFORMATION
[ist national auszufiillen]

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedstaates/Agentur} verfligbar.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS
Daivobet Salbe in Tuben mit 15 g, 30 g, 60 g, 100g oder 120 g

Der Text der aufReren Umhillung (Karton) und dem Behaltnis (Tube) ist gleich, auf3er an den
Stellen (Karton oder Tube), an denen es angemerkt ist.

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

[ist national auszufiillen]

Daivobet® und dazugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Salbe
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

Calcipotriol/Betamethason

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 g Salbe enthilt 50 Mikrogramm Calcipotriol (als Monohydrat) und 0,5 mg Betamethason (als
Dipropionat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:
Dickfliissiges Paraffin, all-rac-a-Tocopherol (Ph. Eur.), a-Hydro-m-octadecyloxypoly(oxypropylen)-
15, weilles Vaselin

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Salbe

Packungsgrofen:
I5¢g

30g

60 g

100 g

120 g

B HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Anwendung auf der Haut

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
Karton: Nach Anbruch 1 Jahr haltbar.

Karton: Erstmals gedffnet am:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[ist national auszufiillen]

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Karton fiir 15 g, 30 g, 60 g, 100 g oder 120 g Packungsgrofien
[ist national auszufiillen]
Daivobet® 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Salbe
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Daivobet Salbe in Tuben mit 3 g

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

[ist national auszufiillen]

Daivobet® und dazugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Salbe
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

Calcipotriol/Betamethason

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 g Salbe enthilt 50 Mikrogramm Calcipotriol (als Monohydrat) und 0,5 mg Betamethason (als
Dipropionat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:
Dickfliissiges Paraffin, all-rac-a-Tocopherol (Ph. Eur.), a-Hydro-w-octadecyloxypoly(oxypropylen)-
15, weiles Vaselin

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Salbe

Packungsgrofen:
3g

B HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Anwendung auf der Haut

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

Nach Anbruch 1 Jahr haltbar.
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Erstmals gedffnet am:

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[ist national auszufiillen]

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ist national auszufiillen]

[ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Karton 3 g Packungsgrof3e
[ist national auszufiillen]
Daivobet” Salbe
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN, TUBE

Daivobet Salbe in Tuben mit 3 g

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

[ist national auszufiillen]

Daivobet” und dazugehérige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Salbe
[sieche Anhang I - ist national auszufiillen]

Calcipotriol/Betamethason

Anwendung auf der Haut

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

[ist national auszufiillen]

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS
Daivobet Gel in Flaschen mit 15g,30gund 60 g

Der Text der aulReren Umhillung (Karton) und dem Behaltnis (Flasche) ist gleich, aul3er an den
Stellen (Karton oder Flasche), an denen es angemerkt ist.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

[ist national auszufiillen]

Daivobet und dazugehorige Bezeichnungen (siche Anhang I) 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

Calcipotriol/Betamethason

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 g Gel enthélt 50 Mikrogramm Calcipotriol (als Monohydrat) und 0,5 mg Betamethason (als
Dipropionat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:
Dickfliissiges Paraffin, alpha-Hydro-omega-octadecyloxypoly(oxypropylen)-15, Hydriertes
Rizinusol, Butylhydroxytoluol (E321), all-rac-alpha-Tocopherol

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Gel

Text Flasche:
15¢g
30g
60 g

Text Karton:

15¢g

30g

60 g

2x60 g (gilt fiir Packungsgrofen mit zwei 60 g Flaschen)

B HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Flasche vor Gebrauch schiitteln.

Nicht direkt im Gesicht oder an den Augen anwenden.
Waschen Sie sich nach der Anwendung die Hande.
Packungsbeilage beachten.

Anwendung auf der Haut.

Nur zur duflerlichen Anwendung.
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NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Text Flasche: Ch.-B.:/verwendbar bis — siehe Flaschenboden
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate.

Text Karton: Ch.-B.:/verw. bis - siche Unterseite des Kartons.
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate.

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht im Kiihlschrank lagern.
Die Flasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[ist national auszufiillen]

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Text Flasche: Ch.-B.:/verwendbar bis — siehe Flaschenboden

Text Karton: Ch.-B.:/verw. bis - siche Unterseite.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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[ist national auszufiillen]
Text Karton: Daivobet Gel
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PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Daivobet® und zugehérige Bezeichnung (siche Anhang I)
50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Salbe
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]
Calcipotriol/Betamethason

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Daivobet” Salbe und wofiir wird sie angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von Daivobet” Salbe beachten?
Wie ist Daivobet” Salbe anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Daivobet” Salbe aufzubewahren?

Weitere Informationen

AN

1. WAS IST DAIVOBET® SALBE UND WOFUR WIRD SIE ANGEWENDET?

Daivobet” Salbe wird auf die Haut aufgetragen, um Plaque-Psoriasis (Psoriasis vulgaris) bei
Erwachsenen zu behandeln. Die Psoriasis wird dadurch verursacht, dass Hautzellen zu schnell gebildet
werden. Dies fiihrt zu R6tung, Schuppung und Verdickung der Haut.

