PIELIKUMS I

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA(S), STIPRUMS(-I),
LIETOSANAS VEIDS(-I), PIETEIKUMA IESNIEDZEJS(-I) UN REGISTRACIJAS
APLIECIBAS(-U) IPASNIEKS(-I) DALIBVALSTIS



Dalibvalsts Registracijas Pieskirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
apliecibas turéetajs nosaukums
Belgija LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 png/g + 0,5|Gels Lietosanai uz adas
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Belgija LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g +0,5|Ziede LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g, zalf
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Bulgarija LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 pg/g +0,5|Ziede Lietosanai uz adas
Products Ltd. A/S mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Kipra LEO Pharmaceutical |Dovobet® 50 50 ug/g +0,5|Ziede LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Cehijas LEO Pharmaceutical |Daivobet mast 50 pg/g + 0,5 |Ziede LietoSanai uz adas
Republika Products Ltd. A/S mg/g

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




Dalibvalsts

Registracijas

apliecibas turétajs

Pieskirtais
nosaukums

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Danija

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

Daivobet

50 pg/g + 0,5
mg/g

Gels

LietoSanai uz adas

Danija

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

Daivobet

50 ug/g +0,5
mg/g

Ziede

Lieto$anai uz adas

Igaunija

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija

DAIVOBET

50 ug/g + 0,5
mg/g

Ziede

LietoSanai uz adas

Somija

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

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

50 png/g + 0,5
mg/g

Gels

LietoSanai uz adas

Somija

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

Daivobet 50/500
mikrog/g voide

50 ug/g+0,5
mg/g

Ziede

LietoSanai uz adas




Dalibvalsts Registracijas Pieskirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
apliecibas turéetajs nosaukums
Francija LEO Pharmaceutical |DAIVOBET 50 |50 pg/g+ 0,5|Gels LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S microgrammes/0, |mg/g
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Francija LEO Pharmaceutical |DAIVOBET 50 |50 pg/g + 0,5|Ziede Lietosanai uz adas
Products Ltd. A/S microgrammes/0, |mg/g
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, pommade
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Vacija LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g + 0,5|Gels LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Vacija LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 50 pug/g +0,5|Ziede Lietosanai uz adas
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Salbe
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Griekija LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + 0,5|Gels LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S microgram/ 0.5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g gel

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija




Dalibvalsts Registracijas Pieskirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
apliecibas turéetajs nosaukums
Griekija LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g +0,5|Ziede Lietosanai uz adas
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Ungarija LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 pug/g +0,5|Ziede Lietosanai uz adas
Products Ltd. A/S ointment mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Islande LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 pg/g + 0,5|Gels LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S 50 mikrogromm/0 |mg/g
(LEO Pharma A/S) ,5 mg/g hlaup
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Islande LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pug/g +0,5|Ziede Lietosanai uz adas
Products Ltd. A/S mikrog/g + 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g smyrsli
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Irija LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + 0,5|Gels LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija




Dalibvalsts

Registracijas

apliecibas turétajs

Pieskirtais
nosaukums

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Irija

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

Dovobet 50
microgram/g +
0.5 mg/g ointment

50 pg/g + 0,5
mg/g

Ziede

LietoSanai uz adas

Italija

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

Dovobet

50 ug/g +0,5
mg/g

Gels

LietoSanai uz adas

Italija

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

Dovobet

50 pg/g + 0,5
mg/g

Ziede

LietoSanai uz adas

Latvija

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

Daivobet® 50
ng/g +0,5 mg/g
ziede

50 ug/g +0,5
mg/g

Ziede

LietoSanai uz adas

Lietuva

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija

Daivobet

50 pg/g + 0,5
mg/g

Ziede

LietoSanai uz adas




Dalibvalsts Registracijas Pieskirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
apliecibas turéetajs nosaukums
Luksemburga |LEO Pharmaceutical |Dovobet Scalp 50 |50 pug/g + 0,5|Gels LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Luksemburga |LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pug/g +0,5|Ziede Lietosanai uz adas
Products Ltd. A/S microgrammes/g |mg/g
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g,
Industriparken 55 onguent
DK-2750 Ballerup
Danija
Malta LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 50 pg/g +0,5|Ziede LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S micrograms/g + |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Niderlande LEO Pharmaceutical |Dovobet gel 50 |50 pg/g + 0,5 |Gels Lietosanai uz adas
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Niderlande LEO Pharmaceutical |Dovobet zalf 50 |50 pg/g + 0,5|Ziede LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija




