LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITISTA, HAKIJASTA, JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija |Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
Nimi
Belgia LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g +0.5 Geeli Iholle
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g |mg/g
(LEO Pharma A/S) gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Belgia LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g +0.5 Voide Iholle
Products Ltd. A/S microgram/g + 0,5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g, zalf
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Bulgaria LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 ug/g +0.5 Voide Iholle
Products Ltd. A/S mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Kypros LEO Pharmaceutical |Dovobet® 50 50 ug/g +0.5 Voide TIholle
Products Ltd. A/S microgram/g + 0.5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
TSekin tasavalta [LEO Pharmaceutical |Daivobet mast 50 ug/g +0.5 Voide Iholle
Products Ltd. A/S mg/g

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




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi

Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Tanska

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Voide

Tholle

Tanska

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Voide

Tholle

Viro

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska

DAIVOBET

50 ug/g +0.5
mg/g

Voide

Tholle

Suomi

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Geeli

Tholle

Suomi

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

Daivobet 50/500
mikrog/g voide

50 ug/g +0.5
mg/g

Voide

Tholle

Ranska

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

DAIVOBET 50
microgrammes/0,5

mg/g, gel

50 ug/g +0.5
mg/g

Geeli

Tholle




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija |Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
Nimi
Ranska LEO Pharmaceutical |DAIVOBET 50 50 ug/g +0.5 Voide Tholle
Products Ltd. A/S microgrammes/0,5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g, pommade
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Saksa LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g +0.5 Geeli Iholle
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + 0,5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g Gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Saksa LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 50 ug/g +0.5 Voide TIholle
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + 0,5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g Salbe
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Kreikka LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g +0.5 Geeli TIholle
Products Ltd. A/S microgram/ 0.5 mg/g|mg/g
(LEO Pharma A/S) gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Kreikka LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g +0.5 Voide TIholle
Products Ltd. A/S microgram/g + 0.5 |mg/g

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

mg/g




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija |Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
Nimi
Unkari LEO Pharmaceutical |Daivobet ointment |50 ug/g + 0.5 Voide Iholle
Products Ltd. A/S mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Islanti LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 ug/g +0.5 Geeli Iholle
Products Ltd. A/S 50 mikrogromm/0,5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g hlaup
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Islanti LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g +0.5 Voide TIholle
Products Ltd. A/S mikrog/g + 0,5 mg/g |mg/g
(LEO Pharma A/S) smyrsli
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Irlanti LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g +0.5 Geeli TIholle
Products Ltd. A/S microgram/g + 0.5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Irlanti LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g +0.5 Voide TIholle
Products Ltd. A/S microgram/g + 0.5 |mg/g

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

mg/g ointment




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi

Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Italia

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

Dovobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Geeli

Tholle

Italia

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

Dovobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Voide

Tholle

Latvia

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

Daivobet® 50 pg/g
+ 0,5 mg/g ziede

50 ug/g +0.5
mg/g

Voide

Tholle

Liettua

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Voide

Tholle

Luxemburg

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Geeli

Tholle

Luxemburg

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Voide

Tholle




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija |Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
Nimi
Malta LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 50 ug/g +0.5 Voide Tholle
Products Ltd. A/S micrograms/g + 0.5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Alankomaat LEO Pharmaceutical |Dovobet gel 50 50 ug/g +0.5 Geeli Iholle
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g |mg/g
(LEO Pharma A/S) gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Alankomaat LEO Pharmaceutical |Dovobet zalf 50 50 ug/g +0.5 Voide TIholle
Products Ltd. A/S microgram/g + 0,5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Norja LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g +0.5 Geeli TIholle
Products Ltd. A/S mikrogram/g + 0,5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Norja LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g +0.5 Voide TIholle
Products Ltd. A/S mikrogram/g + 0,5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g salve
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Puola LEO Pharmaceutical |DAIVOBET (50 ug+0.5 Voide Iholle
Products Ltd. A/S mg)/g

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija |Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
Nimi
Portugali LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 ug/g +0.5 Geeli Iholle
Products Ltd. A/S mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Portugali LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 ug/g +0.5 Voide Iholle
Products Ltd. A/S mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Romania LEO Pharmaceutical |DAIVOBET® 50 ug/g +0.5 Voide TIholle
Products Ltd. A/S UNGUENT mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Slovenia Pharmagan, d.o.o. Daivobet 50 50 ug/g +0.5 Voide TIholle
Vodopivceva 9 mikrogramov/500  |mg/g
S1-4000 Kranj mikrogramov v 1g
Slovenia mazilo
Espanja LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g +0.5 Geeli TIholle
Products Ltd. A/S microgramos/g + 0,5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska
Espanja LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g +0.5 Voide TIholle
Products Ltd. A/S microgramos/g + 0,5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g pomada

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi

Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Ruotsi

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Geeli

Tholle

Ruotsi

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Voide

Tholle

Iso-Britannia

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

Dovobet 50
microgram/g + 0.5

mg/g gel

50 ug/g +0.5
mg/g

Geeli

Tholle

Iso-Britannia

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

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

50 ug/g +0.5
mg/g

Voide

Tholle




Liite 11

Euroopan ladkeviraston tieteelliset johtopaattkset ja perusteet valmisteyhteenvedon,
myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen muuttamiselle
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Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta Daivobet ja muut
kauppanimet (ks. liite I)

Daivobet-voide on yhdistelmévalmiste, joka siséltdd D-vitamiinin analogia, kalsipotriolia
(monohydraattina) ja beetametasonidipropionaattia.

Daivobet-geeli on eri lddkemuoto, joka sisdltdd samoja vaikuttavia aineita samoina pitoisuuksina kuin
Daivobet-voide.

Témén 30 artiklan mukaisen menettelyn tarkoituksena on yhteniistié keskindisen tunnustamisen
menettelyn kautta ja kansallisen menettelyn kautta hyviksytyn Daivobet-voiteen valmisteyhteenveto
kaikissa EU:n jdsenvaltioissa. Liséksi tarkoitus on yhtendistdd Daivobet-geelin valmisteyhteenveto,
koska Daivobet-geeli on laajennus Daivobet-voiteesta ja koska niiden valmisteyhteenvetojen vililld on
joitakin eroavuuksia.

DAIVOBET-VOIDE

Kohta 4.1 — Kayttdaiheet

Yleisin kdyttoaihe jasenvaltioissa oli ”’psoriasis vulgariksen hoito, ja kahdessa jasenvaltiossa
kéyttoaihe oli ”psoriasiksen yhdistelm&hoito”.

Myyntiluvan haltija ehdotti yhtendistetyksi tekstiksi voidetta varten seuraavaa sanamuotoa:
”Paikallisesti hoidettavissa olevan stabiilin plakkityyppisen psoriasis vulgariksen paikallinen hoito”.
Tédma sanamuoto kuvaa tarkasti niissé kliinisissa tutkimuksissa mukana olleet koehenkildt, joiden
tiedot toimitettiin Daivobet-voiteen tehokkuus- ja turvallisuustietojen tueksi. Nama tutkimukset olivat
MCB 9802 INT ja MCB 9904 INT. Naiissa tutkimuksissa vaadittiin, ettd koehenkil6illa on
”paikallisladkitykselld hoidettavissa oleva psoriasis vulgaris”. Tutkimuksiin ei hyviaksytty sellaisia
koehenkilditd, jotka tarvitsivat systeemistd psoriasiksen hoitoa tai valohoitoa. Tutkimuksiin ei
hyviaksytty myoskadn sellaisia koehenkilitd, joilla oli epéstabiili psoriasis (erytroderminen,
eksfoliatiivinen tai pustulaarinen psoriasis).

Ladkevalmistekomitea hyviksyi nimi muutokset, koska ne tarkentavat kohderyhmén méaéritelmaa ja
vastaavat kdyttdaiheiden tueksi toimitettuja tietoja. Kayttdaihetta muutettiin kuitenkin niin, ettd se
noudattelee valmisteyhteenvetoa koskevien ohjeiden uusinta versiota, ja siihen lisdttiin sana aikuisilla,
joka osoittaa tarkoitetun hoitoryhmaén.

Ladkevalmistekomitea hyvéksyi tdhdn kohtaan lopulta seuraavan sanamuodon:

Daivobet-voiteen valmisteyhteenveto: ’Paikallisesti hoidettavissa olevan stabiilin plakkityyppisen
psoriasis vulgariksen paikallinen hoito aikuisilla”.

Daivobet-geelinn valmisteyhteenveto: ”Hiuspohjan psoriasiksen hoito aikuisilla. Lievan tai
kohtalaisen muun kuin hiuspohjan plakkityyppisen psoriasis vulgariksen hoito aikuisilla”.

Kohta 4.2 — Annostus ja antotapa

Kansallisesti hyvéksyttyjen valmisteyhteenvetojen sanamuoto oli suurelta osin sama kuin keskindisen
tunnustamisen menettelyn kautta hyviksytyssa valmisteyhteenvedossa.

Asianosaisten kolmen jdsenvaltion valmisteyhteenvedoissa todettiin: ”Daivobetista on saatu
kokemuksia pisimmillaan 52 viikon ajan toistetuista hoito-ohjelmista”. Tutkimus MCB 0102 INT tuki
tatd véitettd. Myyntiluvan haltija aikoi poistaa timéin lauseen, mutta lddkevalmistekomitea katsoi, ettd
ndma tiedot olisi hyddyllisté lisétd yhtendistetyn valmisteyhteenvedon tietoihin.
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Yhden jésenvaltion valmisteyhteenvedossa ei ollut tietoa siité, ettd neljan viikon kuluttua hoito
voidaan toistaa Daivobet-voiteella ldéketieteellisen valvonnan alaisena. Daivobet-voiteen tehoa ja
turvallisuutta on tutkittu yli nelja viikkoa kesténeiden hoitojaksojen aikana tutkimuksessa MCB 0102
INT.

Useat potilaat, joilla Daivobet-voide tehosi hyvin suositellun neljén viikon hoitojakson aikana,
tarvitsivat silti toistetun hoidon psoriasiksen pitk&aikaista hallintaa varten. Tutkimuksessa MCB 0102
INT havaittiin suuntaus kohti parempaa tehoa ja pienempad ilmoitettujen haittavaikutusten
esiintyvyytta potilailla, jotka jatkoivat Daivobet-voiteen kayttdd tarpeen mukaan.
Lidkevalmistekomitea katsoi lauseen ’Taman jakson jalkeen hoito Daivobet-voiteella voidaan toistaa
laéketieteellisessa valvonnassa” olevan epdselvd, koska Daivobet-hoito on todenndkoisesti 14dkérin
médrddma ja koska hoitoa todennékdisesti seurataan. Myyntiluvan haltija hyvéksyi kohtaan 4.2
suositellun sanamuodon muutoksen, ja lddkevalmistekomitea hyvéksyi ehdotetun sanamuodon: ’Jos
hoitoa taytyy jatkaa tai hoito taytyy aloittaa uudelleen tdméan hoitojakson jalkeen, hoitoa tulee jatkaa
ladkarintarkastuksen jalkeen ja saénnollisessé laaketieteellisessé valvonnassa”.

Yhden jésenvaltion valmisteyhteenvedossa ei ollut suosituksia péivittiisestd enimmaisannoksesta (15
g) eikd hoidettavan ihoalueen enimmaisprosenttiosuudesta kehon pinta-alaan nihden (30 %). Tdmin
vuoksi valmisteyhteenvetoon ehdotettiin lisdttaviksi sanamuodot ”suurin vuorokausiannos ei saa
ylittda 15:t4 grammaa, eika viikoittainen annos saa ylittda 100:aa grammaa” ja “’kalsipotriolia
sisaltavilla valmisteilla hoidettava ihoalue ei saa ylittaé 30:ta prosenttia kehon pinta-alasta”. Nama
rajoitukset lisdttiin, jotta viltetdan liiallinen altistuminen kalsipotriolille ja D-vitamiiniin liittyvét
mahdolliset haittavaikutukset (esimerkiksi hyperkalsemia). Kirjallisuudessa on ilmoitettu muutamista
tapauksista, joissa on ilmennyt liiallisesta kalsipotriolille altistumisesta johtuvia D-vitamiiniin liittyvid
haittavaikutuksia.

Ladkevalmistekomitea huomautti, ettd myyntiluvan haltijan ehdottaman sanamuodon mukaan potilas,
joka kayttdd suurinta 15 gramman vuorokausiannosta, ylittdd viikoittaisen enimmaisannoksen 100 g ja
saa viikoittaisena annoksena 105 grammaa. Myyntiluvan haltija vastasi tdhdn huomautukseen, ettd
jotkut potilaat saattavat tarvita 15 gramman annoksen hoidon muutaman ensimmadisen péivén aikana,
mutta koska teho on hyvi ensimmadisen hoitoviikon aikana, on perusteltua odottaa, ettd potilaat
kayttdisivat hoitoa vihemmaén viikon loppuun mennessé, koska psoriasisalueet pieneneviét ja
lievittyvit. Ladkevalmistekomitea ehdotti, ettd myyntiluvan haltija joko poistaa viikoittaisen annoksen
tai hyviksyy seuraavan sanamuodon: ”Kalsipotriolia sisaltavia laakevalmisteita kaytettdessa suurin
vuorokausiannos ei saa ylittaa 15:td& grammaa.”

Kohdassa 4.4 mainittuun oireiden uuden pahenemisen riskiin liittyen 1ddkevalmistekomitea kysyi,
onko olemassa todisteita siitd, ettd annoksen pienentdminen asteittain vihentii timén riskin
todennékdisyytti. Oireiden uuden pahenemisen riski on lisdtty valmisteyhteenvetoon markkinoille
tulon jilkeen saatujen tietojen perusteella. Nama tiedot eivit siséllé todisteita siité, ettd Daivobet-
voiteen annoksen asteittainen vihentdminen viahentdisi oireiden uuden pahenemisen riskid. Tamén
vuoksi kohdan 4.4 lausekkeeseen ei voitu lisdtd muuta sanamuotoa.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd myyntiluvan haltija on perustellut oireiden uutta pahenemista tai
atrofiaa koskevan erityisen sanamuodon lisddmatta jattdmisen ja toimittanut kaikki pyydetyt tiedot.

Myyntiluvan haltija on ajantasaistanut lapsilla kayttod koskevat tiedot asiakirjojen laatuarvioita

koskevien ohjeiden mukaisesti. Lauseketta alle 18-vuotiaat lapset ja nuoret” on yksinkertaistettu
muotoon “alle 18-vuotiaat lapset”.

Kohta 4.3 — Vasta-aiheet

Myyntiluvan haltija ehdotti keskindisen tunnustamisen menettelyn kautta hyviksytyn
valmisteyhteenvedon mukaista sanamuotoa, joka oli suurelta osin samanlainen kuin useiden
jasenvaltioiden kansallisesti hyvaksyttyjen valmisteyhteenvetojen sanamuoto.

Kolmessa jésenvaltiossa kortikosteroideihin liittyvad vasta-aihetta koskeva sanamuoto oli yleisempi
kuin keskindisen tunnustamisen menettelyn kautta hyviksytyssad valmisteyhteenvedossa. Tdmén
vuoksi myyntiluvan haltija ehdotti tarkempaa tekstid beetametasonidipropionaatin tunnetuista
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ihovaikutuksista. Laékevalmistekomitea hyvéksyi myyntiluvan haltijan ehdotuksen ja
yksityiskohtaisemman sanamuodon lisdémisen sellaisista tilanteista, joissa steroideja ei pidd kéyttia, ja
hyviksyi seuraavan sanamuodon: ”Valmisteen sisaltaman kortikosteroidin vuoksi Daivobet-voidetta ei
tule k&yttaa seuraavien sairauksien/iho-oireiden yhteydesséa: virusperdiset ihnomuutokset (esimerkiksi
herpes tai vesirokko), ihon sieni- tai bakteeritulehdukset, loisinfektiot, tuberkuloosiin tai kuppaan
liittyvat iho-oireet, perioraali dermatiitti, atrofinen iho, striae atrophicae, ihon pintaverisuonten
hauraus, iktyoosi, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, haavaumat, haavat, perianaali- ja
genitaalialueen kutina”.