Daivobet” Salbe enthilt Calcipotriol und Betamethason. Mithilfe von Calcipotriol ldsst sich das
Wachstum der Hautzellen normalisieren. Betamethason hemmt Entziindungen.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON DAIVOBET® SALBE
BEACHTEN?

Daivobet® Salbe darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Calcipotriol, Betamethason oder einen der
sonstigen Bestandteile von Daivobet” sind,

- wenn Sie Probleme mit dem Kalziumspiegel in Threm Korper haben (sprechen Sie mit Threm
Arzt),

- wenn Sie an folgenden Formen der Psoriasis leiden: erythrodermische sowie exfoliative und
pustuldse Psoriasis (sprechen Sie mit Threm Arzt),

Da Daivobet” Salbe ein stark wirksames Steroid enthilt, darf es NICHT auf Hautarealen aufgetragen

werden, die von folgenden Infektionen oder Erkrankungen betroffen sind:

- Infektionen, die durch Viren verursacht werden (z. B. Lippenherpes oder Windpocken)

- Infektionen, die durch Pilze verursacht werden (z. B. Fullpilz oder Tinea (ekzemartige
oberflachliche Hautpilzerkrankung))

- Infektionen, die durch Bakterien verursacht werden

- Infektionen, die durch Parasiten verursacht werden (z. B. Kritze)

- Tuberkulose (TB) oder Syphilis

- periorale Dermatitis (Ausschlag mit R6tung der Haut um den Mund herum)

- diinne Haut, leicht zu verletzende Hautgefa3e, Dehnungsstreifen
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- Ichthyose (trockene Haut mit fischschuppenartiger Schuppung)

- Akne (Pickel)

- Rosacea (starkes Warmegefiihl im Gesicht und starke Rétung der Gesichtshaut)
- Geschwiire oder rissige Haut

- Jucken des Anus (After) oder der Genitalien (Geschlechtsorgane).

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Daivobet® Salbe ist erforderlich:

Bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, informieren Sie Ihren Arzt/das

Pflegepersonal/lhren Apotheker, wenn:

- Wenn Sie andere Medikamente anwenden, die ein Kortikosteroid enthalten, da es zu
Nebenwirkungen kommen kann.

- Wenn Sie dieses Arzneimittel iiber lange Zeit angewendet haben und die Anwendung
beenden mochten (wenn Steroide abrupt abgesetzt werden, besteht die Gefahr, dass sich die
Psoriasis verschlechtert oder erneut ‘aufflammt”).

- Wenn Sie an Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit) leiden, da das Steroid Thren
Blutzuckerspiegel beeinflussen kann.

- Wenn sich Thre Haut entziindet, da die Behandlung unter Umsténden abgesetzt werden muss.

- Wenn Sie an einer bestimmten Form der Psoriasis leiden, die Psoriasis guttata genannt wird.

- Wenn Sie eine ernste Leber- oder Nierenerkrankung haben.

Besondere VorsichtsmaBnahmen

- Vermeiden Sie eine Behandlung von mehr als 30 % IThrer Krperoberflache und verwenden Sie
nicht mehr als 15 Gramm pro Tag.

- Verwenden Sie die Salbe nicht unter Bandagen oder Verbanden, da dies die Aufnahme des
Steroids in den Korper erhoht.

- Vermeiden Sie die Anwendung auf groflen Flachen geschédigter Haut oder in Hautfalten
(Leiste, Achseln oder unterhalb der Brust), da dies die Aufnahme des Steroids in den Kdrper
erhoht.

- Vermeiden Sie die Anwendung auf dem Gesicht oder an den Genitalien
(Geschlechtsorgane), da diese sehr empfindlich gegeniiber Steroiden sind.

- Vermeiden Sie libermafBiges Sonnenbaden, iiberméfBige Nutzung von Solarien und andere
Formen der Lichtbehandlung.

Kinder und Jugendliche
Daivobet” wird nicht empfohlen zur Anwendung bei Kindern unter 18 Jahren.

Bei Anwendung von Daivobet® Salbe mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie diirfen Daivobet” Salbe nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind (oder schwanger sein konnten)
oder stillen, es sei denn, Sie haben sich vorher mit IThrem Arzt auf eine Behandlung verstindigt. Wenn
Thr Arzt Thnen erlaubt hat zu stillen, seien Sie bei der Anwendung von Daivobet”™ Salbe vorsichtig und
tragen Sie diese nicht im Brustbereich auf.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel sollte keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen haben.

3. WIE IST DAIVOBET® SALBE ANZUWENDEN?
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Wenden Sie Daivobet” Salbe immer genau nach Anweisung des Arztes an. Bitte fragen Sie bei Ihrem
Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Wie ist Daivobet” aufzutragen? Daivobet” wird auf der Haut angewendet.