Dalibvalsts

Registracijas

apliecibas turétajs

Pieskirtais
nosaukums

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Norvégija

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

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

50 pg/g + 0,5
mg/g

Gels

LietoSanai uz adas

Norvégija

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

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

50 ug/g +0,5
mg/g

Ziede

LietoSanai uz adas

Polija

LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija

DAIVOBET

(50 pg+0,5
mg)/g

Ziede

LietoSanai uz adas

Portugale

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

Daivobet

50 ng/g +0,5
mg/g

Gels

LietoSanai uz adas

Portugale

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

Daivobet

50 pg/g + 0,5
mg/g

Ziede

LietoSanai uz adas




Dalibvalsts Registracijas Pieskirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
apliecibas turéetajs nosaukums
Rumanija LEO Pharmaceutical |DAIVOBET® 50 pg/g + 0,5|Ziede LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S UNGUENT mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Slovénija Pharmagan, d.o.o. Daivobet 50 50 pug/g +0,5|Ziede Lietosanai uz adas
Vodopivceva 9 mikrogramov/500 |mg/g
SI-4000 Kranj mikrogramov v 1g
Slovénija mazilo
Spanija LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pug/g + 0,5|Gels Lietosanai uz adas
Products Ltd. A/S microgramos/g + |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Spanija LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g +0,5|Ziede LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S microgramos/g + |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g pomada
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Zviedrija LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 pug/g + 0,5|Gels Lietosanai uz adas
Products Ltd. A/S mg/g

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




Dalibvalsts Registracijas Pieskirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
apliecibas turéetajs nosaukums
Zviedrija LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 pg/g +0,5|Ziede LietoSanai uz adas
Products Ltd. A/S mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Apvienota LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + 0,5|Gels Lietosanai uz adas
Karaliste Products Ltd. A/S microgram/g + mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
Apvienota LEO Pharmaceutical |Dovobet® 50 50 pg/g +0,5|Ziede LietoSanai uz adas
Karaliste Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g

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

0.5 mg/g ointment
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II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums zalu apraksta, etikeSu un lietoSanas pamacibas
izmainam, ko iesniegusi Eiropas Zalu agentiira
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Zinatniskie secinajumi

Daivobet un sinontmisku nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) zinatniska novertejuma visparejs
kopsavilkums

Daivobet ziede ir kombingts Iidzeklis, kas satur D vitamina analogu, kalcipotriola monohidratu un
betametazona dipropionatu.

Daivobet ggls ir citada zalu forma, kas satur tas paSas aktivas vielas tada pasa koncentracija ka
Daivobet ziede.

Sis saskana ar 30. pantu veiktas parskatiSanas procediiras mérkis ir saskanot Daivobet ziedes zalu
aprakstu Eiropas Savienibas dalibvalstis, kuras ta registréta saskana ar savstarp&jas atzisanas
procediiru (SAP) un valsts registracijas procediiru. Turklat Daivobet géla dokumentacija ir sagatavota,
izmantojot Daivobet ziedes dokumentaciju, un zalu aprakstos ir konstatétas dazas atskiribas.

DAIVOBET ZIEDE

4.1. apakSpunkts — Terapeitiskas indikacijas

Jaunaka apstiprinata indikacija dalibvalstis bija “psoriasis vulgaris arst€Sanai”, un divas citas
dalibvalstis indikacija bija “psoriazes kombingtai arstéSanai”.

Registracijas apliecibas Tpasnieks ka saskanoto tekstu ziedei ierosindja $adu formulgjumu: “Stabilas
plaksnveida psoriasis vulgaris lokala arstéSana, kad lokala terapija ir iesp&jama.” Tas precizi raksturo
pacientus, kuri ieklauti kliniskos p&tijumos, kas iesniegti, lai apliecinatu Daivobet ziedes efektiviati un
drosibu. Sie pétijumi bija MCB 9802 INT un MCB 9904 INT. Sajos pé&tijumos vargja piedalities
pacienti ar “psoriasis vulgaris, kad iesp€jama arsteéSana ar lokalas darbibas Iidzekliem”, un no
pétfjumiem izslédza pacientus, kam bija nepiecieSama sistemiska pretpsoriazes terapija vai
fototerapija. No p&tjjumiem izslédza ar1 pacientus ar nestabilu psoriazi (eritrodermisku, eksfoliativu
vai pustularu psoriazi).

CHMP apstiprinaja §1s izmainas, jo ar tam tiek uzlabota mérka populacijas definicija un tas atspogulo
datus, kas iesniegti saistiba ar indikaciju. Tomer, lai atbilstu vadlinijas par zalu aprakstiem jaunakajai
redakcijai, indikaciju grozija, ka arstéSanas mérka populaciju noradot pieaugusos.

CHMP apstiprinaja sadu §1 apakSpunkta redakciju:

Daivobet ziedes zalu apraksts: “Stabilas plaksnveida psoriasis vulgaris lokala arstéSana
picaugusajiem, kad lokala terapija ir iesp&jama.”

Daivobet gela zalu apraksts: “Skalpa psoriazes lokala arstéSana picaugusajiem. Vieglas Iidz vidgji
smagas citu kermena dalu, nevis skalpa, plak$nveida psoriasis vulgaris lokala arstéSana
pieaugusajiem.”

4.2. apakSpunkts — Devas un lietoSanas veids

Valstu zalu aprakstu formul&jumi galvenokart bija ieklauti SAP zalu apraksta:

Tris dalibvalstu zalu aprakstos bija noradits: “iegiita pieredze par atkartotu Daivobet lietosanu lidz 52
ned&lam ilgi,” ko apliecina p&tijums MCB 0102 INT. Registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja
dzest o teikumu, bet CHMP uzskatija, ka ir lietderigi iek]aut $adu informaciju saskanotaja zalu
apraksta.