Daivobet-voiteen turvallisuudesta ja tehosta ei ole olemassa dokumentoitua tietoa guttatan,
erytrodermisen, eksfoliatiivisen eiké pustulaarisen psoriasiksen hoidossa eikd kaytosti potilailla, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai vaikea maksan vajaatoiminta. Tdmén vuoksi myyntiluvan
haltija ehdotti vasta-aiheen lisddmistd niissd tapauksissa silld perusteella, ettid ne suljettiin pois
kliinisten tutkimusten ohjelmasta.

Ladkevalmistekomitea totesi, ettd erytrodermisté, eksfoliatiivista ja pustulaarista psoriasista koskevat
vasta-aiheet perustuvat kdyton ladketieteelliseen riskiin nididen sairauksien yhteydessi, ja katsoi niiden
sen vuoksi olevan absoluuttisia vasta-aiheita.

Psoriasis guttataa koskeva vasta-aihe on lisdtty valmisteyhteenvetoon silld perusteella, ettd myds se
suljettiin pois kliinisten tutkimusten ohjelmasta. Myyntiluvan haltija katsoi kuitenkin, ettei timi ole
absoluuttinen vasta-aihe, ja ehdotti sen siirtdmistd kohtaan 4.4. Ladkevalmistekomitea hyviksyi timén
ehdotuksen.

Vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaviin potilaisiin liittyvaé vasta-aihetta koskien
myyntiluvan haltija selvensi, ettd tima vasta-aihe on lisdtty valmisteyhteenvetoon silld perusteella, ettid
se suljettiin pois kliinisten tutkimusten ohjelmasta. Koska se ei ole absoluuttinen vasta-aihe, tieto
poistettiin kohdasta 4.3 ja kohtaan 4.2 lisittiin seuraava sanamuoto: ”Daivobet-voiteen turvallisuutta
ja tehoa ei ole arvioitu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai vaikea maksan
vajaatoiminta”. Ladkevalmistekomitea hyvaksyi myyntiluvan haltijan ehdotuksen yhtendistetysta
sanamuodosta.

Yhden jasenvaltion valmisteyhteenvedossa oli vasta-aihe potilaille, joilla on kalsiumaineenvaihdunnan
héirioitd. Ladkevalmistekomitea katsoi sellaisia potilaita koskevan vasta-aiheen olevan
tarkoituksenmukainen, joilla on todettu kalsiumaineenvaihdunnan héirid, ja hyvéksyi seuraavan
sanamuodon: ”Valmisteen sisaltdman kalsipotriolin vuoksi Daivobet-voide on vasta-aiheinen
sellaisille potilaille, joilla on todettu kalsiumaineenvaihdunnan hairigita”.

Kohta 4.4 — Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Myyntiluvan haltija ehdotti muutamin muutoksin yhtendistettya tekstié, joka on laadittu keskindisen
tunnustamisen menettelyssi kdytetyn tekstin perusteella. Tietojen jarjestystd on muutettu ja
sanamuotoa on muutettu niin, ettd se vastaa Daivobet-geelin valmisteyhteenvedon tietoja: sana
”vahva” on poistettu beetametasonidipropionaatin méaritelmésté, joka on luokiteltu tehokkaaksi
ryhmén I1I steroidiksi.

Kasvoja ja genitaalialuetta koskevista varotoimista on poistettu ticto ’Pitk&aikaista hoitoa nailla
kehon alueilla tulee valttd&” paikallisten ja systeemisten haittavaikutusten suuren riskin vuoksi.

Paikalliset haittavaikutukset

Useissa jasenvaltioissa valmisteyhteenvedossa ollut voiteen kiyttda kasvoilla koskeva varoitus oli
sanamuodossa “’voidetta ei saa/pida/tule kayttaa kasvojen alueella” sanamuodon “kayttéa tulee
valttad” sijaan. Lisdksi neljdssi jasenvaltiossa teksti ”Kasvojen ja sukuelinten iho on hyvin herkkaa
kortikosteroideille. N&ité alueita tulisi hoitaa ainoastaan miedommilla kortikosteroideilla” oli jétetty
pois valmisteyhteenvedosta joko osittain tai kokonaan.

Kasvojen ja sukuelinten ihon sarveiskerroksen ohuuden vuoksi nima alueet ovat erityisen herkkié
kortikosteroidien aiheuttamille paikallisille ja systeemisille haittavaikutuksille. Ladkevalmistekomitea
katsoi, ettei valmisteyhteenvedossa ollut selkeédd lauseketta siitd, ettei titd valmistetta tule kayttaa
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ndilld ihoalueilla, ja hyvéksyi seuraavan yhtendistetyn sanamuodon: ”Kasvojen ja sukuelinten iho on
hyvin herkka& kortikosteroideille. La&kevalmistetta ei tule kayttaa nailla ihoalueilla”.

Vaikutus kalsiumaineenvaihduntaan

Useissa jasenvaltioissa valmisteyhteenvedossa ei ollut lauseketta ”hoidettava ihoalue ei saisi ylittda
30:t& prosenttia kehon pinta-alasta”, ja myyntiluvan haltija ehdotti timédn sanamuodon lisd&dmista
kohtaan 4.4.

Liadkevalmistekomitea hyvéksyi myyntiluvan haltijan ehdotuksen ja lisdsi ristiviittauksen kohtaan 4.2,
koska kirjallisuudessa on ilmoitettu muutamasta tapauksesta, joissa liiallinen altistuminen
kalsiportriolille aiheutti hyperkalsemiaa.

Samanaikaiset ihoinfektiot

Kahdessa jasenvaltiossa tekstid ”Sekundaarisesti infektoituneet laiskat tulisi hoitaa antimikrobeilla.
Kortikosteroidihoito tulee lopettaa, jos infektio pahenee” ei ollut lisétty valmisteyhteenvetoon.
Sekundéidrinen infektio on paikallisten kortikosteroidihoitojen dokumentoitu paikallinen
haittavaikutus. Ladkevalmistekomitea hyvéksyi edelld mainitun sanamuodon lisddmisen
yhtenéistettyyn tekstiin.

Hoidon lopettaminen ja pitkdaikainen kiytto

Yhdessa jésenvaltiossa ei viitattu oireiden uuteen pahenemiseen kortikosteroidihoidon lopettamisen
jélkeen.

Oireiden uusi paheneminen on dokumentoitu hyvin, ja EU:n psoriasiksen hoitoon tarkoitettujen
valmisteiden tutkimusta koskevissa ohjeissa suositellaan oireiden uuden pahenemisen tutkimista.
Samassa jasenvaltiossa hyviksytyssd valmisteyhteenvedossa ei ollut mydskdin mainintaa
kortikosteroideihin liittyvien paikallisten ja systeemisten haittavaikutusten lisdédntyneesté riskisté
pitkdaikaisessa kdytdssd. Pitkdaikainen kayttd saattaa aiheuttaa sellaisia systeemisié haittavaikutuksia,
jotka ovat hyvin tunnettuja ja dokumentoituja.

Ladkevalmistekomitea hyvaksyi tdllaisten varoitusten maininnan.

Arvioimattomat kéytot

Kolmessa jasenvaltiossa valmisteyhteenvedossa oli varoitus ’koska kokemuksia ei ole, valmistetta
tulee kayttaa tavallista varovaisemmin potilailla, joilla on vaikeita maksan tai munuaisten
sairauksia”. Viittaus potilaisiin, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai vaikeita
maksasairauksia, poistettiin tistd kohdasta ja liséttiin kohtaan 4.2.

Samanaikainen hoito ja UV-siteilylle altistuminen

Myyntiluvan haltija ehdotti sanan paikallisesti poistamista seuraavasta tekstistd: "Muiden paikallisesti
tai systeemisesti annosteltavien psoriasislddkkeiden tai valohoidon kéytostd samanaikaisesti ei ole
kokemuksia”.

Daivobet-geelin kehittdmistéd varten toteutetussa tutkimuksessa MBL 0404 FR tutkittiin
adrenaliinivastetta adrenokortikotrooppiseen hormoniin (ACTH), ja sen tulokset liséttiin Daivobet-
geelin hyviksyttyyn valmisteyhteenvetoon. Tutkimuksessa MBL 0404 FR tutkittiin myo6s Daivobet-
geelin (hiuspohjaan) ja Daivobet-voiteen (vartalolle) samanaikaisen kayton systeemisid vaikutuksia
sellaisilla potilailla, joilla on psoriasis vulgaris niillé alueilla. Potilailla, joilla on psoriasis vulgaris, on
usein psoriasisalueita sekd hiuspohjassa etté eri puolilla vartaloa. Muiden tutkimusten tietoja
toimitettiin vartalolla kdytettdvan Daivobet-voiteen tehoa ja turvallisuutta koskevien tietojen tueksi
(MCB 9802 INT ja MCB 9904 INT). Néihin tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden sallittiin kayttad
muuta paikallista ladkevalmistetta hiuspohjan psoriasikseen. Myyntiluvan haltija ehdotti
yksityiskohtaisten tietojen lisddmistd néistd mainituista tutkimuksista yhtendistettyyn
valmisteyhteenvetoon.

Ladkevalmistekomitea katsoi olevan hyviksyttavaa, ettd geeli- ja voidelddkemuotojen samanaikaisen
kayton tueksi toteutetuissa tutkimuksissa sallittiin vartalon ja hiuspohjan psoriasiksen samanaikainen
hoito. Muita hoitoja sallittiin vartalon psoriasiksen hoitoon arvioitaessa geelid ja hiuspohjan
psoriasista. Muita hoitoja sallittiin kasvojen ja hiuspohjan hoitoon arvioitaessa voidetta ja vartalon
psoriasista.
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Kaévi ilmi, ettei Daivobetin ja muiden paikallisten hoitojen yhdistelmékéytdstd ole kokemuksia
samasta tutkimuspaikasta. Tdmén vuoksi lddkevalmistekomitea hyviksyi seuraavan lausekkeen:
”Taman ladkevalmisteen kaytdsta hiuspohjassa ei ole kokemuksia. Vartalon psoriasiksen
ihomuutosten hoitoon tarkoitettua Daivobet-voidetta on kaytetty yhdisteIméhoitona hiuspohjan
psoriasiksen ihomuutosten hoitoon tarkoitetun Daivobet-geelin kanssa, mutta Daivobetin kaytosta
yhdistelmahoitona muiden paikallisten psoriasisvalmisteiden kanssa samalla hoitoalueella, muiden
systeemisesti annettavien psoriasisladkevalmisteiden tai valohoidon kanssa ei ole kokemuksia”.

Yhdessé jasenvaltiossa tekstid ”Daivobet-voidehoidon aikana 1a&kérin on suositeltavaa neuvoa
potilasta valttamaan osittain tai kokonaan altistumista keinotekoiselle tai luonnolliselle
auringonvalolle. Paikallista kalsipotriolia tulisi kayttda UV-sateilyn kanssa ainoastaan, jos laékarin
ja potilaan mielestd mahdolliset hyédyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit (ks. kohta 5.3)” ei ollut
lisdtty valmisteyhteenvetoon. Tdmai suositus perustuu ei-kliinisiin tietoihin (yhteis-
)fotokarsinogeenisuudesta. Markkinoille tulon jélkeen saatujen tietojen perusteella kalsipotriolin
tavanomainen kaytto, jota seuraa keskimééirdinen tai tavanomainen altistuminen UV-siteilylle, ei
ndytd viittaavan erityiseen riskiin kalsipotriolia kédyttaville potilaille.

Ladkevalmistekomitea katsoi tdmén suosituksen olevan asianmukainen ja riittdva yhtenéistettyyn
valmisteyhteenvetoon.
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Kohta 4.6 — Raskaus ja imetys

Useissa jasenvaltioissa kansallisesti hyvaksyttyjen valmisteyhteenvetojen sanamuoto oli suurelta osin
sama kuin keskindisen tunnustamisen menettelyn kautta hyvéksytyn valmisteyhteenvedon sanamuoto.
Ladkevalmistekomitea hyvéksyi timén kohdan yhtendistetyn tekstin.

Kohta 4.8 — Haittavaikutukset

Myyntiluvan haltija ehdotti muutamin muutoksin yhteniistettyé tekstid, joka on laadittu keskinéisen
tunnustamisen menettelyssé kédytetyn tekstin perusteella.

Lasdkevalmistekomitea hyvéksyi myyntiluvan haltijan ehdotuksen kohdassa 4.4. mainitun Oireiden
uusi paheneminen -kohdan lisddmisen ja hyviksyi seuraavan sanamuodon: ”Oireiden uudesta
pahenemisesta hoidon lopettamisen jéalkeen on ilmoitettu, mutta esiintymistiheytta ei tiedeta”.

Ladkevalmistekomitea on hyviksynyt myds tekstin “vaikutus diabetes mellituksen aineenvaihdunnan
hallintaan” beetametasonidipropionaatin haittavaikutuksiksi kohtaan 4.4 tehdyn ristiviittauksen
mukaisesti.

Yhdessd valmisteyhteenvedossa haittavaikutuksia ei esitetty MedDRA SOC (elinluokka) -luokituksen
mukaisessa taulukossa EU:n valmisteyhteenvetoa koskevien ohjeiden mukaisesti. Myoskdén
yleisemmin esiintyvien systeemisten vaikutusten mahdollisuutta “okkluusiositeen alla” ei mainittu.
Valmisteyhteenvetoon lisittiin myos sanamuoto ’Penetroituminen ihon sarveiskerroksen l&pi tehostuu
okkluusiositeen alla”, jotta ladkérit osaavat ottaa timdn mahdollisuuden huomioon.

Yhdessé valmisteyhteenvedossa ei ollut seuraavaa tekstid: ’Kliinisista tutkimuksista ja markkinoille
tulon jalkeen saatujen tietojen perusteella yleiset haittavaikutukset ovat kutina, ihottuma ja
kuumoittava tunne iholla. Melko harvinaisia haittavaikutuksia ovat kivun tunne iholla tai arsytys,
dermatiitti, eryteema, psoriasiksen vaikeutuminen, follikuliitti ja hoidettavan ihoalueen
pigmenttimuutokset. Psoriasis pustulosa on harvinainen haittavaikutus”. Myyntiluvan haltija uskoi
ndiden tietojen muodostavan ldédkarille hyodyllisen lyhyen tiivistelmén timén kohdan tiedoista ja
Daivobet-voiteen harvinaisemmista haittavaikutuksista.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd myyntiluvan haltijan ehdottamat muutokset olivat nykyisia
turvallisuutta koskevia kokemuksia vastaavia.

Kohta 4.9 — Yliannostus

Useissa jasenvaltioissa kansallisesti hyvaksyttyjen valmisteyhteenvetojen sanamuoto oli suurelta osin
sama kuin keskindisen tunnustamisen menettelyn kautta hyvéksytty sanamuoto.

Kahdessa jasenvaltiossa valmisteyhteenvedossa ei ollut tietoja Daivobet-voiteen yliannostuksen
spontaanista ilmoittamisesta. Myyntiluvan haltija katsoi olevan hyddyllista lisiti seuraava sanamuoto:
”Yhdella potilaalla on hoidon &killisen lopettamisen jalkeen raportoitu vaarinkaytén yhteydessa
Cushingin oireyhtymd ja psoriasis pustulosa. Potilaan laajaa erytrodermiaa hoidettiin 5 kuukauden
ajan Daivobet-voiteella 240 g/viikko (vastaa noin 34 gramman vuorokausiannosta, kun suositeltu
enimmaisannos on 15 g vuorokaudessa)”.