Gebrauchsanleitung fiir die ordnungsgemifle Anwendung

- Wenden Sie die Salbe nur auf betroffenen Hautpartien und nicht auf anderen Hautpartien an, die
nicht von der Psoriasis betroffen sind.

- Entfernen Sie den Verschluss und stellen Sie vor der ersten Anwendung der Salbe sicher, dass
die Versiegelung der Tube nicht aufgebrochen ist.

- Verwenden Sie zum Durchbrechen der Versiegelung den Dorn auf der Riickseite des
Verschlusses.

- Driicken Sie die Salbe aus der Tube auf einen sauberen Finger.

- Massieren Sie die Salbe vorsichtig in die Haut ein, so dass die betroffene Hautpartie bedeckt ist,
bis die Salbe fast vollstéindig in die Haut eingezogen ist.

- Den behandelten Bereich nicht verbinden, fest abdecken oder umwickeln.

- Waschen Sie sich nach der Anwendung von Daivobet” sorgfiltig die Hinde (auBer wenn Sie
die Salbe zur Behandlung Ihrer Hinde anwenden). Dadurch ldsst sich vermeiden, dass Salbe
versehentlich auf andere Korperpartien (vor allem Gesicht, Mund und Augen) gerit.

- Es ist unbedenklich, wenn etwas Salbe versehentlich auf die nicht erkrankte Haut um betroffene
Hautpartien herum gerét. Sie sollten die Salbe aber abwischen, wenn sie auf einer zu groflen
Fléache nicht erkrankter Haut verteilt ist.

- Um eine optimale Wirkung zu erzielen wird empfohlen, nicht sofort nach der Anwendung
von Daivobet” zu duschen oder zu baden.

- Vermeiden Sie nach Anwendung der Salbe den Kontakt mit Stoffen, auf denen es leicht zu
Fettflecken kommt (z. B. Seide).

Dauer der Anwendung

- Wenden Sie die Salbe einmal téglich an. Es kann angenehmer sein, die Salbe am Abend
anzuwenden.

- Die anfiangliche Behandlungsdauer betrdgt normalerweise 4 Wochen. Thr Arzt kann jedoch eine
andere Behandlungsdauer festlegen.

- Ihr Arzt kann eine erneute Behandlung festlegen.

- Wenden Sie nicht mehr als 15 Gramm an einem Tag an

Wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, die Calcipotriol enthalten, darf die Gesamtmenge aus
Calcipotriol-haltigen Arzneimitteln nicht mehr als 15 Gramm pro Tag betragen. Insgesamt sollte
nicht mehr als 30 % der Korperoberfliche behandelt werden.

Was kann ich erwarten, wenn ich Daivobet® Salbe anwende?
Die meisten Patienten erfahren einen sichtbaren Behandlungserfolg nach 2 Wochen, auch wenn die
Psoriasis dann noch nicht abgeheilt ist.

Wenn Sie eine groRere Menge von Daivobet® Salbe angewendet haben, als Sie sollten

Wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn Sie mehr als 15 Gramm an einem Tag angewendet haben.

Die Anwendung iibermiBig groBer Mengen von Daivobet” Salbe iiber einen lingeren Zeitraum kann
zu einem erhohten Kalziumspiegel im Blut fithren, der sich gewohnlich bei Absetzen der Behandlung
wieder normalisiert.

Ihr Arzt muss moglicherweise Blutuntersuchungen durchfiihren, um sicherzustellen, dass die
Anwendung groferer Mengen der Salbe nicht zu einem solchen Problem gefiihrt hat.

Die Anwendung iibermiBig groBer Mengen von Daivobet”™ Salbe iiber einen lingeren Zeitraum kann
auch dazu fiihren, dass Ihre Nebennieren (diese befinden sich neben der Niere und bilden Hormone)
nicht mehr richtig arbeiten.

Wenn Sie die Anwendung von Daivobet”™ Salbe vergessen haben
Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

51



Wenn Sie die Anwendung von Daivobet® Salbe abbrechen
Die Anwendung von Daivobet” Salbe sollte in Absprache mit Ihrem Arzt beendet werden. Sie miissen
die Salbe vor allem nach ldngerer Anwendung unter Umstidnden schrittweise absetzen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Daivobet” Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
missen.

Bei etwa 1 von 10 Behandelten kommt es zu Nebenwirkungen. Die meisten Nebenwirkungen sind
Reaktionen an der Stelle, an der die Salbe aufgetragen wurde, und sind fiir gewo6hnlich leicht und
voriibergehend.

Schwerwiegende Nebenwirkungen:

Die folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen wurden fiir Daivobet® berichtet:

Gelegentlich (bei weniger als 1 von 100 Behandelten):

- Verschlechterung Threr Psoriasis. Wenn sich Thre Psoriasis verschlechtert, informieren Sie Ihren
Arzt so bald wie moglich.