Vienas dalibvalsts zalu apraksta nebija ieklauta informacija, ka pec ¢etram nedé]am mediciniska
uzraudziba var sakt atkartotu arsteSanu ar Daivobet ziedi. Daivobet ziedes efektivitate un drosiba
petijuma MCB 0102 INT ir pétita ilgak par cetram nedelam.
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Daudziem pacientiem, kuriem ir laba atbildes reakcija pret Daivobet ziedi ieteicamaja Cetras nedélas
ilgaja arsteéSanas perioda, vel ir nepiecieSama atkartota arstéSana, lai nodrosinatu ilgstosu psoriazes
kontroli. PEtijuma MCB 0102 INT konstatgja izteiktaku efektivitates tendenci un mazaku
blakusparadibu sastopamibu pacientiem, kuri turpinaja lietot Daivobet ziedi atbilstosi noradijumiem
salidzinajuma ar pacientiem, kuri saka lietot citus arst€Sanas lidzeklus.

CHMP uzskatija, ka formul&jums “p&c §1 perioda mediciniska uzraudziba var sakt atkartotu arsteSanu
ar Daivobet ziedi”, ir neskaidrs, jo arstéSanu ar Daivobet parasti sak un uzrauga arsts. Registracijas
apliecibas TpaSnieks piekrita ierosindjumam par 4.2. apak$punkta formul&juma izmainam, un CHMP
apstiprinaja $adu ierosinato formul&umu: “Ja pec §1 perioda nepiecieSams turpinat vai atsakt arsteéSanu,
arst€Sana jaturpina péc mediciniska stavokla izvertésanas un regulara mediciniska uzraudziba.”

Vienas dalibvalsts zalu apraksta nebija ieteikumu par maksimalo dienas devu (15 g) vai arstéjamas
kermena virsmas laukuma procentualo apjomu (30 %). Tadel ierosinaja pievienot $adu tekstu
“maksimala dienas deva nedrikst parsniegt 15 g, un maksimala ned¢las deva nedrikst parsniegt 100 g”
un “kermena virsmas laukuma dala, kas tiek arst&ta ar kalcipotriolu saturoSiem Iidzekliem, nedrikst
parsniegt 30 %”. Sos ierobezojumus noteica, lai izvairitos no parmérigas kalcipotriola iedarbibas un ar
D vitaminu saistitu neveélamu blakusparadibu (piemé&ram, hiperkalciémijas) iesp&jamibas. Dazos
gadijumos literatiira aprakstitas ar D vitamTnu saistitas nevélamas blakusparadibas, ko izraisa
parmériga kalcipotriola iedarbiba.

CHMP komentgja, ka saskana ar registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinato formul&jumu pacients,
kurs lieto maksimalo dienas devu 15 g, parsniegs maksimalo nedelas devu 100 g, sasniedzot 105 g.
Registracijas apliecibas Tpasnieks uz $o komentaru atbild€ja, ka daziem pacientiem pirmajas arstéSanas
dienas var biit nepiecieSsama 15 g dienas deva, bet ta ka efektivitate pirmaja arst€Sanas nedela ir liela, ir
pamats sagaidit, ka pacienti ned€las beigas lietos mazak zalu, jo psoriazes bojajumu izmers un
smaguma pakape biis mazinajusies. CHMP ierosinaja registracijas apliecibas ipa$niekam nenoradit
nedélas devu un apstiprinaja $adu formul&jumu: “Lietojot kalcipotriolu saturosus lidzeklus, maksimala
dienas deva nedrikst parsniegt 15 g.”

Attieciba uz atsitiena efekta risku, kas minéts 4.4. apakSpunkta, CHMP jautaja, vai ir kadi pieradijumi,
ka devas pakapeniska samazinaSana mazinatu $§adas ietekmes iesp&jamibu. Informacija par atsitiena
efekta risku zalu apraksta ieklauta, pamatojoties uz pécregistracijas laika iegiitajiem datiem. Sie dati
nesatur nekadus pieradijumus, ka pakapeniska Daivobet ziedes devas samazina$ana mazinas atsitiena
efekta risku. Tade] nebija iesp&jams pievienot papildu tekstu 4.4. apakSpunkta.

CHMP secinaja, ka registracijas apliecibas ipasnieks ir pamatojis specifiska teksta nepievienosanu par
atsitiena efektu vai atrofiju un ir iesniedzis visu pieprasito informaciju.

Registracijas apliecibas 1pasnieks atjaunindja informaciju par lietosanu bérniem saskana ar dokumentu
kvalitates parskatiSanas vadlmiju. Formul&umu “b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam”

vienkarsoja, noradot “beérniem Iidz 18 gadu vecumam”.

4.3. apakSpunkts — Kontrindikacijas

Registracijas apliecibas Tpasnieks ierosindja formul&umu, kas atbilst SAP za]u aprakstam, kas jau liela
mera atbilst vairaku dalibvalstu zalu aprakstos ieklautajam formul&jumam.