Ladkevalmistekomitea katsoi Daivobetin véadrinkayttod koskevien tietojen lisidmisen olevan
hydodyllisté ja tarkoituksenmukaista, ja muiden muutosten katsottiin olevan hyvaksyttavia.

Kohta 5.1 — Farmakodynamiikka
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Kalsipotrioli on D-vitamiinianalogi. In vitro -tulokset osoittavat, ettd kalsipotrioli hillitsee
keratinosyyttien liiallista solujakautumista ja stimuloi niiden erilaistumista. Tdma toimii perustana sen
teholle psoriasiksen hoidossa.

Useissa jasenvaltioissa kansallisesti hyvéksyttyjen valmisteyhteenvetojen sanamuoto oli suurelta osin
sama kuin keskindisen tunnustamisen menettelyn kautta hyviksytyn valmisteyhteenvedon sanamuoto.
Joissakin jésenvaltioissa beetametasonidipropionaatin kuvailtiin olevan ”glukokortikoidi, jolla on
osoitettu olevan kortikosteroidien yleiset ominaisuudet”. Tama kuvaus on yleisempi kuin keskindisen
tunnustamisen menettelyn kautta hyviksytyssd valmisteyhteenvedossa: ”Muiden topikaalisten
kortikosteroidien tapaan beetametasonidipropionaatilla on anti-inflammatorista, antipruriittista,
vasokonstriktiivista ja immunosupressiivista vaikutusta. Nama eivéat kuitenkaan paranna perimmaista
sairautta”. Ehdotetusta tekstistéd 1d4karit saisivat lisdd hyddyllisid tietoja Daivobet-voiteen
kortikosteroidi-ainesosan erityisistd vaikutuksista. Myos lddkeryhma ”Muiden topikaalisten
kortikosteroidien tapaan” on lisétty. Tdma vastaa Daivobet-geelin hajautetun menettelyn kautta
hyviksyttya valmisteyhteenvetoa.

Ladkevalmistekomitea pyysi myyntiluvan haltijaa selventimédén kortikoidien pitkdaikaiseen kayttoon
mahdollisesti liittyvid haittavaikutuksia. Myyntiluvan haltija ehdotti seuraavaa muutosta kohtaan 5.1:
”Turvallisuustutkimuksessa, johon osallistui 634 psoriasispotilasta, tutkittiin Daivobet-voiteella
toistettuja hoitojaksoja. Voidetta kaytettiin kerran vuorokaudessa tarpeen mukaan, joko
yksittaishoitona tai vaihdellen Daivonexin kanssa enintdan 52 viikon ajan. Tutkimuksessa verrattiin
Daivonexia yksittaishoitona kaytettyna 48 viikon ajan ensimmaisen hoitojakson jalkeen, jonka aikana
kaytettiin Daivobet-voidetta. Haittavaikutuksia ilmoitettiin 21,7 prosentilla Daivobet-voideryhméan
potilaista, 29,6 prosentilla Daivobet-voide-/Daivonex-vaihteluryhmén potilaista ja 37,9 prosentilla
Daivonex-ryhman potilaista. Haittavaikutukset, joista ilmoitti yli kaksi prosenttia Daivobet-
voideryhmaén potilaista, olivat kutina (5,8 %) ja psoriasis (5,3 %). Haittavaikutuksista, jotka
mahdollisesti liittyivat kortikosteroidien pitkaaikaiskayttoon (esimerkiksi ihon atrofia, follikuliitti,
pigmentin muuttuminen, furunkkeli ja purppura), ilmoitti 4,8 prosenttia Daivobet-voideryhmén
potilaista, 2,8 prosenttia Daivobet-voide-/Daivonex-vaihteluryhmén potilaista ja 2,9 prosenttia
Daivonex-ryhmén potilaista.”

Kuten kohdassa 4.4 esitetéén, valmisteyhteenvetoon on lisétty tiedot kliinisesta tutkimuksesta MBL
0404 FR saadut tulokset, joissa mééritettiin adrenaliinivaste adrenokortikotrooppiseen hormoniin
(ACTH).

Ladkevalmistekomitea hyvéksyi seuraavan sanamuodon, jotta teksti olisi entistd selkedmpi:
”Adrenaliinivaste ACTH-hormoniin madritettiin mittaamalla veren seerumin kortisolitasoja potilailta,
joilla oli laaja-alainen psoriasis seké hiuspohjassa etté vartalossa ja jotka kayttivat viikossa yhteensa
jopa 106 grammaa Daivobet-geelid ja Daivobet-voidetta. Kortisolivasteen havaittiin hieman
heikentyneen ACTH-rasituskokeessa 30 minuutin kohdalla hormonin annostelusta 5 potilaalla 32
potilaasta (15,6 %) 4 viikon hoidon jalkeen ja 2 potilaalla niista 11 potilaasta (18,2 %), jotka
jatkoivat hoitoa 8 viikkoon asti. Kaikissa tapauksissa veren seerumin kortisolipitoisuus oli normaali
60 minuutin kuluttua ACTH:n antamisesta. Kalsiumaineenvaihdunnan muutoksia ei ollut havaittavissa
nailla potilailla. Nain ollen tdma tutkimus osoittaa HPA-suppressioon liittyen, ettd Daivobet-geelin ja
-voiteen hyvin suurilla annoksilla saattaa olla heikko vaikutus HPA-akseliin.”

Kohta 5.2 — Farmakokinetiikka

Ehdotettu teksti: Kliiniset tutkimukset radioleimatulla voiteella osoittavat, etta kalsipotriolin ja
beetametasonin imeytyminen elimistoon Daivobet-voiteesta on vahemman kuin 1 % annoksesta (2,5
0), kun voide sivellaan terveelle iholle (625 cm?2) 12 tunnin ajaksi. Voiteen levittdaminen
psoriasislaiskille ja kayttd okkluusiositeen alla saattaa lisata paikallisten kortikosteroidien
imeytymista.
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Systeemisen altistumisen jéalkeen molemmat vaikuttavat aineet — kalsipotrioli ja
beetametasonidipropionaatti — metaboloituvat nopeasti ja tehokkaasti. Paaasiallisesti kalsipotrioli
poistuu elimistdsta ulosteen mukana (rotat ja minipossut) ja beetametasonidipropionaatti poistuu
virtsan mukana (rotat ja hiiret). Tutkittaessa laékeaineiden jakautumista kudoksiin rotilla k&yttéaen
radioleimattuja kalsipotriolia ja beetametasonidipropionaattia voitiin osoittaa, ettd korkeimmat
radioaktiivisuuspitoisuudet olivat munuaisissa ja maksassa.

Tama ehdotettu teksti on sama kuin nykyisessé keskindisen tunnistamisen menettelyn kautta
hyvéksytysséd valmisteyhteenvedossa, lukuun ottamatta seuraavaa kohtaa:

Kuten kohdassa 4.4 esitetéédn, valmisteyhteenvetoon on lisétty tiedot kliinisen tutkimuksen MBL 0404
FR farmakokineettisistd tuloksista seuraavasti: ”Kalsipotriolin ja beetametasonidipropionaatin maarat
olivat kvantiointirajan alapuolella kaikissa verinaytteissa, jotka otettiin 34 potilaalta, joiden laaja-
alaista seka hiuspohjan etta vartalon psoriasista hoidettiin 4 tai 8 viikkoa sek& Daivobet-geelilla etta
Daivobet-voiteella. Joiltakin potilailta voitiin mitata yksi kalsiportriolin metaboliitti ja yksi
beetametasonidipropionaatin metaboliitti.”

Useissa jasenvaltioissa kansallisesti hyvéksyttyjen valmisteyhteenvetojen sanamuoto oli suurelta osin
sama kuin keskindisen tunnustamisen menettelyn kautta hyvéksytyssd valmisteyhteenvedossa.
Kolmessa jdsenvaltiossa valmisteyhteenveto oli yleisempi eika sisdltdnyt mitddn tutkimustuloksia.
Myyntiluvan haltijan ehdottama teksti sisélsi lddkareille hyodyllisid, tarkempia tietoja saatavilla
olevista farmakokineettisista tiedoista.

Yhdessé valmisteyhteenvedossa ei ollut tietoja topikaalisten steroidien mahdollisesti lisddntyviasta
imeytymisestd okkluusiositeen alla. Penetroituminen ihon sarveiskerroksen ldpi tehostuu
okkluusiositeen alla. Siksi tima tieto liséttiin valmisteyhteenvetoon, jotta lddkarit osaavat ottaa timén
mahdollisuuden huomioon.

Lasdkevalmistekomitea katsoi myyntiluvan haltijan ehdotuksen olevan tarkoituksenmukainen ja
hyvéksyttdava ja hyvéksyi timéin kohdan yhtendistetyn sanamuodon.

Kohta 5.3 — Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Myyntiluvan haltijan ehdottama yhteniistetty teksti vastasi keskindisen tunnustamisen menettelyn
kautta hyvéksyttyd valmisteyhteenvetoa. Useissa jasenvaltioissa kansallisissa menettelyissd on
kuitenkin lisdtty vaihtoehtoisia tekstejd. Myyntiluvan haltija ehdotti téta tekstid alunperin osana tyypin
II muutosta, jolla valmisteyhteenveto ajantasaistettiin sen jdlkeen, kun tulokset saatiin kahdesta ei-
kliinisestd tutkimuksesta, karsinogeenisuustutkimuksesta ja (yhteis-
)fotokarsinogeenisuustutkimuksista.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd valmisteyhteenvetoa koskevien ohjeiden mukaan ei-kliinisten
tutkimusten eli karsinogeenisuustutkimuksen ja (yhteis-)fotogeenisuustutkimuksen havainnot tulee
kuvailla lyhyesti laadullisten lausuntojen ohessa.

Myyntiluvan haltija vastasi, ettd he séilyttdisivdt mieluummin tutkimusten tarkan kuvauksen, koska
niiden tulokset osoittavat, ettd ihokasvaimia aiheuttava UV-siteilyn altistusaika lyhenee uroshiirilla.
Vertailukelpoisia haittavaikutuksia ei havaittu kliinisissi tutkimuksissa.

Tédmén vuoksi nédiden tietojen katsottiin olevan merkityksellisid 1ddkettd madradaville ladkérille, joka
saa tietoja Daivobet-voiteen turvallisuusprofiilista, ja tukevan varotoimia, jotka on lisétty
valmisteyhteenvedon muihin asianmukaisiin kohtiin, kuten kohtaan 4.4.

Ladkevalmistekomitea ei katsonut olevan tarpeen esittda tarkkoja tietoja
fotokarsinogeenisuustutkimuksesta ja hyviksyi seuraavan sanamuodon: Hiirilla tehdyt (yhteis-
)fotokarsinogeenisuustutkimukset osoittavat, ettd kalsipotrioli saattaa tehostaa UV-sateiden
ihokasvaimia aiheuttavaa vaikutusta”.
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DAIVOBET-GEELI

Daivobet-geelin valmisteyhteenvetoon ei tarvittu merkittdvid muutoksia Daivobet-voiteen (keskindisen
tunnustamismenettelyn kautta hyvéksytyn) valmisteyhteenvedon hyvaksymisen myota.

Kohta 4.8 — Haittavaikutukset

Myyntiluvan haltija ehdotti muutamin muutoksin yhteniistettya tekstid, joka vastaa hajautetun
menettelyn kautta hyvéksyttyd valmisteyhteenvetoa. Beetametasonidipropionaatin haittavaikutuksiin
on lisétty teksti “vaikutus diabetes mellituksen aineenvaihdunnan hallintaan”, kuten hajautetun
menettelyn kautta hyviaksytyn valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 on jo mainittu.
Ladkevalmistekomitea katsoi ehdotettujen muutosten olevan tarkoituksenmukaisia ja hyvéksyttavi.

Laatumoduuli

Myos Daivobet-voiteen laatumoduuli on arvioitu, ja lddkevalmistekomitea on hyvéksynyt sen
yhtendistdmisen. Myyntiluvan haltija pyysi laatumoduulin yhtendistdmistd timén menettelyn alussa.
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Perusteet valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen muuttamiselle

Ottaen huomioon, ettd

o menettelyn kohteena oli valmisteyhteenvedon, myyntipaillysmerkintdjen ja pakkausselosteen
yhdenmukaistaminen

o myyntiluvan haltijoiden ehdottama valmisteyhteenveto, myyntipdéllysmerkinnit ja pakkausseloste
on arvioitu esitettyjen asiakirjojen ja komiteassa kiaydyn tieteellisen keskustelun pohjalta,

ladkevalmistekomitea suositteli niiden myyntilupien muuttamista, joiden valmisteyhteenveto,
myyntipddllysmerkinnét ja pakkausseloste ovat Daivobetia ja muita kauppanimié (katso liite 1)
koskevassa liitteessa I11.
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LIITE N
VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

Huom: Tama valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste olivat ajantasaisia
komission paatdsta annettaessa.

Komission paatoksen jalkeen jasenmaiden viranomaiset, yhteistydssa viitemaan kanssa,

paivittavat tuoteinformaatiota tarvittaessa. Siksi tama valmisteyhteenveto,
myyntipaallysmerkinnét ja pakkausseloste eivat valttamattad vastaa tamanhetkista tekstia.
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VALMISTEYHTEENVETO
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daivobet ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mikrog/0.5 mg/g voide
[Katso liite I — Taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 gramma voidetta sisdltdd 50 mikrogrammaa kalsipotriolia (monohydraattina) ja 0,5 mg
beetametasonia (dipropionaattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Voide.
Luonnonvalkoisesta keltaiseen

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Paikallishoitoon soveltuvan stabiilin plakkipsoriaasin (psoriasis vulgaris) hoidoksi aikuisilla.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Daivobet voidetta levitetddn psoriaasildiskille kerran pdivassé. Suositeltava hoidon kesto on 4 viikkoa.
Daivobet voiteen kdytdsta toistettuina hoitojaksoina on kokemusta 52 viikon ajalta. Jos hoitoa on
tarpeellista jatkaa tai aloittaa uudelleen 4 viikon jalkeen, se tulee tehdé ladkiarin ohjeiden mukaan ja
ladkérin sdénnollisessd valvonnassa.

Kalsipotriolia sisdltdvien ladkevalmisteiden péivittdin kéytettivd méérd ei saa ylittdd 15 g. Hoidettava
ihoalue saa olla korkeintaan 30 % kehon pinta-alasta (ks. kohta 4.4.).

Erityisryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Daivobet voiteen tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai vaikea maksan toimintah&irio.

Lapset
Daivobet voiteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla. Tietoa ei ole

saatavilla.

Antotapa
Daivobet voide levitetddn psoriaasialueille. Parhaan tehon saamiseksi suihkua tai kylpya tulee vélttaa

heti Daivobet voiteen levittdmisen jalkeen.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai apuaineille.

Daivobet voidetta ei tule kdyttdd psoriasis pustulosan, psoriasis exfoliativan ja erytrodermisen
psoriaasin hoitoon.
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Sisdltdminsé kalsipotriolin vuoksi voide on vasta-aiheinen potilailla, joilla on seerumin
kalsiumaineenvaihdunnan héirioita.

Valmisteen sisdltimasté kortikosteroidista johtuen Daivobet voidetta ei tule kayttida virusperdisissa
ithomuutoksissa (esim. herpes tai vesirokko), ihon sieni- tai bakteeritulehduksissa eika loisinfektioissa.
My0s seuraavat sairaudet/iho-oireet ovat vasta-aiheisia Daivobet voiteen kéytolle: ihotuberkuloosi tai
kuppa, perioraali dermatiitti, atrofinen iho, striat, ihon pintaverisuonten hauraus, iktyoosi, akne,
ruusufinni, haavaumat, haavat, perianaali- ja genitaalialueen kutina.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vaikutukset umpieritykseen

Daivobet sisdltdd vahvaa ryhmén I1I-steroidia, joten samanaikaista hoitoa muilla steroideilla tulee
vilttad. Johtuen kortikosteroidin absorptiosta iholta, voi myds paikallisesti annostellulla
kortikosteroidilla esiintyd samankaltaisia haittavaikutuksia kuin annettaessa kortikosteroideja
systeemisesti. Niitd ovat esim. lisimunuaisen kuorikerroksen toiminnan véheneminen ja diabetes
mellituksen paheneminen. Kaytt6d okkluusiositeen alla tulee vilttdd, koska tdma lisdd
kortikosteroidin systeemistd imeytymista.