Selten (bei weniger als 1 von 1.000 Behandelten):

- Eine pustuldse Psoriasis (gerdteter Hautbereich mit gelblichen Pusteln, gewdhnlich an Hénden
und Fiilen) kann auftreten. Wenn Sie dies bemerken, beenden Sie die Behandlung mit
Daivobet® und sprechen Sie sobald wie moglich mit Threm Arzt.

Von manchen schwerwiegenden Nebenwirkungen weill man, dass sie durch Betamethason (ein stark
wirksames Steroid), einem der Bestandteile von Daivobet®, verursacht werden. Sie miissen IThren Arzt
sobald wie moglich informieren, wenn eine dieser schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Ihnen
auftritt:

- Die Nebennieren arbeiten nicht mehr richtig. Anzeichen sind Miidigkeit, Depression und
Angstgefiihle.

- Grauer Star (Zeichen sind Verschwommensehen und Schleiersehen, Sehstérung in der Nacht
und Lichtempfindlichkeit) oder erhohter Augeninnendruck (Zeichen sind Augenschmerzen,
Augenrotung, eingeschrinktes Sehvermogen oder Verschwommensehen).

- Infektionen (weil IThr Immunsystem, das Infektionen bekdmpft, unterdriickt oder geschwicht
ist).

- Einfluss auf die diabetische Stoffwechsellage (wenn Sie an Diabetes mellitus [Zuckerkrankheit]
leiden, konnen Schwankungen Ihres Blutzuckerspiegels auftreten).

Diese Nebenwirkungen treten verstérkt unter Langzeitanwendung auf, bei Anwendung in Hautfalten
(z. B. Leiste, Achseln oder unterhalb der Brust), bei Anwendung unter Bandagen und Verbénden oder
auf grofen Hautarealen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen ausgeldst durch Calcipotriol

- Allergische Reaktionen wie Gesichtsschwellung oder Schwellungen an anderen Korperteilen
wie Hénden oder Fiilen. Es kann zu Schwellungen von Mund/Rachen und Atemproblemen
kommen. Wenn es bei Ihnen zu einer allergischen Reaktion kommt, beenden Sie die
Behandlung mit Daivobet” und sprechen Sie umgehend mit Ihrem Arzt oder suchen Sie die
Notaufnahme des nichstgelegenen Krankenhauses auf.

- Die Behandlung mit dieser Salbe kann die Kalziumwerte im Blut oder Urin erh6hen
(gewohnlich, wenn zu viel Salbe angewendet wurde). Zeichen erhdhter Kalziumwerte im
Blut sind Knochenschmerzen, Verstopfung, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen. Diese
Erhohung der Werte kann ernst sein, und Sie sollten umgehend Thren Arzt aufsuchen. Die
Werte normalisieren sich jedoch, sobald die Behandlung abgesetzt wird.

52



Weniger schwerwiegende Nebenwirkungen

Die folgenden weniger schwerwiegenden Nebenwirkungen wurden ebenfalls unter Behandlung mit
Daivobet® beschrieben. Sollte eine Nebenwirkung linger anhalten oder Probleme verursachen,
informieren Sie Thren Arzt oder das Pflegepersonal.

Haufige Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 10 Behandelten):

- Juckreiz

- Ausschlag

- Gefiihl von Brennen

Gelegentlich (bei weniger als 1 von 100 Behandelten):

- Hautschmerzen oder Hautreizung

- Hautausschlag mit Entziindung der Haut (Dermatitis)

- Hautrdtung infolge einer Erweiterung der kleinen Blutgefiaf3e (Erythem)

- Entziindung und Schwellung der Haarwurzel (Follikulitis)

- Verdnderung der Hautfarbe an den Stellen, an denen Sie die Salbe angewendet haben

Haufigkeit unbekannt:
- ,Rebound-Effekt” (erneutes Aufflammen der Psoriasis): Verschlechterung der
Symptome/Psoriasis nach dem Beenden der Behandlung.

Weniger schwerwiegende Nebenwirkungen, die bei der Anwendung von Betamethason auftreten
konnen und tiber deren Auftreten Sie Thren Arzt sobald wie mdglich informieren sollten, sind:

- Diinnerwerden der Haut

- Auftreten von oberfldchlichen Venen oder Dehnungsstreifen

- Veranderungen des Haarwachstums

- Ausschlag mit Rotung der Haut um den Mund herum (periorale Dermatitis)

- Hautausschlag mit Entziindung oder Schwellung (allergische Kontaktdermatitis)

- Glédnzend braune, mit Fliissigkeit gefiillte Kndtchen (Kolloidmilien)

- Hellerwerden der Haut (Depigmentierung)

Weniger schwerwiegende Nebenwirkungen, die von Calcipotriol verursacht werden:
- Trockene Haut

- Lichtempfindlichkeitsreaktionen der Haut, die zu Ausschlag fiihren

- Ekzem

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen
bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt
oder Apotheker.