Tr1s dalibvalstis teksts par kortikosteroidu kontrindikacijam bija visparigaks neka SAP zalu apraksta.
Tade] registracijas apliecibas TpaSnieks ierosinaja izmantot konkrétaku tekstu par zinamam
betametazona dipropionata izraisitam adas reakcijam. CHMP piekrita registracijas apliecibas Tpasnicka
ierosinajumam un papildu informacijas noradiSanai par situacijam, kad steroidus nedrikst lietot, un
apstiprinaja $adu tekstu: “Daivobet ziede satur kortikosteroidus, tadg] ta ir kontrindic&ta $ados
gadijumos: virusu (pieméram, herpes vai véjbaku) izraisiti adas bojajumi, séniSu vai bakterialas adas
infekcijas, parazitu invazijas, ar tuberkulozi vai sifilisu saistitas adas izpausmes, periorals dermatits,
adas atrofija, atrofiskas strijas, trauslas adas vénas, ihtioze, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, Ciilas,
briices, perianala un dzimumorganu nieze.”

Ta ka nav dokument@tas informacijas par Daivobet ziedes drosibu un efektivitati punktveida,
eritrodermiskas, eksfoliativas un pustularas psoriazes gadijuma, ka arT pacientiem ar smagu nieru
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mazspé&ju vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, registracijas apliecibas ipasnieks ierosinaja $os
gadijumus noteikt ka kontrindikacijas Daivobet lietoSanai, jo tie bija izslegti no klinisko petijumu
programmas.

CHMP pienema zinasanai, ka kontrindikacijas eritrodermiskas, eksfoliativas un pustularas psoriazes
gadijuma ir noteiktas, nemot vera lietoSanas medicinisko risku $ajas situacijas, un tadel tas jauzskata
par absoliitam kontrindikacijam.

Attieciba uz kontrindikaciju punktveida psoriazes gadijuma — ta ir ieklauta zalu apraksta, pamatojoties
uz to izslégsanu no klmisko p&tijumu programmas. Registracijas apliecibas Tpasnieks piekrita, ka ta
nav absoliita kontrindikacija un ierosinaja to noradit 4.4. apakspunkta. CHMP piekrita Sim
ierosinajumam.

Attieciba uz kontrindikaciju pacientiem ar smagiem nieru un smagiem aknu darbibas traucgjumiem
registracijas apliecibas Tpasnieks skaidroja, ka kontrindikacija zalu apraksta ir ieklauta, nemot véra $o
kltisko traucgjumu izsl€gsanu no klinisko p&tijumu programmas, un ta ka ta nav absoliita
kontrindikacija, informaciju izn€ma no 4.3. apakSpunkta, un 4.2. apak$punktam pievienoja sadu
informaciju: “Daivobet ziedes droSiba un efektivitate pacientiem ar smagu nieru mazspeju vai
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav noveértéti.” CHMP apstiprinaja registracijas apliecibas
Ipasnieka ierosinajumu par teksta saskanosanu.

Vienas dalibvalsts zalu apraksta ka kontrindikacija bija noraditi kalcija vielmainas traucgjumi. CHMP
kontrindikacija pacientiem ar diagnostic€tiem kalcija vielmainas trauc€jumiem $kita piem&rota, un
tade] ta apstiprinaja $adu formul&jumu: “Daivobet ziede satur kalcipotriolu, tadel ta ir kontrindicéta
pacientiem ar diagnostic€tiem kalcija vielmainas traucgjumiem.”

4.4. apakSpunkts — ipaSi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Registracijas apliecibas Ipasnieks ierosindja saskanota teksta projektu atbilstosi SAP procediira
izmantotam tekstam ar dazam izmainam. Informacijas seciba ir mainita un izteikta citiem vardiem, lai
atbilstu Daivobet g€la zalu apraksta sniegtajai informacijai: vards “speécigs” dz€sts no betametazona
dipropionata definicijas, kas ir klasificéts ka iedarbigs tresas grupas steroids.

Attieciba uz piesardzibas pasakumiem, lietojot uz sejas un dzimumorganiem, dz&sta informacija
“jaizvairas no ilgstoSas So kermena dalu arst€Sanas”, jo pastav augsts lokalu un sistemisku
blakusparadibu risks.

Lokalas blakusparadibas

Vairakas dalibvalstis zalu aprakstos bridinajums par lietoSanu uz sejas bija izteikts ar vardiem “ziedi
nedrikst lietot uz sejas” nevis ka “izvairities no lietoSanas”. Turklat ¢etras dalibvalstis teksts “Sejas un
dzimumorganu ada ir Joti jutiga pret kortikosteroidiem. Sos apvidus drikst arstét tikai ar vajakiem
kortikosteroidiem” zalu apraksta bija ieklauts dal&ji vai nemaz.

Ta ka uz sejas un dzimumorganiem ir plans raga slanis, Sie apvidi ir 1pasi jutigi pret kortikosteroidu
lokalam un sisteémiskam blakusparadibam. CHMP konstat€ja, ka nav skaidras norades, ka So lidzekli
nedrikst lietot uz §im kermena dalam, un apstiprinaja $adu saskanotu formul&umu: “Sejas un
dzimumorganu ada ir |oti jutiga pret kortikosteroidiem. Sis zales nedrikst lietot uz $im kermena
dalam.”