Voiteen kéyttod laajoilla vahingoittuneilla ihoalueilla, limakalvoilla tai thopoimuissa tulee vélttaa,
koska tdma lisdi kortikosteroidien systeemistd imeytymisté (ks. kohta 4.8.).

Tutkimuksessa, jossa laaja-alaista hiuspohjan ja vartalon ihopsoriaasia sairastavia potilaita hoidettiin
korkeilla Daivobet geeliannoksilla (hiuspohjaan) ja suurilla Daivobet voideannoksilla (vartalolle), oli
5 potilaalla 32 potilaasta kortisolin eritys hieman heikentynyt adrenokortikotrooppisen hormonin
(ACTH) rasituskokeessa 4 viikon hoidon jélkeen (ks. kohta 5.1.).

Vaikutukset kalsiumaineenvaihduntaan

Valmisteen siséltdmasté kalsipotriolista johtuen hyperkalsemiaa saattaa esiintyé, jos péivittdinen
enimmdiismadrd (15 g) ylitetdén. Seerumin kalsiumpitoisuus normalisoituu kuitenkin nopeasti, kun
hoito keskeytetdéin. Hyperkalsemian riski on véhéinen, kun kalsipotriolihoitoa koskevatsuositukset
huomioidaan. Hoidettavan ihoalueen tulee olla enintdén 30 % kehon pinta-alasta (ks. kohta 4.2.).

Paikalliset haitat

Kasvojen ja sukupuolielinten iho on hyvin herkkdi kortikosteroideille. Valmistetta ei tule kayttaa
ndilld alueilla. Potilaalle tulee neuvoa lddkevalmisteen oikea kdyttd, jotta véltetddn voiteen joutuminen
kasvoille, suuhun tai silmiin. Kédet tulee pesté huolellisesti joka kdyttokerran jilkeen.

Samanaikaiset ihoinfektiot
Sekundédrisesti infektoituneet laiskét tulisi hoitaa antimikrobeilla. Kortikosteroidihoito tulee lopettaa,
jos infektio pahenee.

Hoidon lopettaminen
Psoriaasin paikallisen kortikosteroidihoidon lopettaminen saattaa aiheuttaa yleisen psoriasis
pustulosan puhkeamisen tai oireiden palaamisen. Siksi hoidon jilkeinen seuranta on suositeltavaa.

Pitkdaikainen kayttd
Pitkdaikainen kaytto saattaa lisété paikallisten ja systeemisten kortikosteroidiin liittyvien
haittavaikutusten riskid. Hoito tulee keskeyttd4, jos néité haittavaikutuksia ilmenee (ks. kohta 4.8.).

Kaéyttd, jonka turvallisuutta el ole arvioitu
Daivobet voiteen kéytdstd psoriasis guttatan hoidossa ei ole kokemusta.

Muu samanaikainen hoito ja UV altistus

Daivobet voiteen kéytdstd hiuspohjaan ei ole kédyttokokemusta. Daivobet voiteesta on
kéayttokokemusta vartalon psoriaasin hoidossa yhdessa Daivobet geelin kanssa, kun geelid on kéytetty
hiuspohjan psoriaasin hoitoon. Muiden saman hoitoalueen paikallisesti annosteltavien
psoriaasilddkkeiden, systeemisesti annosteltavien psoriaasilddkkeiden tai valohoidon kaytdsta
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samanaikaisesti Daivobet valmisteiden kanssa ei ole kokemusta.

Daivobet-hoidon aikana ld4kérid suositellaan neuvomaan potilasta vélttdméan osittain tai kokonaan

altistumista keinotekoiselle tai luonnolliselle auringonvalolle. Paikallista kalsipotriolia tulisi kdyttaa
UV-siteilyn kanssa ainoastaan, jos 1ddkarin ja potilaan mielestd mahdolliset hyodyt ovat suuremmat
kuin mahdolliset riskit. (ks. kohta 5.3).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Valmisteen kéyton turvallisuudesta raskauden ja imetyksen aikana ei ole riittdvisti tietoa.
Glukokortikoideilla on eldinkokeissa osoitettu olevan teratogeenisié vaikutuksia. (kts. kohta 5.3.),
mutta useat epidemiologiset tutkimukset eivét ole osoittaneet synnynndisid epdmuodostumia lapsilla,
joiden &itejd on raskauden aikana hoidettu kortikosteroideilla. Mahdollisesta riskistd ihmiselle ei ole
varmuutta. Siksi Daivobet voidetta tulisi raskauden aikana kayttéa ainoastaan kun oletettu hyoty on
mahdollista riskid suurempi.

Imetys
Beetametasoni erittyy didinmaitoon, mutta haittavaikutusvaara lapselle on epitodennikodinen

kéytettidessd ohjeannostusta. Kalsipotriolin erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Varovaisuutta tulee
noudattaa médrattdessd Daivobet voidetta imettiville naisille. Potilasta tulee neuvoa, ettei Daivobet
voidetta tule kdyttda rinnan iholla imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Rotilla tehdyissé tutkimuksissa, joissa annettiin kalsipotriolia tai beetametasonidipropionaattia suun

kautta, ei havaittu vaikutusta uros- tai naarasrottien hedelmallisyyteen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Daivobet voiteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Daivobet voiteen tutkimusohjelmassa on tdhidn mennessé ollut mukana yli 2500 potilasta ja timén
perusteella noin 10 % potilaista voidaan odottaa saavan ei-vakavan haittavaikutuksen.

Nama haittavaikutukset ovat tavallisesti lievid, pddasiassa erilaisia ihoreaktioita kuten kutina, ihottuma
ja kuumoittava tunne iholla. Psoriasis pustulosa on harvinainen haittavaikutus.

Psoriaasioireiden palaamista hoidon lopettamisen jélkeen on raportoitu, mutta timén yleisyys ei ole
tiedossa.

Seuraavassa on luettelo Daivobet voiteen haittavaikutuksista, joka perustuu kliinisistd tutkimuksista ja
markkinoilletulon jilkeen saatuihin tietoihin. Haittavaikutukset on luetteloitu MedDRA System
Organ classification —luokituksen mukaisesti ja yksittiiset haittavaikutukset on listattu yleisyyden
mukaan, alkaen yleisimmin raportoiduista.

Yleisyysryhmissa haitat on luetteloitu vakavimmista lievempiin.

Seuraavaa termistod on kéytetty haittavaikutusten yleisyyden luokittelussa:

Erittdin yleinen >1/10

Yleinen >1/100 ja <1/10
Melko harvinainen >1/1000 ja <1/100
Harvinainen >1/10.000 ja <1/1.000
Erittdin harvinainen <1/10.000

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
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Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen Kutina
Thottuma
Kuumottava tunne iholla

Melko harvinainen Psoriaasin paheneminen

Kivun tunne iholla tai ihon arsytys
Dermatiitti

Eryteema

Follikuliitti

Pigmenttimuutokset hoidettavalla ihoalueella

Harvinainen Psoriasis pustulosa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Tuntematon Psoriaasioireiden palaaminen (ks. kohta 4.4)

Seuraavat haittavaikutukset katsotaan vastaavasti liittyvén kalsipotriolin ja beetametasonin
luokiteltuihin haittavaikutuksiin:

Kalsipotrioli
Haittavaikutuksia ovat hoidettavan ihoalueen paikalliset reaktiot, kutina, ihon arsytys, kuumoituksen

ja pistelyn tunne iholla, kuiva iho, eryteema, ihottuma, dermatiitti, ekseema, psoriaasi oireiden
lisddntyminen, valoherkkyys- ja yliherkkyysreaktiot mukaan lukien erittdin harvinaiset angioddeema
ja kasvojen turvotus.

Systeemisié vaikutuksia saattaa hyvin harvoin esiintyé voiteen paikallisen kdyton jédlkeen. Nditd ovat
hyperkalsemia tai kalsiumin erittyminen virtsaan (ks. kohta 4.4.)

Beetametasoni (dipropionaattina)

Paikalliskortikosteroidien kaytto, erityisesti pitkdaikaiskdyttd, saattaa aiheuttaa ihossa muutoksia kuten
atrofiaa, telangiektasioita, strioja, follikuliittia, liiallista karvankasvua, perioraali dermatiittia, allergista
kontaktidermatiittia, milioita ja ihon pigmenttimuutoksia. Kéytettédessé paikalliskortikosteroidia
psoriaasin hoitoon on yleisen psoriasis pustulosan puhkeaminen mahdollista.

Kortikosteroidien paikallisen kdyton jélkeen esiintyvit systeemiset vaikutukset ovat aikuisilla
harvinaisia, joskin ne saattavat olla esiintyessddn vakavia. Lisimunuaisen kuorikerroksen toiminnan
estymisti, kaihia, tulehduksia, vaikutusta diabeteksen hoitotasapainoon ja silmdnpaineen nousua
saattaa esiintya, erityisesti pitkdaikaisen hoidon jilkeen. Systeemisid vaikutuksia saattaa esiintyd
useammin, kun voidetta on kiytetty okkluusiositeen alla (muovi, ihopoimuun), laajoille ihoalueille ja
pitkéaikaisena hoitona (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Annostussuositusten ylittiminen voi kohottaa seerumin kalsiumpitoisuutta, joka laskee nopeasti
hoidon lopettamisen jilkeen.

Liiallinen pitkdaikainen paikallinen kortikosteroidien kayttd voi vahentdd aivolisikkeen ja
lisamunuaisen kuorikerroksen toimintaa ja aiheuttaa sekundéérisen lisimunuaisen kuorikerroksen
vajaatoiminnan, joka on tavallisesti palautuva. Téllaisissa tapauksissa oireiden mukainen hoito on
tarpeen.

Kun kyseessé on krooninen toksisuus, kortikosteroidihoito tdytyy lopettaa asteittain.

Yhdelld potilaalla on vaérinkdyton yhteydesséd hoidon ékillisen lopettamisen jélkeen raportoitu

Cushingin oireyhtyma ja psoriasis pustulosa. Potilaan laajaa erytrodermiaa hoidettiin 5 kuukauden
ajan Daivobet voiteella 240 g/viikko (vastaa n. 34 g/ pdivd. maksimiannossuositus on 15 g/péivd).
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psoriaasilddkkeet, muut ulkoisesti kdytettdvét psoriaasilddkkeet
kalsipotrioli, yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi: DO5AXS52

Kalsipotrioli on D-vitamiinianalogi. In vitro-tulokset osoittavat, ettd kalsipotrioli hillitsee
keratinosyyttien liiallista solujakautumista ja stimuloi niiden erilaistumista. Tdma toimii perustana sen
teholle psoriaasinn hoidossa.

Muiden paikallisten kortikosteroidien tapaan beetametasoni-dipropionaatilla on anti-inflammatorista,
antipruriittista, vasokonstriktiivista ja immunosupressiivista vaikutusta. Ndmai eivit kuitenkaan
paranna perimmadista sairautta. Kéytettdessd okkluusiota vaikutus saattaa tehostua johtuen
lisdéntyneestd penetroitumisesta ihon sarveiskerrokseen. Tasté johtuen haittavaikutusten mahdollisuus
lisdéntyy. Paikallisten kortikosteroidien yleistd anti-inflammatorista toimintamekanismia ei ole tarkoin
selvitetty.

Daivobet -tutkimuksessa, jossa oli mukana 634 psoriaasipotilasta, tutkittiin Daivobet voiteen
turvallisuutta kerran péivéssd annosteltuna joko yksin tai vuorottaisesti Daivonex voiteen kanssa 52
viikon ajan. Vertailussa oli mukana Daivonex -hoito, jota kéytettiin Daivobet aloitushoidon jédlkeen 48
viikon ajan. Haittavaikutuksia raportoitiin 21.7 %:1la Daivobet -ryhméssi, 29.6 %:1la
Daivobet/Daivonex -vuorottaishoitoryhmaéssé ja 37.9 %:1la Daivonex -ryhméssé. Haittavaikutuksia,
joita raportoitiin Daivobet-ryhmaéssé yli 2%:1la potilaista olivat kutina (5.8 %) ja psoriaasi (5.3 %).
Merkittévid haittavaikutuksia, jotka mahdollisesti liittyivét kortikosteroidin pitkdaikaiskdyttoon (esim.
ihoatrofia, follikuliitti, pigmenttimuutokset, furunkkeli ja purppura), oli 4.8 %:1la Daivobet-ryhmén
potilaista, 2.8 %:1la Daivobet/Daivonex —ryhmén potilaista ja 2.9 % Daivonex -ryhmén potilaista.

Lisdmunuaisen kuorikerroksen vastetta ACTH —hormoniin méiritettiin mittaamalla veren seerumin
kortisolitasoja potilailta, joilla oli laaja-alainen psoriaasi seké hiuspohjassa ettd vartalossa ja jotka
kayttivat viikossa yhteensd jopa 106 g Daivobet geelid ja Daivobet voidetta. Kortisolin erityksen
havaittiin hieman heikentyneen ACTH rasituskokeessa 30 minuutin kohdalla hormonin annostelusta
5 potilaalla 32 potilaasta (15.6%) 4 viikon hoidon jilkeen ja 2 potilaalla niistd 11 potilaasta (18.2%),
jotka jatkoivat hoitoa 8 viikkoon asti. Kaikissa tapauksissa veren seerumin kortisolipitoisuus oli
normaali 60 minuutin kuluttua ACTH:n antamisesta. Kalsiumaineenvaihdunnan muutoksia ei ollut
havaittavissa ndilld potilailla. HPA —toiminnan héiriéon liittyen tutkimus osoittaa, ettd hyvin suurilla
Daivobet geeli- ja voideannoksilla voi olla vdhédinen vaikutus HPA-akseliin.

5.2 Farmakokinetiikka

Kliiniset tutkimukset radioaktiivisella isotoopilla merkitylld Daivobet-voiteella ovat osoittaneet, ettd
kalsipotriolin ja beetametasonin systeeminen imeytyminen Daivobet voiteesta on vihemman kuin 1 %
annoksesta (2.5 g), jota oli sivelty terveelle iholle (625 cm”) 12 tunnin ajaksi. Voiteen levittaiminen
psoriaasildiskille ja okkluusiositeen kéyttd saattaa lisdtd paikallisen kortikosteroidin imeytymista.

Imeytyminen vahingoittuneen ihon 14pi on n. 24 %.

Systeemisen altistumisen jilkeen, molemmat vaikuttavat aineet — kalsipotrioli ja
beetametasonidipropionaatti — metaboloituvat nopeasti ja tehokkaasti. Sitoutuminen
plasmaproteiineihin on n. 64 %. Eliminoitumisen puoliintumisaika plasmassa suonensisdisen
annostuksen jilkeen on 5-6 tuntia. Johtuen ihoon muodostuvasta varastosta eliminoituminen
thoannostelun jilkeen tapahtuu muutamassa péivassi. Beetametasoni metaboloituu erityisesti
maksassa, mutta myos munuaisissa glukuronidi- ja sulfaattiestereiksi. Paéasiallisesti kalsipotrioli
poistuu elimistosta ulosteen mukana (rotat ja minipossut) ja beetametasonidipropionaatti poistuu
virtsan mukana (rotat ja hiiret). Tutkittaessa lddkaineiden jakautumista kudoksiin rotilla kdyttden
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radioleimattuja kalsipotriolia ja beetametasonidipropionaattia voitiin osoittaa, ettd korkeimmat
radioaktiivisuuspitoisuudet olivat munuaisissa ja maksassa..