5. WIE IST DAIVOBET® SALBE AUFZUBEWAHREN?

- Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

- Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Tube/dem Karton nach "verwendbar bis"
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des Monats.

- Arzneimittel nicht iiber 25 °C lagern.

- Die Tube ist 1 Jahr nach dem Offnen zu entsorgen. Tragen Sie das Datum, an dem Sie die Tube
geoffnet haben, in das dafiir vorgesehene Feld auf der Verpackung ein.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese Mafinahme
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6. WEITERE INFORMATIONEN
Was Daivobet® Salbe enthalt

Die Wirkstoffe sind:

Calcipotriol und Betamethason.

1 Gramm Salbe enthilt 50 Mikrogramm Calcipotriol (als Monohydrat) und 0,5 mg Betamethason
(als Dipropionat).

Die sonstigen Bestandteile sind:

- dickfliissiges Paraffin

- all-rac-a-Tocopherol (Ph. Eur.)

- a-Hydro-w-octadecyloxypoly(oxypropylen)-15
- weilles Vaselin

Wie Daivobet® Salbe aussieht und Inhalt der Packung

Daivobet” Salbe ist eine cremefarbene bis gelbliche Salbe, abgefiillt in Aluminium/Epoxyphenol
Tuben mit Polyethylen Schraubverschluss.

Packungsgrofien: 15, 30, 60, 100 und 120 g.

Moglicherweise werden nicht alle Packungsgrofien vermarktet.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Der pharmazeutische Unternehmer ist:
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

Der Hersteller ist:

LEO Laboratories Ltd.
Cashel Road, Dublin 12
Irland

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

[ist national auszufiillen]

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europaischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im{MM/JJJJ}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedsstaates/Agentur} verfiigbar
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Daivobet und dazugehdrige Bezeichnung (sieche Anhang I) 50 Mikrogramm/g + 0,5 mg/g Gel
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]
Calcipotriol/Betamethason

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Daivobet Gel und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von Daivobet Gel beachten?
Wie ist Daivobet Gel anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Daivobet Gel aufzubewahren?

Weitere Informationen

AU

1. WAS IST DAIVOBET GEL UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Daivobet wird zur dulerlichen Behandlung der Psoriasis (Schuppenflechte) der Kopthaut sowie auf
der Haut anderer Korperbereiche zur Behandlung leichter bis mittelschwerer Plaquepsoriasis
(Psoriasis vulgaris) bei Erwachsenen angewendet. Die Psoriasis wird dadurch verursacht, dass
Hautzellen zu schnell gebildet werden. Dies fiihrt zu R6tung, Schuppung und Verdickung der Haut.

Daivobet enthilt Calcipotriol und Betamethason. Mithilfe von Calcipotriol ldsst sich das Wachstum
der Hautzellen normalisieren. Betamethason hemmt Entziindungen.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON DAIVOBET GEL BEACHTEN?

Daivobet Gel darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Calcipotriol, Betamethason oder einen der
sonstigen Bestandteile von Daivobet sind,

- wenn Sie Probleme mit Threm Kalziumspiegel haben (sprechen Sie mit [hrem Arzt),

- wenn Sie an folgenden Formen der Psoriasis leiden: erythrodermische sowie exfoliative und
pustuldse Psoriasis (sprechen Sie mit [hrem Arzt),

Da Daivobet ein stark wirksames Steroid enthélt, darf es NICHT auf Hautbereichen aufgetragen
werden, die von folgenden Infektionen oder Erkrankungen betroffen sind:

- Infektionen, die durch Viren verursacht werden (z. B. Lippenherpes oder Windpocken)
- Infektionen, die durch Pilze verursacht werden (z. B. Fu3pilz oder Flechtengrind)

- Infektionen, die durch Bakterien verursacht werden

- Infektionen, die durch Parasiten verursacht werden (z. B. Kritze)

- Tuberkulose (TB) oder Syphilis

- periorale Dermatitis (Ausschlag mit Rotung der Haut um den Mund)

- diinne Haut, leicht zu verletzende Hautgefdl3e, Dehnungsstreifen

- Ichthyose (trockene Haut mit Fischschuppen)

- Akne (Pickel)

- Rosacea (starkes Warmegefiihl im Gesicht und starke Rotung der Gesichtshaut)
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- Geschwiire oder rissige Haut
- Jucken des Anus (After) oder der Genitalien (Geschlechtsorgane).

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Daivobet Gel ist erforderlich:

- Wenn Sie andere Medikamente anwenden, die ein Kortikosteroid enthalten, da es zu
Nebenwirkungen kommen kann.

- Wenn Sie dieses Arzneimittel iiber lange Zeit angewendet haben und die Anwendung
beenden mochten (wenn Steroide abrupt abgesetzt werden, besteht die Gefahr, dass sich die
Psoriasis verschlechtert oder erneut ‘aufflammt”).