Ietekme uz kalcija vielmainu

Vairakas dalibvalstis zalu apraksta nebija ieklauts formul&jums “jaizvairas arstet vairak neka 30 %
kermena virsmas”, un registracijas apliecibas ipaSnieks ierosinaja ieklaut $o tekstu 4.4. apak$punkta.
Nemot véra, ka literatiira sniegti zinojumi par daziem hiperkalci€émijas gadijumiem, ko izraisa
parmériga kalcipotriola iedarbiba, CHMP apstiprinaja registracijas apliecibas Ipasnieka ierosinajumu
un pievienoja krustenisku atsauci uz 4.2. apaksSpunktu.

Vienlaicigas adas infekcijas

Divas dalibvalstis teksts “Kad bojajumos iekliist sekundara infekcija, tie jaarsté ar antibakterialiem
lidzekliem. Tomer, ja infekcija pastiprinas, arst€Sana ar kortikosteroidiem japartrauc” nebija ieklauts
zalu apraksta. Sekundara infekcija ir dokumentéta lokalas kortikosteroidu terapijas nevélama
blakusparadiba. CHMP apstiprinaja ieprieks min&tas informacijas ieklausanu saskanotaja teksta.
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ArstéSanas partrauk3ana un ilgstosa lietoSana

Viena dalibvalsti nebija noradita informacija par atsitiena efektu, partraucot arst€Sanu ar
kortikosteroidiem.

Atsitiena efekts ir labi dokumentets, turklat Eiropas Savienibas vadlinijas par psoriazes arstéSanas
lidzeklu izpéti ieteikts petit atsitiena efektu.

Tas pasas dalibvalsts zalu apraksta nebija sniegta informacija par palielinato lokalo un sistemisko
kortikosteroidu blakusparadibu risku, lictojot tos ilgstosi, kas var izraisit sistémiskas nevélamas
blakusparadibas, kas arT ir zinamas un dokumentgtas.

CHMP apstipringja $adu bridinajumu ieklausanu.

LietoSana nenovértétas situacijas

Tris dalibvalstis bija sniegts bridinajums “ta ka nav pieredzes, nopietnas aknu vai nieru slimibas
gadijuma jaievero lielaka piesardziba”. Atsauci uz pacientiem ar smagu nieru mazspeju vai smagiem
aknu darbibas traucgjumiem izn€ma no $a apaksSpunkta un ieklava 4.2. apakSpunkta.

Vienlaikus terapija un UV starojuma iedarbiba

Registracijas apliecibas ipasnieks ierosindja dz€st vardu “lokali” no $a teikuma: “Nav pieredzes par
vienlaikus citu lokali vai sist€miski lietojamu pretpsoriazes lidzek]u vai fototerapijas lietoSanu.”
Petijuma MBL 0404 FR, kas veikts Daivobet gela izstradei, pétija virsnieru atbildes reakciju pret
adrenokortikotropo hormonu (AKTH), un ta rezultatus ieklava apstiprinataja Daivobet g€la zalu
apraksta. Petjuma MBL 0404 FR pétija arT kombin&tas Daivobet gela (uz skalpa) un Daivobet ziedes
(uz kermena) lietoSanu pacientiem ar So kermena dalu psoriasis vulgaris. Pacientiem ar psoriasis
vulgaris nereti ir skalpa, ka art kermena bojajumi. Citus petijumus iesniedza, lai apliecinatu uz
kermena lietotas Daivobet ziedes efektivitati un drostbu (MCB 9802 INT un MCB 9904 INT),
pacientiem Sajos petjjumos bija lauts lietot citus skalpa psoriazes arsteSanai paredzetus lokalas
darbibas lidzeklus. Registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja pievienot papildu informaciju no
iepriek§ mingtiem petijumiem saskanotaja zalu apraksta.

CHMP uzskatija par pienemamu, ka Sajos petijumos, kas veikti g€la un ziedes zalu formas atbalstam,
bija lauts lietot vienlaikus citas zales psoriazes arstéSanai attiecigi uz kermena un skalpa. Kad géls un
galvas matainas dalas psoriaze bija noverteti, kermena psoriazes arstéSanai bija lauts izmantot citus
arst€Sanas Iidzeklus. Kad bija noverteta ziede un kermenis, sejas un galvas matainas dalas arstéSanai
bija lauts izmantot citus arst€Sanas Iidzeklus.

Atklajas, ka nebija pieredzes par Daivobet un citu lokalas terapijas Iidzek]u vienlaikus lietoSanu, tade]
CHMP apstiprinaja $adu teikumu: “Nav pieredzes par So zalu lietoSanu uz skalpa. Daivobet ziede
kermena psoriazes izraisttu bojajumu arsté$anai ir lietota kombinacija ar Daivobet gelu galvas
matainas dazas psoriazes izraisitu bojajumu arst€Sanai, bet nav pieredzes par Daivobet lietoSanu
kombinacija ar citiem lokalas darbibas pretpsoriazes lidzekliem taja pasa arst€Sanas apvidi, citiem
sistemiski lietotiem pretpsoriazes lidzekliem vai fototerapiju.”