Kalsipotriolin ja beetametasonin méérét olivat kvantitointirajan alapuolella kaikissa verindytteissa,
jotka otettiin 34 potilaalta, joiden laaja-alaista sekd hiuspohjan ettd vartalon psoriaasia hoidettiin 4 tai
8 viikkoa sekd Daivobet geelilld ettd Daivobet voiteella. Joiltakin potilailta voitiin mitata yksi
kalsipotriolin metaboliitti ja yksi beetametasonidipropionaatin metaboliitti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilld suoritetut tutkimukset ovat osoittaneet kortikosteroideilla olevan toksisia vaikutuksia
raskauteen ja sikioon (kitalakihalkio, luuston epdmuodostumia). Rotille tehdyissa
pitkdaikaistutkimuksissa, joissa annettiin kortikosteroideja suun kautta, havaittiin pidentyneité
raskauksia ja pidentyneitd ja vaikeita synnytyksié. Liséksi huomattiin, ettd henkiin jdédvien pentujen
méérd viheni, ruumiin paino ja painon nousu laski. Hedelmaillisyyteen ei todettu olevan vaikutusta.
Havaintojen merkitys ihmiselle on tuntematon.

Hiirilla tehty ihokarsinogeenisuustutkimus ei osoittanut erityisti vaaraa ihmiselle.

Hiirilla tehdyt fotokarsinogeenisuustutkimustulokset viittaavat siihen, ettd kalsipotrioli saattaa tehostaa
UV-siteilyn vaikutusta ihokasvaimien synnyssa.

Karsinogeenisuus- tai fotokarsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty beetametasonidipropionaatilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Nestemdinen parafiini,
Polyoksipropyleeni-15-stearyylieetteri,
All-rac-o-Tokoferoli,

Valkovaseliini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika on 2 vuotta.

Kestoaika putken avaamisen jdlkeen on 1 vuosi.

6.4  Sailytys

Sdilyti alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/epoksifenoliputket, joissa polyetyleenikierrekorkki.
Pakkauskoot: 3 g (ndyte), 15 g, 30 g, 60 g, 100 g ja 120 g.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
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Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Katso liite I — Taytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO

[Taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
[Taytetddn kansallisesti]

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla {jasenvaltion nimi/kansallinen viranomainen}
kotisivuilta.
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VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Daivobet ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mikrog/0,5 mg/g geeli
[Katso liite I — Taytetdédn kansallisesti]
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 gramma geelid siséltdd 50 mikrogrammaa kalsipotriolia (monohydraattina) ja 0,5 mg beetametasonia
(dipropionaattina).

Apuaineet: butyylihydroksitolueeni 160 mikrogrammaa/g geeli

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Geeli.
Melkein kirkas, variton tai harmahtavan valkoinen geeli.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Hiuspohjan psoriaasin seké lievén ja keskivaikean plakkipsoriaasin (psoriasis vulgaris)
paikallishoitoon aikuisilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Daivobet geelid levitetddn psoriaasialueille kerran péivassd. Suositeltava hoitojakson pituus on 4
viikkoa hiuspohjan alueella ja 8 viikkoa muilla ihoalueilla. Jos hoitoa on tdimén jilkeen tarpeellista
jatkaa tai aloittaa uudelleen, se tulee tehda ladkéarin ohjeiden mukaan ja ladkéarin sddnnollisessa
valvonnassa.

Kalsipotriolia sisdltdvien lddkevalmisteiden péivittdin kéytettdva mééra ei saa ylittdd 15 g.
Kalsipotriolivalmisteilla hoidettava ihoalue saa olla korkeintaan 30 % kehon pinta-alasta (ks. kohta
4.4).

Hiuspohjan hoito
Kaikki hiuspohjan oireilevat alueet voidaan hoitaa Daivobet geelilld. Tavallisesti 1-4 grammaa
paivéssa riittdd hiuspohjan hoitoon (4 grammaa vastaa yhtd teelusikallista).

Erityisryhmit

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Daivobet geelin tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai vaikea maksan toimintahéirio.

Lapset
Daivobet geelin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla. Tietoa ei saatavilla.

30



Antotapa
Pulloa ravistellaan ennen kaytt64, jonka jélkeen Daivobet geeli annostellaan psoriaasialueille. Geelin

joutumista kasvoille tai silmiin on véltettdva. Kédet tulee pestd huolellisesti kdyton jalkeen. Parhaan
tehon saamiseksi suihkua tai kylpyai tulee vélttad heti Daivobet geelin levittdmisen jilkeen. Jos geelilld
hoidetaan hiuspohjaa, ei hiuksia tulisi pestd heti geelin levittdmisen jilkeen. Geeli tulisi jéttaa iholle
yoksi tai paivaksi.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai apuaineille.

Daivobet geelié ei tule kdyttdd psoriasis pustulosan, psoriasis exfoliativan ja erytrodermisen psoriaasin
hoitoon.

Sisdltdminsé kalsipotriolin vuoksi geeli on vasta-aiheinen potilailla, joilla on seerumin
kalsiumaineenvaihdunnan héirioita.

Valmisteen sisiltimasté kortikosteroidista johtuen Daivobet geelii ei tule kayttda virusperdisissi
thomuutoksissa (esim. herpes tai vesirokko), ihon sieni- tai bakteeritulehduksissa eika loisinfektioissa.
My®ds seuraavat sairaudet/iho-oireet ovat vasta-aiheisia Daivobet geelin kaytolle: ihotuberkuloosi tai
kuppa, perioraali dermatiitti, atrofinen iho, striat, ihon pintaverisuonten hauraus, iktyoosi, akne,
ruusufinni, haavaumat, haavat, perianaali- ja genitaalialueen kutina.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vaikutukset umpieritykseen

Daivobet geeli sisdltdd vahvaa ryhmaén III steroidia, joten samanaikaista hoitoa muilla
kortikosteroideilla tulee valttda. Johtuen kortikosteroidin absorptiosta iholta, voi paikallisesti
annostellulla kortikosteroidilla esiintyd samankaltaisia haittavaikutuksia kuin annettacssa
kortikosteroideja systeemisesti. Niitd ovat esim. lisimunuaisen kuorikerroksen toiminnan
viaheneminen ja diabetes mellituksen paheneminen.

Geelin kayttod okkluusiositeen alla tulee vélttda, koska tdma voi lisétd kortikosteroidien systeemisti
imeytymistd. Geelin kdytt64 laajoilla vahingoittuneilla ihoalueilla, limakalvoilla tai ihopoimuissa tulee
valttdd, koska tdma voi lisdtd kortikosteroidin systeemistd imeytymistd (ks. kohta 4.8.)

Tutkimuksessa, jossa laaja-alaista hiuspohjan ja vartalon ihopsoriaasia sairastavia potilaita hoidettiin
korkeilla Daivobet geeliannoksilla (hiuspohjaan) ja suurilla Daivobet voideannoksilla (vartalolle), oli
5 potilaalla 32 potilaasta kortisolin eritys hieman heikentynyt adrenokortikotrooppisen hormonin
(ACTH) rasituskokeessa 4 viikon hoidon jilkeen (ks. kohta 5.1.).

Vaikutukset kalsiumaineenvaihduntaan

Valmisteen sisdltdmaisté kalsipotriolista johtuen hyperkalsemiaa saattaa esiintyé, jos péivittdinen
enimmadismadrd (15 g) ylitetddn. Seerumin kalsiumpitoisuus normalisoituu kuitenkin nopeasti, kun
hoito keskeytetddn. Hyperkalsemian riski on vidhdinen, kun kalsipotriolihoitoa koskevat suositukset
huomioidaan. Hoidettava ihoalue ei saisi ylittdd 30 % kehon pinta-alasta (ks. kohta 4.2.).

Paikalliset haitat

Kasvojen ja sukuelinten iho on hyvin herkkéé kortikosteroideille. N4ité alueita ei tule hoitaa Daivobet
geelilld. Melko harvinaisia paikallisia haittavaikutuksia (kuten silmien tai kasvojen ihon arsytys)
havaittiin kun ladkettd vahingossa joutui kasvoille tai silmiin / silmien sidekalvoille (ks. kohdat 4.8 ja
5.1). Potilaalle tulee neuvoa lddkevalmisteen oikea kéytto, jotta viltetdén geelin joutuminen kasvoille,
suuhun tai silmiin. Kédet tulee pestd huolellisesti joka kdyttokerran jalkeen.

Samanaikaiset ihoinfektiot
Sekundéérisesti infektoituneet ldiskét tulisi hoitaa antimikrobeilla. Kortikosteroidihoito tulee lopettaa,
jos infektio pahenee.

Hoidon lopettaminen
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Psoriaasin paikallinen kortikosteroidihoito saattaa hoidon lopettamisen jilkeen aiheuttaa yleisen
psoriasis pustulosan puhkeamisen tai oireiden palaamisen. Siksi hoidon jilkeinen seuranta on
suositeltavaa.

Pitkdaikainen kéyttd
Pitkdaikainen kaytto saattaa lisété paikallisten ja systeemisten kortikosteroidiin liittyvien
haittavaikutusten riskid. Hoito tulee keskeyttdi, jos niité haittavaikutuksia ilmenee (ks. kohta 4.8).

Kévyttd, jonka turvallisuutta el ole arvioitu
Daivobet geelin kdytosti psoriasis guttatan hoidossa ei ole kokemusta.

Muu samanaikainen hoito ja UV altistus

Daivobet voiteesta on kédyttokokemusta vartalon psoriaasin hoidossa yhdessé Daivobet geelin kanssa,
kun geelid on kdytetty hiuspohjan psoriaasin hoitoon. Muiden saman hoitoalueen paikallisesti
annosteltavien psoriaasilddkkeiden, systeemisesti annosteltavien psoriaasiladkkeiden tai valohoidon
kaytostd samanaikaisesti Daivobet valmisteiden kanssa ei ole kokemusta.

Daivobet -hoidon aikana 144kérid suositellaan neuvomaan potilasta valttiméaan osittain tai kokonaan
altistumista keinotekoiselle tai luonnolliselle auringonvalolle. Paikallista kalsipotriolia tulisi kéyttda
UV-siteilyn kanssa ainoastaan, jos 1ddkarin ja potilaan mielestd mahdolliset hyddyt ovat suuremmat
kuin mahdolliset riskit. (ks. kohta 5.3).

Apuainehaitat
Daivobet geeli siséltdd butyylihydroksitolueenid (E321), joka voi aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita

(esim. kosketusihottumaa) tai silmien ja limakalvojen arsytysté.

45 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Valmisteen kéytostd raskauden aikana ei ole riittdvisti tietoa. Glukokortikoideilla on eldinkokeissa
osoitettu olevan teratogeenisid vaikutuksia. (ks. kohta 5.3.), mutta useat epidemiologiset tutkimukset
eivit ole osoittaneet synnynnéisid epdmuodostumia lapsilla, joiden &itejd on raskauden aikana hoidettu
kortikosteroideilla. Mahdollisesta riskistd ihmiselle ei ole varmuutta. Siksi Daivobet geelia tulisi
raskauden aikana kéyttda ainoastaan kun oletettu hydty on mahdollista riskid suurempi.

Imetys
Beetametasoni erittyy didinmaitoon, mutta haittavaikutusvaara lapselle on epitodennikoinen

kéytettdessd ohjeannostusta. Kalsipotriolin erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Varovaisuutta tulee
noudattaa madrattdessd Daivobet geelid imettdville naisille.

Hedelméllisyys
Rotilla tehdyissd tutkimuksissa, joissa annettiin kalsipotriolia tai beetametasonidipropionaattia suun

kautta, ei havaittu vaikutusta uros- tai naarasrottien hedelmaéllisyyteen.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Daivobet geelillé ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Daivobet geelin tutkimusohjelmassa on tdhdn mennessa ollut mukana yli 4700 potilasta, joista yli

32



2100 sai Daivobet geeli -hoitoa. Niistd potilaista noin 8% sai ei-vakavan haittavaikutuksen.
Néma haittavaikutukset ovat tavallisesti lievié, pddasiassa erilaisia ihoreaktioita, joista yleisin on
kutina.

Seuraavassa on luettelo Daivobet geelin haittavaikutuksista, joka perustuu kliinisistd tutkimuksista ja
markkinoilletulon jélkeen saatuihin tietoihin.

Haittavaikutukset on luetteloitu MedDRA System Organ Class —luokituksen mukaisesti ja yksittdiset
haittavaikutukset on listattu yleisyyden mukaan, alkaen yleisimmin raportoiduista. Yleisyysryhmissa
haitat on luetteloitu vakavimmista lievempiin.

Seuraavaa termistod on kaytetty haittavaikutusten yleisyyden luokittelussa:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100 ja <1/10
Melko harvinainen >1/1000 ja <1/100
Harvinainen >1/10.000 ja <1/1.000
Hyvin harvinainen <1/10.000

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

e Silmat

Melko harvinainen Silméa-arsytys

e Iho jaihonalainen kudos

Yleinen Kutina

Melko harvinainen Psoriaasin paheneminen
Kuumottava tunne iholla
Kivun tunne iholla tai drsytys
Follikuliitti

Dermatiitti

Eryteema

Akne

Kuiva iho

Ihottuma

Markédrakkulainen ihottuma

Seuraavat haittavaikutukset katsotaan vastaavasti liittyvén kalsipotriolin ja beetametasonin
luokiteltuihin haittavaikutuksiin:

Kalsipotrioli
Haittavaikutuksia ovat hoidettavan ihoalueen paikalliset reaktiot, kutina, ihon arsytys, kuumoituksen

ja pistelyn tunne iholla, kuiva iho, eryteema, ihottuma, dermatiitti, ekseema, psoriaasin oireiden
lisddntyminen, valoherkkyys- ja yliherkkyysreaktiot mukaan lukien erittdin harvinaiset angioddeema
ja kasvojen turvotus.

Systeemisié vaikutuksia saattaa hyvin harvoin esiintyé paikallisen kéyton jdlkeen. N&itd ovat esim.
hyperkalsemia tai kalsiumin erittyminen virtsaan (ks. kohta 4.4.)

Beetametasoni (dipropionaattina)

Paikalliskortikosteroidien kaytto, erityisesti pitkdaikaiskdyttd, saattaa aiheuttaa ihossa muutoksia
kuten atrofiaa, telangiektasioita, strioja, follikuliittia, liiallista karvankasvua, perioraali dermatiittia,
allergista kontaktidermatiittia, milioita ja ihon pigmenttimuutoksia. Kéytettiessa
paikalliskortikosteroidia psoriaasin hoitoon on yleisen psoriasis pustulosan puhkeaminen mahdollista.

Kortikosteroidien paikallisen kayton jalkeen esiintyvét systeemiset vaikutukset ovat aikuisilla hyvin
harvinaisia, joskin ne saattavat olla esiintyessdin vakavia. Lisimunuaisen kuorikerroksen toiminnan
heikentymistd, kaihia, tulehduksia, vaikutusta diabeteksen hoitotasapainoon ja silménpaineen nousua
saattaa esiintyd, erityisesti pitkdaikaisen hoidon jdlkeen. Systeemisid vaikutuksia saattaa esiintya
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useammin, kun valmistetta on kédytetty okkluusiohoitona (muovikalvon alla, ihopoimuun), laajoille
ihoalueille ja pitkdaikaisena hoitona, ks. kohta 4.4.

4.9 Yliannostus

Annostussuositusten ylittiminen voi kohottaa seerumin kalsiumpitoisuutta, joka laskee nopeasti
hoidon lopettamisen jélkeen.

Liiallinen pitkdaikainen paikallinen kortikosteroidien kéyttd voi véhentdd aivolisdkkeen ja
lisamunuaisen kuorikerroksen toimintaa ja aiheuttaa sekundéérisen lisimunuaisen kuorikerroksen
vajaatoiminnan, joka on tavallisesti palautuva. Téllaisissa tapauksissa oireiden mukainen hoito on
tarpeen.