- Wenn Sie an Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit) leiden, da das Steroid Thren
Blutzuckerspiegel beeinflussen kann.

- Wenn sich Thre Haut entziindet, da die Behandlung unter Umsténden abgesetzt werden muss.

- Wenn Sie an einer bestimmten Form der Psoriasis leiden, die Psoriasis guttata genannt wird.

- Wenn Sie eine ernste Leber- oder Nierenerkrankung haben.

Besondere Vorsichtsmainahmen

- Vermeiden Sie eine Behandlung von mehr als 30 % Ihrer Korperoberfliche und verwenden Sie
nicht mehr als 15 Gramm pro Tag.

- Verwenden Sie das Gel nicht unter einer Badekappe, unter Bandagen oder Verbdnden, da
dies die Aufnahme des Steroids in den Kdrper erhoht.

- Vermeiden Sie die Anwendung auf groflen Flidchen geschadigter Haut oder in Hautfalten
(Leiste, Achseln oder unterhalb der Brust), da dies die Aufnahme des Steroids in den Korper
erhoht.

- Vermeiden Sie die Anwendung auf dem Gesicht oder an den Genitalien
(Geschlechtsorgane), da diese sehr empfindlich gegeniiber Steroiden sind.

- Vermeiden Sie iiberméBiges Sonnenbaden, iibermdfige Nutzung von Solarien und andere
Formen der Lichtbehandlung.

Kinder und Jugendliche
Daivobet wird nicht empfohlen zur Anwendung bei Kindern unter 18 Jahren.

Bei Anwendung von Daivobet Gel mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen /
anwenden bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie diirfen Daivobet, wenn Sie schwanger sind (oder schwanger sein konnten) oder stillen, nur
anwenden, wenn [hr behandelnder Arzt dies filir angebracht hilt. Wenn Thr Arzt Thnen erlaubt hat zu
stillen, seien Sie bei der Anwendung von Daivobet vorsichtig und tragen Sie es nicht im Brustbereich
auf.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimittel sollte keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen haben.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Daivobet Gel
Daivobet enthélt Butylhydroxytoluol (E321), das ortlich begrenzt Hautreizungen (z. B.
Kontaktdermatitis), Reizungen der Augen und der Schleimhaute hervorrufen kann.

3. WIE IST DAIVOBET GEL ANZUWENDEN?

Wenden Sie Daivobet immer genau nach Anweisung des Arztes an. Bitte fragen Sie bei IThrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.
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Wie ist Daivobet aufzutragen? Daivobet™ wird auf der Haut angewendet.

Gebrauchsanleitung fiir die ordnungsgeméBe Anwendung

- Wenden Sie das Gel nur auf den betroffenen Hautpartien an und nicht auf anderen
Hautpartien, die nicht von der Psoriasis betroffen sind.

- Schiitteln Sie die Flasche vor Gebrauch und entfernen Sie den Deckel.

- Geben Sie Daivobet auf einen sauberen Finger oder direkt auf die von Psoriasis betroffene
Hautstelle.

- Tragen Sie Daivobet mit den Fingerspitzen auf die betroffenen Bereiche auf und massieren
Sie das Gel solange sanft ein, bis die von Psoriasis betroffenen Stellen von einer diinnen
Schicht Gel bedeckt sind.

- Den behandelten Bereich nicht verbinden, fest abdecken oder umwickeln.

- Waschen Sie sich nach der Anwendung von Daivobet sorgfiltig die Hinde. Dadurch 1ésst
sich vermeiden, dass Gel versehentlich auf andere Korperpartien (vor allem Gesicht, Mund
und Augen) gerét.

- Es ist unbedenklich, wenn etwas Gel versehentlich auf die nicht erkrankte Haut um
betroffene Hautpartien herum gerit. Sie sollten das Gel aber abwischen, wenn es auf einer zu
groflen Fliche nicht erkrankter Haut verteilt ist.

- Um eine optimale Wirkung zu erzielen wird empfohlen, nicht sofort nach der Anwendung
von Daivobet zu duschen oder zu baden.

- Vermeiden Sie nach Anwendung des Gels den Kontakt mit Stoffen, auf denen es leicht zu
Fettflecken kommt (z. B. Seide).

Wenn Sie unter Kopfhaut-Psoriasis leiden:

- Kémmen Sie sich zuerst das Haar, um lose Hautschuppen zu entfernen. Halten Sie Thren Kopf
schrig, damit Thnen das Gel nicht in das Gesicht l4uft. Es erleichtert die Behandlung, wenn Sie
das Haar vor der Anwendung von Daivobet scheiteln. Tragen Sie Daivobet mit den
Fingerspitzen auf die betroffenen Bereiche auf und massieren Sie das Gel sanft ein.

- Ublicherweise reicht eine Menge von 1 g bis 4 g tiglich zur Behandlung der Kopfhaut aus
(4 g entspricht einem Teel6ffel voll).

- Es ist nicht notwendig, vor der Anwendung von Daivobet die Haare zu waschen.