Viena dalibvalsti teksts “ArstéSanas laika ar Daivobet ziedi, arstiem ieteicams noradit pacientiem
ierobezot parmérigu dabiskas vai maksligas saules gaismas ietekmi vai izvairities no tas. Lokali
kalcipotrilu vienlaikus ar UV starojumu drikst lietot tikai tad, ja arsts un pacients uzskata, ka
iesp&jamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku (skattt 5.3. apakSpunktu)” nebija ieklauts zalu apraksta.
Sis ieteikums ir pamatots ar nekliniskiem foto(ko)kancerogenitates datiem. Nemot véra
pécregistracijas datus, neskiet, ka kalcipotriola lietoSana standarta veida ar tai sekojoSu mérenu un
standarta UV starojuma iedarbibu izraisttu kadu pasu risku pacientiem, kuri lieto kalcipotriolu.
CHMP uzskatija So ieteikumu par nozimigu un atbilstoSu saskanotajam zalu aprakstam.

4.6. apakSpunkts — Griitnieciba un zidiSana

Teksts valsts zalu apraksta vairakas dalibvalstis liela méra atspoguloja SAP zalu apraksta izmantotos
formul&jumus.
CHMP apstiprinaja $a apakSpunkta saskanoto tekstu.

4.8. apakSpunkts — Nevelamas blakusparadibas
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Registracijas apliecibas Ipasnieks ierosindja saskanota teksta projektu atbilstosi SAP procediira
izmantotam tekstam ar dazam izmainam.

CHMP piekrita registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinajumam par “Atsitiena efekta” pievienosanu,
ka noradits 4.4. apakS$punkta, un apstiprinaja $adu formulgjumu: “Ir zinots par atsitiena efektu péc
arsteéSanas pabeigSanas, bet ta sastopamibas biezums nav zinams.”

CHMP piekrita arT ka betametazona dipropionata nevélamo blakusparadibu saskana ar krustenisko
atsauci no 4.4. apakSpunkta noradit tekstu “ietekme uz cukura diab&ta metabolisko kontroli”.

Viena zalu apraksta nevélamas blakusparadibas nebija noraditas tabulas veida atbilstosi MedDRA OSK
(organu sistemu klasifikacijai), ka ieteikts Eiropas Savienibas zalu aprakstu veidoSanas vadlinija.
Nebija sniegta informacija arT par biezaku sistémisko blakusparadibu iespgjamibu “lietojot zem
nosedzos$a parséja”. Lai inform&tu klinikas specialistu par o iesp&jamibu, pievienoja informaciju
“Lietojot zem pars€ja, pastiprinas penetracija caur adu”.

Viena zalu apraksta nebija noradita $ada informacija: “Nemot véra datus no kliniskiem pé&tjjumiem un
par pecregistracijas lietoSanu, biezi sastopamas blakusparadibas bija nieze, izsitumi un adas
dedzinasanas sajuta. Retak sastopamas nevélamas blakusparadibas ir adas sapes vai kairinajums,
dermatits, erit€ma, psoriazes paasinajums, folikulits un pigmentacijas parmainas lietoSanas vieta.
Pustulara psoriaze ir reti sastopama nevélama blakusparadiba.” Registracijas apliecibas Ipasnieks
uzskatija, ka §1s informacijas pievienosSana $aja apakspunkta sniegtu klinikas specialistam noderigu
atvasinato datu Tsu kopsavilkumu un zinas par retak sastopamam Daivobet ziedes blakusparadibam.
CHMP pienéma zinaSanai, ka registracijas apliecibas TpaSnieka ierosinatas izmainas atspogulo
pasreizgjo pieredzi par drosibu

4.9. apakSpunkts — Pardozésana

Teksts valsts zalu apraksta vairakas dalibvalstis liela mera atspoguloja SAP izmantotos formulgjumus.
Divas dalibvalstis zalu apraksta nebija ieklauta informacija par spontaniem Daivobet ziedes
pardoz&sanas gadijumu zinojumiem. Registracijas apliecibas Tpasnieks uzskatija par noderigu $adas
informacijas ieklausanu: “Zinots, ka nepareizas lietoSanas d€] vienam pacientam ar plasu
eritrodermisku psoriazi, kas arstets ar 240 g Daivobet ziedes nedgla (kas atbilst dienas devai aptuveni
34 g) piecus ménesus (maksimala ieteicama deva ir 15 g diena), pec peksnas arst€Sanas partrauksSanas
tika izraisits Ku§inga sindroms un pustulara psoriaze.”

CHMP uzskatija, ka informacijas pievienoSana par Daivobet nepareizu lietoSanu ir noderiga un
piemérota un arf citas izmainas uzskatija par piepemamam.

5.1. apakSpunkts — Farmakodinamiskas ipaSibas

Kalcipotriols ir D vitamina analogs. /n vitro dati liecina, ka kalcipotriols izraisa keratinocttu
diferenciaciju un nomac proliferaciju. Uzskata, ka tas ir iedarbibas pamats psoriazes gadijuma.

Teksts valsts zalu apraksta vairakas dalibvalstis liela méra atspoguloja SAP zalu apraksta izmantotos
formul&jumus.