Kun kyseessé on krooninen toksisuus, kortikosteroidihoito tdytyy lopettaa asteittain.

Yhdelld potilaalla on vaérinkdyton yhteydesséd hoidon ékillisen lopettamisen jélkeen raportoitu
Cushingin oireyhtyma ja psoriasis pustulosa. Potilaan laajaa erytrodermiaa hoidettiin 5 kuukauden
ajan Daivobet voiteella 240 g/viikko (vastaa n. 34 g/ pdivd. maksimiannossuositus on 15 g/péiva).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psoriaasiladkkeet, muut ulkoisesti kiytettdvét psoriaasilddkkeet,
kalsipotrioli, yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi: DOSAXS52

Kalsipotrioli on D-vitamiinianalogi. In vitro-tulokset osoittavat, ettd kalsipotrioli hillitsee
keratinosyyttien liiallista solujakautumista ja stimuloi niiden erilaistumista. Tdma toimii perustana sen
teholle psoriaasin hoidossa.

Muiden paikallisten kortikosteroidien tapaan beetametasonidipropionaatilla on anti-inflammatorista,
antipruriittista, vasokonstriktiivista ja immunosupressiivista vaikutusta. Ndmai eivit kuitenkaan
paranna perimmadista sairautta. Kéytettdessd okkluusiota vaikutus saattaa tehostua johtuen
lisddntyneesti penetroitumisesta ihon sarveiskerrokseen. Tastd johtuen haittavaikutusten mahdollisuus
lisddntyy. Paikallisten kortikosteroidien yleisté anti-inflammatorista toimintamekanismia ei ole tarkoin
selvitetty.

Lisdmunuaisen kuorikerroksen vastetta ACTH —hormoniin mééritettiin mittaamalla veren seerumin
kortisolitasoja potilailta, joilla oli laaja-alainen psoriaasi sekd hiuspohjassa ettd vartalossa ja jotka
kayttivat viikossa yhteensid jopa 106 g Daivobet geelid ja Daivobet voidetta. Kortisolin erityksen
havaittiin hieman heikentyneen ACTH rasituskokeessa 30 minuutin kohdalla hormonin annostelusta
5 potilaalla 32 potilaasta (15.6 %) 4 viikon hoidon jdlkeen ja 2 potilaalla niistd 11 potilaasta (18.2%),
jotka jatkoivat hoitoa 8 viikkoon asti. Kaikissa tapauksissa veren seerumin kortisolipitoisuus oli
normaali 60 minuutin kuluttua ACTH:n antamisesta. Kalsiumaineenvaihdunnan muutoksia ei ollut
havaittavissa néilld potilailla. HPA —toiminnan héirioon liittyen, tutkimus osoittaa, ettd hyvin suurilla
Daivobet geeli- ja voideannoksilla voi olla vihédinen vaikutus HPA-akseliin.

Kerran péivéssd annosteltavan Daivobet geelin teho tutkittiin kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, 8 viikkoa kestdneessa kliinisessd tutkimuksessa, joihin osallistui yli 2900
potilasta, joilla oli IGA (Investigators Global Assesment) asteikolla arvioituna vahintéén lieva
psoriaasi hiuspohjassa. Vertailuvalmisteina, joita kaikkia annosteltiin kerran péivéssa, olivat
geelipohjaan sekoitettu beetametasonidipropionaatti, geelipohjaan sekoitettu kalsipotrioli sekd
(yhdessi tutkimuksessa) geelipohja yksindéin. Ensisijaisista arviointikriteereistd (IGA asteikolla
arvioiden psoriaasioireet poissa tai erittdin lievid 8 viikon hoidon jédlkeen) saadut tulokset osoittivat,
ettd Daivobet geeli oli tilastollisesti merkitsevisti tehokkaampi kuin vertailuvalmisteet. Myds tulokset
hoidon vaikutusnopeudesta 2 hoitoviikon jdlkeen osoittivat Daivobet geelin olevan tilastollisesti
merkitsevésti tehokkaampi kuin vertailuvalmisteet.
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Potilaat, joilla ei Daivobet geeli Beetametasoni- Kalsipotrioli | Geelipohja
oireita tai hyvin (n=1108) dipropionaatti (n=558) (n=136)
lievii oireita (%) (n=1118)

viikko 2 53.2% 42.8%' 17.2%' 11.8%'
viikko 8 69.8% 62.5%' 40.1%' 22.8%'

Tilastollisesti merkitsevésti tehottomampi kuin Daivobet geeli (P<0.001)

Daivobet geelin tehoa muilla ihoalueilla tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa 8 viikon
kliinisessa tutkimuksessa. Tutkimuksessa oli mukana 296 potilasta, joilla oli IGA asteikolla arvioituna
lievé tai keskivaikea psoriaasi. Vertailuvalmisteina, joita kaikkia annosteltiin kerran paivassa, kuten
Daivobet geelidkin, olivat geelipohjaan sekoitettu beetametasonidipropionaatti, geelipohjaan sekoitettu
kalsipotrioli seké geelipohja yksinién. Ensisijaisia arviointikriteerejé olivat IGA asteikolla arvioiden
hoitovasteen saavuttaminen 4 ja 8 viikon hoidon jéilkeen. Hoitovaste médriteltiin “oireeton” tai “lievét
oireet” potilailla, joilla oli keskivaikea psoriaasi léhtdtasolla, tai ”oireeton” potilailla, joilla oli lievé
psoriaasi ldhtotasolla. PASI-arvojen (Psoriasis Severity and Area Index) prosentuaalinen muutos

lahtotasosta viikolle 4 ja 8 olivat toissijaiset arviointikriteerit.

Potilaat, jotka Daivobet geeli Beetametasoni- Kalsipotrioli | Geelipohja
saavuttivat (n=126) dipropionaatti (n=67) (n=35)
hoitovasteen(%) (n=68)

viikko 4 20.6% 10.3%' 4.5%' 2.9%'

viikko 8 31.7% 19.1%' 13.4%' 0.0%'
Tilastollisesti merkitsevésti tehottomampi kuin Daivobet geeli (P<0.05)

PASI-arvon Daivobet geeli Beetametasoni- Kalsipotrioli Geelipohja
keskimddrdinen (n=126) dipropionaatti (n=67) (n=35)
lasku (%) (SD) (n=68)

viikko 4 50.2 (32.7) 40.8 (33.3)" 32.1 (23.6)’ 17.0 (31.8)"
viikko 8 58.8 (32.4) 51.8 (35.0) 40.8 (31.9)" 11.1(29.5)'

Tilastollisesti merkitsevésti tehottomampi kuin Daivobet geeli (P<0.05)

Toisessa satunnaistetussa, tutkijalta sokkoutetussa kliinisessa tutkimuksessa 312 potilasta, joilla oli
IGA asteikolla arvioituna vihintddn keskivaikea hiuspohjan psoriaasi, verrattiin Daivobet geelin
kayttod kerran pdivéssd annosteltuna Daivonex liuokseen kahdesti paivdssd annosteltuna 8 viikon
ajan. Ensisijaisista arviointikriteereistd (IGA asteikolla arvioiden psoriaasioireet poissa tai erittdin
lievia 8 viikon hoidon jilkeen) saadut tulokset osoittivat, ettd Daivobet geeli oli tilastollisesti

merkitsevisti tehokkaampi kuin Daivonex liuos pddnahkaan.

Potilaat, joilla ei oireita tai Daivobet geeli Daivonex liuos padnahkaan
hyvin lievid oireita (%) (n=207) (n=105)
viikko 8 68.6% 31.4%'

Tilastollisesti merkitsevésti tehottomampi kuin Daivobet geeli (P<0.001)

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessé pitkédaikaistutkimuksessa 873 potilaalla, joilla oli
vihintddn keskivaikea (IGA asteikolla arvioituna) hiuspohjan psoriaasi, tutkittiin Daivobet geelin
kéyttod ja verrattiin sitd geelipohjaan sekoitettuun kalsipotrioliin. Molempia hoitovaihtoehtoja
annosteltiin kerran paivissa tarpeen mukaan hoitojaksoina aina 52 viikkoon asti. Haittavaikutukset,
jotka mahdollisesti liittyivét kortikosteroidien pitkédaikaiskdyttoon hiuspohjassa, identifioi riippumaton
sokkoutettu ihotautilddkareistd koostunut paneeli. Tutkimusryhmien vilillé ei ollut eroa niiden
potilaiden prosentuaalisissa mairissd, jotka kokivat tallaisia haittavaikutuksia (2,6 % Daivobet geelia
kéayttanyt ryhma ja 3 % kalsipotriolia kdyttanyt ryhmaé; P=0,73). Thoatrofiaa ei raportoitu.

5.2 Farmakokinetiikka
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Elimiston altistuminen paikallisesti annosteltavan Daivobet geelin kalsipotriolle ja
beetametasonidipropionaatille on verrattavissa Daivobet voiteeseen rotilla ja minipossuilla. Kliiniset
tutkimukset radioleimatulla Daivobet voiteella osoittavat, ettd kalsipotriolin ja beetametasonin
imeytyminen elimistoon Daivobet voiteesta on vahemmén kuin 1 % annoksesta (2.5 g), kun voide
sivellidn terveelle iholle (625 cm?) 12 tunnin ajaksi. Voiteen levittiminen psoriaasildiskille ja kiytto
okkluusiositeen alla saattaa lisité paikallisten kortikosteroidien imeytymistd. Imeytyminen
vahingoittuneen ihon 1épi on n. 24%.

Systeemisen altistumisen jdlkeen, molemmat vaikuttavat aineet — kalsipotrioli ja
beetametasonidipropionaatti — metaboloituvat nopeasti ja tehokkaasti.

Proteiineihin sitoutuminen on n. 64%. Puoliintumisaika plasmassa suonensisdisen annostuksen jélkeen
on 5-6 tuntia. Thossa muodostuvasta depot-vaikutuksesta johtuen iholle annostellun kalsipotriolin ja
beetametasonidipropionaatin poistuminen elimistosta tapahtuu muutamassa paivassd. Beetametasoni
metaboloituu glukuronidiksi ja sulfaattiestereiksi padosin maksassa, mutta myds munuaisissa.
Péaasiallisesti kalsipotrioli poistuu elimistdstd ulosteen mukana (rotat ja minipossut) ja
beetametasonidipropionaatti poistuu virtsan mukana (rotat ja hiiret). Tutkittaessa lddkaineiden
jakautumista kudoksiin rotilla kdyttden radioleimattuja kalsipotriolia ja beetametasonidipropionaattia
voitiin osoittaa, ettd korkeimmat radioaktiivisuuspitoisuudet olivat munuaisissa ja maksassa.

Kalsipotriolin ja beetametasonin méérét olivat kvantitointirajan alapuolella kaikissa verindytteissa,
jotka otettiin 34 potilaalta, joiden laaja-alaista sekd hiuspohjan ettd vartalon psoriaasia hoidettiin 4 tai
8 viikkoa sekd Daivobet geelilld ettd Daivobet voiteella. Joiltakin potilailta voitiin mitata yksi
kalsipotriolin metaboliitti ja yksi beetametasonidipropionaatin metaboliitti.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla suoritetut kortikosteroiditutkimukset ovat osoittaneet kortikosteroideilla olevan toksisia
vaikutuksia raskauteen ja sikioon (kitalakihalkio, luuston epdmuodostumia). Rotille tehdyissa
pitkaaikaistutkimuksissa, joissa annettiin kortikosteroideja suun kautta, havaittiin pidentyneiti
raskauksia ja pidentyneitd ja vaikeita synnytyksid. Lisdksi huomattiin, ettd henkiin jadvien pentujen
méérd viheni ja ruumiinpaino seké painonnousu laski. Hedelmaéllisyyteen ei todettu olevan vaikutusta.
Havaintojen merkitys ihmiselle on tuntematon.

Hiirilléd tehty ihokarsinogeenisuustutkimus ei osoittanut erityistd vaaraa ihmiselle.

Hiirilla tehdyt fotokarsinogeenisuustutkimustulokset tulokset viittaavat sithen, ettd kalsipotrioli saattaa
tehostaa UV-siteilyn vaikutusta ihokasvaimien synnyssa.

Karsinogeenisuus- tai fotokarsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty beetametasonidipropionaatilla.
Kaneilla tehdyissa paikallisissa siedettivyyskokeissa Daivobet geeli aiheutti lievaa tai kohtalaista
thodrsytysté ja lievdd ohimenevaa silmien arsytysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Parafiini, nesteméiinen

Polyoksipropyleeni-15-stearyylieetteri,

Risiini6ljy, hydrattu

Butyylihydroksitolueeni (E321)

All-rac-a-Tokoferoli

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tdtd valmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avaamisen jilkeen 3 kuukautta.

6.4 Sailytys

Al4 sailytd kylméssi. Pida pullo ulkopakkauksessa suojassa valolta
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE -pullo, jossa LDPE -suukappale ja HDPE -kierrekorkki.
Pullot on pakattu pahvikoteloihin.

Pakkauskoot: 15, 30, 60 ja2 x 60 g.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttdméaton valmiste tai jéte on hévitettivé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Katso liite I — Taytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO

[Taytetdadn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

Lisétietoa tédstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla {jasenvaltion nimi/kansallinen viranomainen}
kotisivuilta.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

Daivobet voide, putkilo, 159, 30 g, 60 g, 100 g, 120 g

Tekstit ulkopakkauksessa (kartonki) ja sisdpakkauksessa (pullo) ovat samat, paitsi jos ne on erikseen
eriteltyina.

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

[Taytetddn kansallisesti]

Daivobet ja muut kauppanimet (ks. liite ) 50 mikrog/0.5 mg/g voide
[Ks liite I - Téaytetdédn kansallisesti]

Calcipotriol/betamethason

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 g voidetta: Calcipotriol. hydr. respond. calcipotriol 50 mikrog, betamethason.dipropion. respond.
betamethason 0,5 mg,

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Paraffin. liq., polyoxypropylen.15 aether stearylic., all-rac-o-tocopherol, vaselin. alb.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Voide
Pakkauskoot:
15¢g

30¢g

60 g

100 g

120 g

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Ulkoiseen kayttoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ulkopakkauksen teksti: Kéytettdvd 1 vuoden kuluessa avaamisesta.
Ulkopakkauksen teksti: Pakkaus avattu:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Taytetdan kansallisesti]

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[Taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJIEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

15¢g,30¢g, 60 g, 100 g, 120 g ulkopakkaukset:
[Taytetddn kansallisesti]
daivobet 50 mikrogrammaa/0.5 mg/g voide
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Daivobet voide 3 g

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

[Taytetddn kansallisesti]

Daivobet ja muut kauppanimet (ks. liite I) 50 mikrog/0.5 mg/g voide
[Ks liite I - Taytetddn kansallisesti]

Calcipotriol/betamethason

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 g voidetta: Calcipotriol. hydr. respond. calcipotriol 50 mikrog, betamethason.dipropion. respond.
betamethason 0,5 mg,

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Paraffin. liq., all-rac-a-tocopherol, polyoxypropylen.15 aether stearylic., vaselin. alb.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Voide

Pakkauskoot:
3g

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ulkoiseen kayttoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kaytettdva 1 vuoden kuluessa avaamisesta.
Pakkaus avattu:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Taytetddn kansallisesti]

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetdan kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[Taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[Taytetddn kansallisesti]

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

3 g ulkopakkaus:
[Taytetdan kansallisesti]
Daivobet voide
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT,
PUTKILO

Daivobet voide, putkilo 3 ¢

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

[Taytetddn kansallisesti]

Daivobet ja muut kauppanimet (ks. liite I) 50 mikrog/0.5 mg/g voide
[Ks liite - Taytetidn kansallisesti]

Calcipotriol/betamethason

Ulkoiseen kayttoon.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

LOT

B SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

[Taytetdan kansallisesti]

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

Daivobet geeli, 15 g, 30 g, 60 g pullossa
Tekstit ulkopakkauksessa (kartonki) ja sisapakkauksessa (pullo) ovat samat, paitsi jos ne on
erikseen eriteltyina.