- Um die optimale Wirkung zu erzielen, sollten Sie sich nach der Anwendung von Daivobet
nicht sofort die Haare waschen. Lassen Sie das Gel liber Nacht oder am Tag auf der
Kopthaut.

Dauer der Anwendung

- Wenden Sie das Gel einmal téglich an. Es ist bequemer, das Gel am Abend anzuwenden.

- Die anfangliche Behandlungsdauer betrdgt normalerweise 4 Wochen auf der Kopfhaut und 8
Wochen auf den ilibrigen Hautbereichen.

- Ihr Arzt kann eine andere Behandlungsdauer festlegen.

- Ihr Arzt kann eine erneute Behandlung festlegen.

- Wenden Sie nicht mehr als 15 Gramm an einem Tag an

Wenn Sie andere Priaparate anwenden, die Calcipotriol enthalten, darf die Gesamtmenge aus
Calcipotriol-haltigen Préparaten nicht mehr als 15 Gramm pro Tag betragen. Insgesamt sollte nicht
mehr als 30 % der Korperoberflache behandelt werden.

Was kann ich erwarten, wenn ich Daivobet Gel anwende?
Die meisten Patienten erfahren einen sichtbaren Behandlungserfolg nach 2 Wochen, auch wenn die

Psoriasis dann noch nicht abgeheilt ist.

Wenn Sie eine groflRere Menge von Daivobet Gel angewendet haben, als Sie sollten
Wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn Sie mehr als 15 Gramm an einem Tag angewendet haben.
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Die Anwendung iiberméBig groler Mengen von Daivobet iiber einen ldngeren Zeitraum kann zu
einem erhohten Kalziumspiegel im Blut fithren, der sich gewohnlich bei Absetzen der Behandlung
wieder normalisiert.

Ihr Arzt muss moglicherweise Blutuntersuchungen durchfiihren, um sicherzustellen, dass die
Anwendung groBerer Mengen des Gels nicht zu einem solchen Problem gefiihrt hat.

Die Anwendung tiberméBig groer Mengen von Daivobet iiber einen ldngeren Zeitraum kann auch
dazu fiihren, dass Ihre Nebennieren (die sich in der Néhe der Nieren befinden und Hormone bilden)
nicht mehr richtig arbeiten.

Wenn Sie die Anwendung von Daivobet Gel vergessen haben
Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie die Anwendung von Daivobet Gel abbrechen
Die Anwendung von Daivobet sollte entsprechend der drztlichen Verordnung beendet werden. Sie
miissen das Gel vor allem nach ldngerer Anwendung unter Umsténden schrittweise absetzen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Daivobet Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
milssen.

Bei etwa 1 von 12 Behandelten kommt es zu Nebenwirkungen. Die meisten Nebenwirkungen sind
Reaktionen an der Stelle, an der das Gel aufgetragen wurde.

Schwerwiegende Nebenwirkungen:

Informieren Sie umgehend oder sobald wie mdglich Thren Arzt/das Pflegepersonal, wenn eine der

folgenden Nebenwirkungen bei Thnen auftritt. Die Behandlung muss unter Umstinden abgesetzt

werden:

Die folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen wurden fiir Daivobet berichtet:

Gelegentlich (bei weniger als 1 von 100 Behandelten):

- Verschlechterung Threr Psoriasis. Wenn sich Ihre Psoriasis verschlechtert, informieren Sie
Ihren Arzt so bald wie moglich.

Von manchen schwerwiegenden Nebenwirkungen weill man, dass sie von Betamethason (ein stark
wirksames Steroid), einem der Bestandteile von Daivobet, verursacht werden. Sie miissen Thren
Arzt sobald wie moglich informieren, wenn eine dieser schwerwiegenden Nebenwirkungen bei
Ihnen auftritt. Diese Nebenwirkungen treten verstirkt unter Langzeitanwendung oder bei
Anwendung unter dicht abschlieBenden Verbianden auf.

Zu diesen Nebenwirkungen zéhlen:

- Die Nebennieren arbeiten nicht mehr richtig. Zeichen dafiir sind Miidigkeit,
Niedergeschlagenheit (Depression) und Angstlichkeit.

- Grauer Star (Zeichen dafiir sind Schleier- und Verschwommensehen, verschlechtertes Sehen
im Dunkeln und Lichtempfindlichkeit) oder erh6hter Augeninnendruck (Zeichen sind
Augenschmerzen, Augenrétung, eingeschriankte Sehfahigkeit oder Schleiersehen).

- Infektionen (weil IThr Immunsystem, das Infektionen bekdmpft, unterdriickt oder geschwicht
ist).

- Pustuldse Psoriasis (gerdteter Hautbereich mit gelblichen Pusteln, gewo6hnlich an Handen
und FiiBen). Wenn Sie dies bemerken, beenden Sie die Behandlung mit Daivobet und
sprechen Sie sobald wie mdglich mit Threm Arzt.