Dazas dalibvalstis betametazona dipropionats bija aprakstits ka “glikokortikoids, kam piemit
vispargjas kortikosteroidu Tpasibas”. Sis apraksts ir daudz visparigaks neka SAP zalu apraksta: “Tapat
ka citiem lokalas darbibas kortikosteroidiem, betametazona dipropionatam ir pretiekaisuma,
pretniezes, vazokonstriktivas un imiinsupresivas ipasibas, tacu tas nearsté pamatslimibu.” lerosinata
teksta apstiprinasana dotu klmikas specialistiem papildu noderigu informaciju par Daivobet ziedes
kortikosteroidu sastavdalas specifisko iedarbibu. Pievienota ar1 informacija par farmakoterapeitisko
grupu “Tapat ka citi lokali lietojami kortikosteroidi”. Tas atbilst decentraliz&ta proceduira
apstiprinatam Daivobet g€la zalu aprakstam.
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CHMP ludza registracijas apliecibas ipasniekam izskaidrot blakusparadibas, kas, iesp&jams, saistitas ar
ilgstosu kortikoidu lietosanu. Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosinaja 5.1. apak$punkta veikt $adas
izmainas: “Drosibas petijuma ar 634 psoriazes slimniekiem pétija atkartotu Daivobet ziedes lietosanu
vienreiz diena atseviski vai parmainus ar Daivonex 1idz 52 ned€lam ilgi, salidzinot ar Daivonex
lietosanu atseviski 48 nedélas p&c sakotn&jas Daivobet ziedes lietosanas. Par nevélamam zalu
blakusparadibam zinoja 21,7 % pacientu Daivobet ziedes grupa, 29,6 % Daivobet ziedes/Daivonex
parmainus terapijas grupa un 37,9 % pacientu Daivonex grupa. Nevélamas zalu blakusparadibas, par
kuram zinoja vairak neka 2 % pacientu Daivobet ziedes grupa, bija nieze (5,8 %) un psoriaze (5,3 %).
Par nevélamam blakusparadibam, kas, iesp&jams, saistitas ar ilgstoSu kortikosteroidu lietoSanu
(pieméram, adas atrofija, folikulits, depigmentacija, furunkuls un purpura), zinoja 4,8 % Daivobet
ziedes grupa, 2,8 % Daivobet ziedes/Daivonex parmainus terapijas grupa un 2,9 % Daivonex grupa.”

Ka noradits 4.4. apak$punkta, ieklauta informacija par kliniska petijuma MBL 0404 FR, kura noteica
virsnieru atbildes reakciju pret adrenokortikotropo hormonu (AKTH), rezultatiem.

Lai uzlabotu §is informacijas saprotamibu, CHMP apstiprinaja $adu formul&jumu: “Virsnieru atbildes
reakciju pret AKTH noteica, mérot kortizola Iimeni seruma pacientiem ar plasu skalpa un kermena
psoriazi, lietojot Daivobet gela un Daivobet ziedes kombinaciju Iidz 106 g nedela. Nelielu kortizola
atbildes reakcijas samazinasanos 30 miniites peéc AKTH ievadiSanas novéroja pieciem no 32
pacientiem (15,6 %) pec Cetram arst€$anas nedélam un diviem no 11 pacientiem (18,2 %), kuri
turpinaja arst€Sanu lidz astonam ned&lam ilgi. Visos gadijumos kortizola limenis seruma 60 minites
péc AKTH ievadisanas bija normals. Siem pacientiem nenovéroja kalcija vielmainas izmainas. Tadg]
attieciba uz HPA nomaksanu §is p&tijums sniedz dazus pieradijumus, ka loti lielas Daivobet g€la un
ziedes devas var nedaudz ietekmét HPA asi.”

5.2. apakSpunkts — Farmakokinétiskas ipasSibas

Ierosinatais teksts: “Kliniskie p&tijumi ar radiologiski iezimé&tu ziedi liecina, ka kalcipotriola un
betametazona sisteémiska uzstkSanas no Daivobet ziedes ir mazaka par 1 % devas (2,5 g), uzklajot uz
normalas adas (625 cm?) 12 stundas. Uzklasana uz psoriatiskiem bojajumiem un zem pars¢ja var
palielinat lokali lietoto kortikosteroidu uzsiikSanos.

P&c sistemiskas iedarbibas abas aktivas vielas — kalcipotriols un betametazona dipropionats — tiek
strauji un plasi metaboliz€tas. Galvenais kalcipotriola izvadiSanas cels ir ar izkarnjjumiem (Zurkam un
jiiras ciicinam) un betametazona dipropionatam — ar urinu (zurkam un pelém). Zurkam pétijumi par
radiologiski iezim&ta kalcipotriola un betametazona dipropionata izkliedi audos liecinaja, ka
augstakais radioaktivitates [imenis ir nier€s un aknas.”

Sis ierosinatais teksts ir identisks speka esosajam SAP zalu aprakstam, iznemot $adu informaciju:

“Ka noradits 4.4. apakSpunkta, ieklauta $ada informacija par kliska p&tijuma MBL 0404 FR
farmakokingtiskajiem rezultatiem: “Kalcipotriola un betametazona dipropionata Iimenis bija zem
apaksgjas kvantitativas noteikSanas robezas visos asins paraugos 34 pacientiem, kuriem Cetras vai
astonas ned€las ar Daivobet g€lu un Daivobet ziedi arsteta plasa psoriaze, kas skar kermeni un skalpu.
Daziem pacientiem kvantitativi vargja noteikt vienu kalcipotriola un vienu betametazona dipropionata
metabolitu.”