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

[Taytetddn kansallisesti]

Daivobet ja muut kauppanimet (ks. liite I) 50 mikrog/0,5 mg/g geeli
[Ks liite I - Taytetddn kansallisesti]

Calcipotriol / betamethason

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 g geelid: Calcipotriol.monohydr. respond. calcipotriol. 50 mikrog, betamethason.dipropion. respond.
betamethason 0,5 mg.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Paraffin. liq., polyoxypropylen-15 aether stearylic., ricin. ol. hydrogenat., butylhydroxytoluen. (E321),
int-rac-a-tocopherol.

Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Geeli

Teksti pullon paalla:
15¢g
30g
60 g

Teksti ulkopakkauksessa:

15¢g

30g

60 g

2 x 60 g (koskee pakkausta, jossa kaksi 60 g pulloa)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravistettava.

Ei suoraan kasvoille tai silmiin.
Pese kidet kayton jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Iholle.

Ulkoiseen kayttoon.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Pullon teksti; Lot/EXP — katso pullon pohja
Avattu pakkaus tulee kéyttdd 3 kuukauden kuluessa.

Ulkopakkauksen teksti: Lot/EXP - katso pullon pohja
Avattu pakkaus tulee kéyttda 3 kuukauden kuluessa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ali siilyti kylmissa.
Pida pullo ulkopakkauksessa suojassa valolta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Taytetddn kansallisesti]

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Pullon teksti: Lot/EXP — katso pullon pohja.

Ulkopakkauksen teksti: Lot/EXP — katso pakkauksen pohja.

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[Taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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[Taytetddn kansallisesti]
Ulkopakkauksen teksti: Daivobet geeli
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Daivobet ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mikrog/0.5 mg/g voide
[Ks liite I - Taytetddn kansallisesti]
kalsipotrioli/ beetametasoni

Lue tdma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

- Sdilyta tdma seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny 1adkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on maaritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassa selosteessa esitetaan:

Mitd Daivobet on ja mihin sitd kédytetiddn
Ennen kuin kdytéit Daivobet voidetta
Miten Daivobet voidetta kdytetddn
Mahdolliset haittavaikutukset

Daivobet voiteen siilyttdminen

Muuta tietoa

A i e

1. MITA DAIVOBET ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Daivobet voide on lddkevalmiste, jota kiytetddn plakkipsoriaasin (Psoriasis vulgaris) hoitoon
aikuisilla. Psoriaasissa ihosolujasi tuotetaan liian nopeasti. Tdmai aiheuttaa ihon punoitusta, hilseilya ja
paksuuntumista.

Daivobet voide sisdltdd kalsipotriolia ja beetametasonia. Kalsipotrioli helpottaa ihosolujen
uusiutumisen palautumista normaaliksi ja beetametasoni lievittdd tulehdusta.

2. ENNEN KUIN KAYTAT DAIVOBET VOIDETTA

Ala kayta Daivobet voidetta

- jos olet yliherkka (allerginen) kalsipotriolille, beetametasonille tai jollekin muulle voiteen
aineosalle

- jos sinulla on ongelmia veren kalsiumarvojen kanssa (kysy laédkariltési)

- jos sinulla on tietyntyyppinen psoriaasi: psoriasis pustulosa, psoriasis exfoliativa tai
erytroderminen psoriasis (kysy ladkériltési).

Koska Daivobet voide sisiltdd vahvaa kortikosteroidia, ALA kiytd voidetta iholle, jossa on:
- virusinfektio (esim. herpes tai vesirokko)

- sieni-infektio (esim. jalkasieni tai silsa)

- bakteeri-infektio

- loisista aiheutunut infektio (esim. syyhy)

- ihotuberkuloosi tai kuppa

- suunympérysihottuma

- ohentunut iho, ihojuovia, ihon pintaverisuonten hauraus

- kalansuomutauti (iktyoosi)

- akne

- ruusufinni (voimakas lehahtelu tai punoitus kasvojen iholla)
- haavoja, haavaumia

- perdaukon tai sukupuolielinten kutinaa.
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Ole erityisen varovainen Daivobet voiteen suhteen

Kerro ladkarillesi/ hoitajalle/ apteekkiin ennen valmisteen kdyton aloittamista, jos

jokin alla olevista pitdd kohdallasi paikkansa.

- jos kéytit muita kortikosteroidivalmisteita (haittavaikutusriski)

- olet kéyttinyt valmistetta pitkéén ja haluat lopettaa hoidon (psoriaasi voi pahentua tai oireet
palata hoidon é&killisen lopettamisen jélkeen)

- jos sinulla on diabetes mellitus (sokeritauti), koska voiteen siséltdméa kortikosteroidi voi
vaikuttaa verensokeritasoosi

- jos ihosi infektoituu, koska hoito saatetaan joutua keskeyttiméién

- jos sinulla on tietyntyyppinen psoriaasi: psoriasis guttata

- jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai vaikea maksasairaus.

Erityisohjeet

- viltd Daivobet voiteen kayttod laajoilla ihoalueilla (yli 30 % ihon pinta-alasta) tai enemmén
kuin 15 g/paiva

- viltd voiteen kdytt6d hautovan siteen alla, koska se lisdé kortikosteroidin
imeytymisté

- viltd voiteen kiyttod laajasti vahingoittuneella iholla tai ihopoimuissa (esim. nivuset, kainalot
tai rintojen alla), koska se liséa kortikosteroidin imeytymisti

- véltd valmisteen kéyttod kasvoilla tai sukupuolielinten iholla, koska ndméi ihoalueet ovat hyvin
herkkid kortikosteroideille

- véltd liiallista altistumista keinotekoiselle ja luonnolliselle UV-séteilylle (kuten solariumille ja
auringonvalolle).

Kaytto lapsille
Daivobet geelii ei suositella kaytettdviksi alle 18-vuotiailla lapsille.

Muiden laakevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytdt tai olet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole madrannyt.

Raskaus ja imetys
Ald kdytd Daivobet voidetta, jos olet raskaana tai imetédt, ellei lddkéri ole toisin neuvonut.
Jos ladkarisi antaa luvan imettdd, 414 kiytd Daivobet voidetta rinnan alueella.

Kysy laédkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkién ladkkeen kayttdd raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Daivobet voiteella ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttoon.

3. MITEN DAIVOBET VOIDETTA KAYTETAAN

Kéytd Daivobet voidetta ladkarin ohjeen mukaan. Tarkista 14dkariltasi tai apteekistasi, mikali olet
epavarma.

Kuinka Daivobet voidetta kdytetdan: Tholle.

Kéyttoohje

- Kaytd 14édkettd ainoastaan psoriaasin hoitoon

- Avaa korkki ja tarkista ennen ensimmaisti kayttod, ettd voideputken suulla oleva sinetti on ehja

- Riko sinetti korkin kddntopuolen muovisella kirjelld

- Purista voidetta voideputkesta puhtaalle sormelle

- Hiero kevyesti voidetta ihoon kunnes suurin osa siitd on imeytynyt.

- Al peiti hoidettavaa ihoaluetta siteelli tai tiukalla suojalla.

- Pese kédet heti voiteen levittdmisen jidlkeen, (jos ne eivét ole hoidon kohteena), jotta véltytdan
voiteen joutumista muualle kehoon (erityisesti kasvoihin, hiuspohjaan, suuhun ja silmiin).
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- Jos voidetta joutuu vahingossa terveelle iholle, pyyhi se pois.

- Parhaimman hoitotuloksen saamiseksi, dld kidy suihkussa tai kylvyssé heti Daivobet voiteen
levittdmisen jéalkeen.

- Voide saattaa jattaa tahroja arkoihin tekstiileihin, esim. silkkiin.

Hoidon kesto

- Leviti voidetta hoidettaville ihoalueille kerran péivéssé, mieluiten iltaisin.

- Tavallisesti Daivobet voiteen kéytto aloitetaan 4 viikon hoitojaksolla, mutta lddkéri voi maarata
my0s muun mittaisen hoitojakson.

- Laékari voi mééritd uuden hoitokuurin

- Ali kiyti voidetta enempéi kuin 15 g/péiva.

Jos kéytit jotain muita kalsipotriolivalmisteita, kalsipotriolivalmisteiden kokondisméira ei saa ylittda
15 g/péivé eikd hoidettava ihoalue saa ylittdd 30% kehon pinta-alasta.

Mita voin odottaa, kun kéytan Daivobet voidetta?
Useimmat potilaat nékevit selvin muutoksen parempaan 2 viikon hoidon jélkeen, vaikka psoriaasi ei
olisikaan kokonaan oireeton.

Jos kaytat enemman Daivobet voidetta kuin sinun pitaisi

Jos olet kayttinyt voidetta liikaa (yli 15 g/pdivé), ota yhteys ladkériin.

Hyvin pitkdaikainen, liiallinen Daivobet voiteen kaytto saattaa kohottaa veren kalsiumpitoisuutta.
Kalsiumpitoisuus normalisoituu tavallisesti, kun hoito keskeytetdén.

Daivobet voiteen yliannostustapauksissa l4ddkari saattaa ottaa verikokeen, josta voidaan nihda ovatko
kalsiumarvot kohonneet.

Hyvin pitkdaikainen kaytto voi aiheuttaa lisimunuaisten kuorikerroksen toiminnan heikkenemista
(lisimunuaiset sijaitsevat munuaisten lhist6ll4 ja tuottavat hormoneja).

Jos unohdat kayttéda Daivobet voidetta
Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Daivobet voiteen kdyton
Hoito tulee lopettaa ladkéarin ohjeiden mukaan. Pitkddn jatkunut hoito kannattaa
lopettaa asteittain.

Jos sinulla on lisdkysymyksid timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Daivobet voidekin voi aiheuttaa joitakin haittavaikutuksia.
Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Noin 1 potilaan 10 potilaasta oletetaan saavan haittavaikutuksen.
Tavallisimmat haittavaikutukset ovat lievit ja ohimenevit ihoreaktiot hoidettavalla ihoalueella.

Vakavat haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Daivobet voiteelle:

Melko harvinaisia (esiintyy harvemmin kuin 1 kayttdjalla 100:sta)

- Psoriaasin pahentuminen. Jos psoriaasisi pahenee, ota yhteys ladkériisi mahdollisimman pian.

Harvinaisia (esiintyy harvemmin kuin 1 kayttéjélla 1000:sta)
- Pustulaarinen psoriaasi (punaisia ldikkii, joissa keltaisia méirkarakkuloita, tavallisesti kasissi tai
jaloissa). Jos havaitset niité oireita, keskeyté hoito ja ota yhteys ladkériisi mahdollisimman pian.
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Joitakin vakavia haittavaikutuksia saattaa ilmetd beetametasonihoidon aikana. Beetametasoni on vahva

kortikosteroidi, yksi Daivobet voiteen aineosista. Ota yhteys lddkéariin mahdollisimman pian, jos

seuraavia haittavaikutuksia ilmenee:

- Lisdmunuaisten toiminnan héiriét. Oireina ovat visymys, masennus ja ahdistuneisuus.

- Harmaakaihi (oireina nd6n samentuminen, himardnaon heikkeneminen ja valonherkkyys) tai
silménpaineen kohoaminen (oireina silmékipu, punainen silmé, huonontunut niko).

- Infektiot (vastustuskyky voi heikenty#)

- Vaikutus sokeritaudin hoitotasapainoon (jos sinulla on sokeritauti (diabetes), veren sokeritasot
voivat vaihdella).

Nama haittavaikutukset ovat tavallisempia pitkdédn jatkuneen hoidon jilkeen, kiytettdessd voidetta
ihopoimuihin (esim. nivusiin, kainaloihin tai rintojen alla), hautovan siteen alla tai laajoilla ihoalueilla.

Vakavia haittavaikutuksia, joita saattaa ilmeti kalsipotriolin vuoksi

- Allergiset reaktiot, esim. kasvojen tai muiden kehon osien, kuten késien ja jalkojen, syva
turvotus. Suun/kurkun turpoamista ja hengitysvaikeuksia saattaa esiintya. Jos saat allergisen
reaktion, keskeyti hoito ja ota heti yhteys l4édkariisi tai hakeudu 1ahimpaén ladkaripdivystykseen.

- Hoito tdlla voiteella voi aiheuttaa veren tai virtsan kalsiumarvojen kohoamista (tavallisesti, jos
voidetta on kdytetty lilan suuria mééarid). Oireita ovat luukipu, ummetus, ruokahaluttomuus,
pahoinvointi ja oksentelu. Tdma voi olla vakavaa, joten ota heti yhteys ladkariisi. Kalsiumarvot
palautuvat normaaliksi hoidon keskeyttdmisen jédlkeen.

Vihemmén vakavat haittavaikutukset

Seuraavia vihemmaén vakavia haittavaikutuksia on myds raportoitu Daivobet

hoidon yhteydessa. Jos jokin néisti jatkuu pidempéén tai ne vaivaavat sinua, ilmoita asiasta
ladkarillesi.

Yleinen (esiintyy harvemmin kuin 1 kayttdjalld 10:sté)

- Kutina

- Thottuma

- Polttava tunne iholla.

Melko harvinainen (esiintyy harvemmin kuin 1 kayttdjalla 100:sta)
- Kivun tai drsytyksen tunne iholla

- Thotulehdus (dermatiitti)

- Verisuonten laajenemisesta johtuva ihon punoitus (eryteema)
- Thon karvatupen tulehdus (follikuliitti)

- Pigmenttimuutokset hoidettavalla ihoalueella.

Yleisyys ei tiedossa:
- Psorioireiden palaaminen hoidon lopettamisen jélkeen.

Viahemmaén vakavia haittavaikutuksia pitkéén jatkuneen beetametasonihoidon jélkeen ovat seuraavat.
Ota néissé tapauksissa mahdollisimman pian yhteys ladkariisi:

- Thon oheneminen

- Ihon pintaverisuonten laajeneminen tai ihojuovat

- Muutokset karvankasvussa

- Suunympaérysihottuma (perioraali dermatiitti)

- Allerginen kosketusihottuma (allergeenin aiheuttama ihottuma, jossa tulehdusta tai turvotusta)
- Pienet kellertdvat ndppyldt (miliat)

- Thon vaaleneminen (pigmenttimuutokset).

Viahemman vakavia kalsipotriolista aiheutuvia haittavaikutuksia ovat:
- Kuiva iho

- Thon valoherkkyys, josta voi seurata ihottuma

- Thottuma.

Kerro ladkarillesi, jos sinulla on jokin ylldmainituista oireista tai jokin muu muutos terveydentilassa.
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Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd l4édkérille tai apteekkihenkildkunnalle.

5. DAIVOBET VOITEEN SAILYTTAMINEN

- Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

- Al4 kiiytd voidetta pakkauksessa olevan viimeisen kiyttdpdivin jilkeen (lyhenne EXP).
Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péaivéa.

- Sailyta alle 25°C.

- Avatun voideputken kéyttdaika on 1 vuosi. Merkitse voideputken avaamispéaivi

- pahvikotelossa sille tarkoitettuun kohtaan.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kayttdmattomien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mité Daivobet voide sisaltaa

Vaikuttavat aineet ovat:

Kalsipotrioli ja beetametasoni.