- Einfluss auf die diabetische Stoffwechsellage (wenn Sie an Diabetes mellitus
[Zuckerkrankheit] leiden, konnen Schwankungen lhres Blutzuckerspiegels auftreten).
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Schwerwiegende Nebenwirkungen ausgeldst durch Calcipotriol

- Allergische Reaktionen wie Gesichtsschwellung oder Schwellungen an anderen Korperteilen
wie Hénden oder Fiilen. Es kann zu Schwellungen von Mund/Rachen und Atemproblemen
kommen. Wenn es bei Thnen zu einer allergischen Reaktion kommt, beenden Sie die
Behandlung mit Daivobet und sprechen Sie umgehend mit Threm Arzt oder suchen Sie die
Notaufnahme des nichstgelegenen Krankenhauses auf.

- Die Behandlung mit dem Gel kann die Kalziumwerte im Blut oder Urin erhéhen
(gewohnlich, wenn zu viel Gel angewendet wurde). Zeichen erhohter Kalziumwerte im Blut
sind Knochenschmerzen, Verstopfung, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen. Diese
Erhdhung der Werte kann ernst sein, und Sie sollten umgehend Thren Arzt aufsuchen. Die
Werte normalisieren sich jedoch, sobald die Behandlung abgesetzt wird.

Weniger schwerwiegende Nebenwirkungen

Die folgenden weniger schwerwiegenden Nebenwirkungen wurden ebenfalls unter Behandlung mit
Daivobet beschrieben:

Haufige Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 10 Behandelten):

- Juckreiz

Gelegentlich (bei weniger als 1 von 100 Behandelten):

- Augenreizung

- Gefiihl von Brennen auf der Haut

- Hautschmerzen und Hautreizung

- Entziindung und Schwellung der Haarwurzel (Follikulitis)
- Hautausschlag mit Entziindung der Haut (Dermatitis)

- Hautrdtung infolge einer Erweiterung der kleinen Blutgefiaf3e (Erythem)
- Akne (Pickel)

- trockene Haut

- Hautausschlag

- pustuldser Hautausschlag

Weniger schwerwiegende Nebenwirkungen, die unter Langzeitanwendung von Betamethason
auftreten konnen und iiber deren Auftreten Sie Ihren Arzt oder das Pflegepersonal sobald wie
moglich informieren sollten, sind:

- Diinnerwerden der Haut

- Auftreten von oberfldchlichen Venen oder Dehnungsstreifen

- Veranderungen des Haarwachstums

- Ausschlag mit R6tung der Haut um den Mund (periorale Dermatitis)

- Hautausschlag mit Entziindung oder Schwellung (allergische Kontaktdermatitis)

- Kleine weille Flecken (Kolloidmilium)

- Depigmentierung (Hellerwerden der Haut)

Andere weniger schwerwiegende Nebenwirkungen, die bei der Anwendung von Calcipotriol
auftreten kdnnen:

- Lichtempfindlichkeit der Haut, die zu Hautausschlag fiihrt

- Ekzeme

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen
bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt
oder Apotheker.

5. WIE IST DAIVOBET GEL AUFZUBEWAHREN?

- Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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- Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Flasche/Faltschachtel nach "verwendbar bis"
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des Monats.

- Nicht im Kiihlschrank lagern. Flasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schiitzen.

- Die Flasche und darin verbliebenes Gel ist 3 Monate nach dem ersten Offnen zu entsorgen.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBinahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN
Was Daivobet Gel enthalt

Die Wirkstofte sind:

Calcipotriol und Betamethason.

1 Gramm Gel enthélt 50 Mikrogramm Calcipotriol (als Monohydrat) und 0,5 mg Betamethason (als
Dipropionat).

Die sonstigen Bestandteile sind:

- Dickfliissiges Paraffin

- alpha-Hydro-omega-octadecyloxypoly(oxypropylen)-15
- Hydriertes Rizinus6l

- Butylhydroxytoluol (E321)

- all-rac-alpha-Tocopherol

Wie Daivobet Gel aussieht und Inhalt der Packung

Daivobet ist ein beinahe transparentes, farbloses bis leicht cremefarbenes Gel und abgefiillt in
Flaschen aus HD-Polyethylen mit Sprithkopf aus

LD-Polyethylen und Schraubdeckel aus HD-Polyethylen.

Die Flaschen sind in Faltschachteln verpackt.

Packungsgrofien: 15, 30,60 und 2 x 60 g

Moglicherweise werden nicht alle Packungsgréflen vermarktet.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Der Pharmazeutischer Unternehmer ist:
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

Der Hersteller ist:

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

DK-2750 Ballerup

Dénemark

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:
[ist national auszufiillen]

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europdischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:
[sieche Anhang I - ist national auszufiillen]
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Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im {MM/JJJJ}
[sieche Anhang I - ist national auszufiillen]

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedsstaates/Agentur} verfligbar
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