1 gramma voidetta sisdltdd 50 mikrogrammaa kalsipotriolia (monohydraattina) ja 0,5 mg
beetametasonia (dipropionaattina)

Muut aineet ovat:

- nestemdinen parafiini

- all-rac-o-Tokoferoli

- polyoksipropyleeni-15-stearyylieetteri
- valkovaseliini.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Luonnonvalkoinen/keltainen voide alumiini/epoksifenoliputkiloissa, joissa polyetyleenikierrekorkki.
Pakkauskoot: 15 g,30 g, 60 g, 100 g ja 120 g.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:
[Ks liite I - Taytetddn kansallisesti]

Valmistaja:
LEO Laboratories Limited, Cashel Road, Dublin 12, Irlanti

Lisétietoja téstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
[Taytetddn kansallisesti]

Tama ladkevalmiste on hyvaksytty muissa EU-maissa seuraavilla nimilla:
[Ks liite I - Téaytetdédn kansallisesti]

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
[Taytetddn kansallisesti]

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla {jasenvaltion nimi/kansallinen viranomainen}
kotisivuilta.
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PAKKAUSSELOSTE

Daivobet ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mikrog/0.5 mg/g geeli
[Ks liite I - Taytetdin kansallisesti]
kalsipotrioli / beetametasoni

Lue tdma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

- Sdilyta tdma seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny 144kérisi tai apteekin puoleen.

- Tama lddke on miaratty vain sinulle, eiké sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérillesi tai apteekkiin.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

Mitd Daivobet on ja mihin sitd kéytetiddn
Ennen kuin kdytit Daivobet geelid
Miten Daivobet geelid kiytetdan
Mahdolliset haittavaikutukset

Daivobet geelin sdilyttiminen

Muuta tietoa

A o e

1. MITA DAIVOBET ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Daivobet geelid kiytetddn aikuisten psoriaasin paikallishoitoon hiuspohjassa seké lievén ja
keskivaikean plakkipsoriaasin hoitoon muilla ihoalueilla. Psoriaasissa ihosolujasi tuotetaan liian
nopeasti. Tdm4 aiheuttaa ihon punoitusta, hilseilyd ja paksuuntumista.

Daivobet geeli sisdltdd kalsipotriolia ja beetametasonia. Kalsipotrioli palauttaa ihosolujen
uusiutumisen normaaliksi. Beetametasoni lievittdd tulehdusta.

2. ENNEN KUIN KAYTAT DAIVOBET GEELIA

Ala kayta Daivobet geelia

- jos olet yliherkka (allerginen) kalsipotriolille, beetametasonille tai jollekin muulle Daivobet
geelin aineosalle

- jos sinulla on ongelmia veren kalsiumarvojen kanssa (kysy 1adkariltési)

- jos sinulla on tietyntyyppinen psoriaasi: psoriasis pustulosa, psoriasis exfoliativa tai
erytroderminen psoriasis (kysy ladkariltasi).

Koska Daivobet geeli sisiltdd vahvaa kortikosteroidia, ALA kiyti geelii iholle, jossa on:
- virusinfektio (esim. herpes tai vesirokko)

- sieni-infektio (esim. jalkasieni tai silsa)

- bakteeri-infektio

- loisista aiheutunut infektio (esim. syyhy)

- ihotuberkuloosi tai kuppa

- suunymparysihottuma (perioraalidermatiitti)

- ohentunut iho, ihojuovia, ihon pintaverisuonten hauraus

- kalansuomutauti (iktyoosi)

- akne

- ruusufinni (voimakas lehahtelu tai punoitus kasvojen iholla)
- haavoja, haavaumia

- perdaukon tai sukupuolielinten kutinaa

Ole erityisen varovainen Daivobet geelin suhteen
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Kerro ladkarillesi/ hoitajalle/ apteekkiin ennen valmisteen kidyton

aloittamista, jos

- kaytat muita kortikosteroidivalmisteita (haittavaikutusriski)

- olet kéyttinyt valmistetta pitkdén ja haluat lopettaa hoidon (psoriaasi voi pahentua tai oireet
palata hoidon é&killisen lopettamisen jélkeen)

- sinulla on diabetes mellitus (sokeritauti), koska geelin sisdltima kortikosteroidi voi vaikuttaa
verensokeritasoosi

- ihosi infektoituu, koska hoito saatetaan joutua keskeyttiméaan

- jos sinulla on tietyntyyppinen psoriaasi: psoriasis guttata

- jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai vaikea maksasairaus.

Erityisohjeet

- véltd geelin kayttod laajoilla ihoalueilla (yli 30% ihon pinta-alasta), 414

- kayta geelid enempéé kuin 15 g/ paivd

- valtd geelin kiyttod suihkupéddhineen tai hautovan siteen alla, koska se
lisad kortikosteroidin imeytymista

- valtd geelin kiyttoad laajasti vahingoittuneella iholla tai thopoimuissa (nivuset, kainalot, iho
rintojen alla), koska se voi lisétd kortikosteroidin imeytymisti

- valtd valmisteen kayttod kasvoilla tai sukupuolielimissd, koska niiden iho on hyvin herkka
kortikosteroideille

- valta liiallista auringonottoa ja altistumista keinotekoiselle UV-siteilylle (kuten solarium ja
muut valohoidot).

Kaytto lapsille
Daivobet geelié ei suositella kéytettdviksi alle 18-vuotiailla lapsille.

Muiden laakevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kéyttinyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kari ei ole médrannyt.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, kysy ladkariltdsi neuvoa ennen Daivobet geelin kayttoa.
Jos ladkérisi antaa luvan imettdd, dla kiyta Daivobet geelid rinnan alueella.

Kysy laékarilté tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kayttdd raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttoon.

Tarkeaa tietoa Daivobet geelin sisaltdmista aineista
Daivobet geeli sisdltda butyylihydroksitolueenia (E321), joka voi aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita
(esim. kosketusihottumaa) tai silmien ja limakalvojen drsytysta.

3. MITEN DAIVOBET GEELIA KAYTETAAN

Kaytéd Daivobet geelid niin kuin 1d4kérisi on madrannyt. Tarkista lddkériltési tai apteekistasi, mikéli
olet epdvarma.

Kuinka Daivobet geelid kdytetdén: Tholle.

Kéyttdohje

- Kéaytd geelid vain ihoalueelle, jossa on psoriaasi, dlé terveelle iholle.

- Ravista pullo ennen sen avaamista.

- Purista geelid puhtaalle sormelle tai suoraan psoriaasildiskalle.

- Levité geeli hoidettavalle iholle sormenpéilld varovasti hieroen kunnes hoidettava ihoalue on
ohuelti geelin peitossa.
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- Al4 peitd hoidettavaa ihoaluetta siteelli tai tiukalla suojalla.

- Pese kddet huolellisesti kdyton jédlkeen. Ndin véltdt valmisteen joutumisen muualle kehoon
(erityisesti kasvoille, suuhun tai silmiin).

- Jos geelid joutuu vahingossa terveelle iholle, pyyhi se pois.

- Parhaimman hoitotuloksen saamiseksi, éld kdy suihkussa tai kylvyssé heti Daivobet geelin
levittdmisen jalkeen.

- Geeli saattaa jattda tahroja arkoihin tekstiileihin, esim. silkkiin.

Jos sinulla on hiuspohjan psoriaasi

- Ennen Daivobet geelin levittdmistd, kampaa ensin hiukset irtonaisen hilseen poistamiseksi.
Kallista paété taaksepdin, jotta valmiste ei valu kasvoille. Valmiste on helppo levittdd, kun jaat
psoriaasildiskén kohdalla olevat hiukset jakaukselle. Levitd geeli hiuspohjaan sormenpailla
varovasti hieroen.

- Tavallisesti 1-4 grammaa on riittdvd méard hiuspohjan hoitoon
(4 grammaa vastaa 1 teelusikallista)

- Hiuksia ei tarvitse pestd ennen Daivobet geelin levittdmisté.

- Jotta hoitotulos on paras mahdollinen, 414 pese hiuksia heti geelin levittdmisen jalkeen. Jata
geeli hiuspohjaan yoksi tai paivaksi.

Hoidon kesto

- Leviti geelid hoidettaville ihoalueille kerran péivéssé, mieluiten iltaisin

- Tavallisin aloitushoidon kesto on hiuspohjan alueella 4 viikkoa ja muilla alueilla 8 viikkoa
- Laakédri voi madratd myos muun hoidon kestoajan

- Laékari voi mééritd uuden hoitokuurin

- Ali kiyti geelid enempii kuin 15 g/piivi.

Jos kéytit jotain muuta kalsipotriolivalmistetta, niin kalsipotriolivalmisteiden kokondisméérd ei saa
ylittdd 15 g/péivé eikd hoidettava ihoalue saa ylittdd 30% kehon pinta-alasta.

Mitéa voin odottaa, kun kéytan Daivobet geelid?
Useimmat potilaat ndkevit selvin muutoksen parempaan 2 viikon hoidon jilkeen, vaikka psoriaasi ei
olisikaan kokonaan oireeton.

Jos olet kayttanyt enemman Daivobet geelid kuin sinun olisi pitéanyt

Jos luulet, ettéd olet kéyttanyt voidetta yli 15 g/pdivé, ota yhteys ldakériin.

Pitkdaikainen, liiallinen Daivobet geelin kiyttod saattaa kohottaa veren kalsiumpitoisuutta.
Kalsiumpitoisuus normalisoituu tavallisesti, kun hoito keskeytetién.

Daivobet geelin yliannostustapauksissa 144kéri saattaa ottaa verikokeen, josta voidaan nédhdé ovatko
kalsiumarvot kohonneet.

Pitkédaikainen, liiallinen kéytt6 voi heikentdd lisimunuaisten kuorikerroksen toimintaa (lisimunuaiset
sijaitsevat munuaisten ldhistolla ja tuottavat hormoneja).

Jos unohdat kayttaa Daivobet geelia
Ala kéyta kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Daivobet geelin kdyton
Hoito tulee lopettaa ladkéarin ohjeiden mukaan. Pitkdén jatkunut hoito kannattaa

lopettaa asteittain.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Daivobet geelikin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki
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eivét kuitenkaan niité saa.

Noin 1 potilaan 12 potilaasta oletetaan saavan haittavaikutuksen. Tavallisimmat haittavaikutukset ovat
ithoreaktiot hoidettavalla ihoalueella.

Vakavat haittavaikutukset

Ota heti yhteys ladkaériin, jos seuraavia haittavaikutuksia ilmenee. Hoidon keskeyttdminen voi tulla
kysymykseen.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Daivobet geelille

Melko harvinaisia (esiintyy harvemmin kuin 1 kayttdjalld 100:sta)

- Psoriaasin pahentuminen. Jos psoriaasisi pahenee, ota yhteys ladkériisi mahdollisimman pian.

Joitakin vakavia haittavaikutuksia saattaa ilmeti beetametasonin vuoksi. Beetametasoni on vahva
kortikosteroidi, yksi Daivobet geelin aineosista. Jos saat vakavan haittavaikutuksen, kerro siitd
ladkarillesi niin pian kuin mahdollista. Ndmaé haittavaikutukset ovat tavallisempia pitkéén jatkuneen

hoidon aikana tai hautovan siteen alla.
Vakavia haittavaikutuksia ovat:

Lisgmunuaisten toiminnan héiriét. Oireita ovat visymys, masentuneisuus ja ahdistus
Harmaakaihi (oireita ovat nddn samentuminen, himérdsokeus ja valonarkuus) tai silménpaineen
kohoaminen (oireita ovat: silmékipu, silmén punaisuus, huonontunut tai samea nako)

Infektiot (vastustuskyky voi heikentya)

Pustulaarinen psoriaasi (punaisia ldikkié, joissa keltaisia méirkérakkuloita, tavallisesti késissa tai
jaloissa). Jos havaitset niiti oireita, keskeyté hoito ja ota yhteys lddkériisi mahdollisimman pian.
Vaikutus sokeritaudin hoitotasapainoon (jos sinulla on sokeritauti (diabetes), veren sokeritasot
voivat vaihdella).

Vakavia haittavaikutuksia, joita saattaa ilmetd kalsipotriolin vuoksi

Allergiset reaktiot, esim. kasvojen tai muiden kehon osien, kuten késien ja jalkojen, syva
turvotus. Suun/kurkun turpoamista ja hengitysvaikeuksia voi esiintyd. Jos saat allergisen
reaktion, keskeytd hoito ja ota heti yhteys lddkariisi tai hakeudu ldhimpéaan ladkaripdivystykseen.
Hoito tilld geelilld voi aiheuttaa veren tai virtsan kalsiumarvojen kohoamista (yleensd, jos geelia
on kéytetty liian suuria maérid). Oireet kohonneista kalsiumarvoista ovat luustokivut, ummetus,
ruokahaluttomuus, pahoinvointi ja oksentelu. Tdma voi olla vakavaa, joten ota vélittdmasti
yhteys lddkériisi. Kalsiumarvot palautuvat normaaliksi hoidon keskeyttdmisen jilkeen.

Vihemmin vakavat haittavaikutukset

Seuraavia vihemmain vakavia haittavaikutuksia on raportoitu Daivobet hoidon yhteydessi
Yleinen (esiintyy harvemmin kuin 1 kayttijalla 10:sti)

Kutina.

Melko harvinainen (esiintyy harvemmin kuin 1 kéytt4jélla 100:sta)

Silmé-drsytys

Polttava tunne iholla

Kivun tai drsytyksen tunne iholla

Thon karvatupen tulehdus

Ihotulehdus (dermatiitti)

Verisuonten laajenemisesta johtuva ihon punoitus (eryteema)
Akne

Kuiva iho

Thottuma

Mairkérakkulainen ihottuma.

Vihemman vakavia haittavaikutuksia pitkdédn jatkuneen beetametasonihoidon jilkeen ovat seuraavat.
Ota néissi tapauksissa yhteys ladkériisi mahdollisimman nopeasti

Thon oheneminen
Ihon pintaverisuonten laajeneminen tai ihojuovat (striat)
Muutokset karvankasvussa
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- Suunymparysihottuma (perioraalidermatiitti)
- Allerginen kosketusihottuma

- Pienet valkoiset nidppylét (miliat)

- Ihon vaaleneminen (pigmenttimuutokset).

Muita vihemmén vakavia haittavaikutuksia on myds raportoitu
- Ihon valoherkkyys, josta voi seurata ihottuma
- Thottuma.

Kerro ladkarillesi, jos sinulla on jokin ylldmainituista oireista tai jokin muu muutos terveydentilassa.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ldédkérille tai apteekkihenkildkunnalle.

5. DAIVOBET GEELIN SAILYTTAMINEN

- Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

- Ali kiytd geelid pakkaukseen merkityn viimeisen kiyttopiivin jilkeen (EXP). Viimeinen
kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

- Al4 sdilytd kylmissd. Pidd pullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

- Avatun pullon kéyttdaika on 3 kuukautta.

Lédkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kéyttdméttomien ladkkeiden
hévittdmisesta kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Daivobet geeli sisdltaa

Vaikuttavat aineet ovat:

Kalsipotrioli ja beetametasoni.

1 gramma geelid sisdltdd 50 mikrogrammaa kalsipotriolia (monohydraattina) ja 0,5 mg beetametasonia
(dipropionaattina).

Muut aineet ovat:

- parafiini, nestemiinen

- polyoksipropyleeni-15-stearyylieetteri
- risiini6ljy, hydrattu

- butyylihydroksitolueeni (E321)

- all-rac-a.-Tokofelori.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Melkein kirkas, vériton tai hieman harmahtavan valkoinen geeli kovasta polyetyleenistd valmistetussa
pullossa (HDPE), jossa pehmeésti polyetyleenistd valmistettu suukappale (LDPE) ja
polyetyleenikierrekorkki (HDPE).

Pullot on pakattu pahvikoteloihin.

Pakkauskoot: 15 g, 30 g, 60 g ja 2 x 60 g pullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:
[Ks liite I - Téaytetdédn kansallisesti]

Valmistaja:
LEO Pharma A/S , Industriparken 55, DK-2750 Ballerup, Tanska.
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Lisdtietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja
[Taytetddn kansallisesti]

Tama ladkevalmiste on hyvaksytty EU-maissa seuraavilla nimill&a
[Ks liite I - Taytetddn kansallisesti]
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

[Taytetddn kansallisesti]

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla {jadsenvaltion nimi/kansallinen viranomainen}
kotisivuilta.
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