Vairaku dalibvalstu zalu aprakstos izmantotais teksts liela méra bija ieklauts arT SAP zalu apraksta.
Tris dalibvalstis zalu apraksts bija visparigaks, un taja nebija ieklauti pétijuma rezultati. Registracijas
apliecibas 1pasnieka ierosinatais teksts sniedza konkrétaku informaciju par pieejamiem
farmakokingtikas datiem.

Viena zalu apraksta nebija ieklauta informacija par palielinatas uzsiikSanas iesp&jamibu, lietojot lokali
lietojamos steroidus zem nosedzoSiem pars€jiem. Zem parsgja pastiprinas penetracija caur raga slani,
tade] §1s informacijas pievienosana sniegs klinikas specialistam informaciju par $adu iesp&jamibu.
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CHMP atzina registracijas apliecibas Ipasnieka ierosinajumu par piem&rotu un piepemamu un
apstiprinaja $a apakSpunkta saskanoto tekstu.

5.3. apakSpunkts — Prekliniskie dati par droSibu

Registracijas apliecibas ipasnieka ierosinatais saskanotais teksts atbilda SAP zalu aprakstam. Tomér
vairakas dalibvalstis péc nacionalo procediiru iznakuma ieklava citadu tekstu. So tekstu sakotngji
ierosinaja registracijas apliecibas ipasnieks 2. tipa grozijumu ietvaros, lai atjauninatu zalu apraksta
ieklautu informaciju p&c divu neklinisku petijumu — kancerogenitates p&tijjuma un
foto(ko)kancerogenitates petijuma — rezultatu sanemsanas.

CHMP pienéma zinasanai, ka saskana ar zalu aprakstu vadliniju neklinisko parbauzu, kancerogenitates
petijuma un foto(ko)kancerogenitates petijuma rezultati jaapraksta Tsos un kvalitativos formul&jumos.
Registracijas apliecibas Tpasnieks atbild&ja, ka labprat atstatu detaliz&to parbauzu aprakstu, jo to
rezultati liecina par laika samazinasanos, kads nepiecieSams, lai UV starojums izraisitu adas audzg&ju
veidosanos pelu téviniem. Kliniskos p&ttjumos Iidzigas blakusparadibas nenoveroja.

Tade] uzskatija, ka $1 informacija ir zalu parakstitajam nozimiga, lai zinatu Daivobet ziedes drosibas
Ipasibas un apstiprinatu piesardzibas pasakumus, par kuriem tada pat informacija ka 4.4. apaks$punkta
noradita citos atbilstosos zalu apraksta apakspunktos.

CHMP uzskatija, ka nav nepiecieSsams sniegt papildu informaciju par fotokancerogenitates p&tijjumu
un apstiprindja $adu formulgjumu: “Foto(ko)kancerogenitates petijumi ar pelém liecina, ka
kalcipotriols var pastiprinat UV starojuma ietekmi, izraisot adas audzgjus.”
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DAIVOBET GELS

Nozimigi papildinajumi Daivobet gela zalu apraksta sakara ar Daivobet ziedes zalu apraksta (SAP)
apstiprinasanu nebija nepiecieSami.

4.8. apakSpunkts — Nevelamas blakusparadibas

Registracijas apliecibas Ipasnieks ierosindja saskanoto tekstu atbilsto$i decentraliz&tas procediras zalu
aprakstam ar dazam izmainam. Betametazona dipropionata blakusparadibam pievienoja tekstu
“ietekme uz cukura diabéta metabolisko kontroli”, kas jau ieklauta decentraliz&tas procediiras zalu
apraksta 4.4. apakSpunkta.

CHMP atzina ierosinatas izmainas par piemé&rotam un pienemamam.

Kvalitates modulis
Novertgja art Daivobet ziedes kvalitates moduli, un CHMP apstiprinaja ta saskanosanu. Veikt

kvalitates modula saskano$anu liidza registracijas apliecibas ipasnieks §is parskatiSanas procediiras
sakuma.
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Pamatojums zilu aprakstu, etikeSu un lietoSanas pamacibu izmainu veikSanai

Taka

o parskatiSanas procediiras merkis bija zalu aprakstu, etikesSu un lietoSanas pamacibu saskanosana;

o registracijas apliecibas paSnieku iesniegtos zalu aprakstus, etikeSu tekstus un lietoSanas pamacibas
vertgja, nemot vera iesniegto dokumentaciju un zinatniskas apspriedes komiteja,

CHMP ieteica grozit registracijas apliecibas, un $im nolikam Daivobet un sinonimisku nosaukumu
zalu (skat. I pielikumu) apraksts, etikeSu un lietoSanas pamacibas teksts ir iek]auts III pielikuma.
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PIELIKUMS III
ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
Piezime. Sis zalu apraksts, markéjuma teksts un lieto§anas instrukcija ir Komisijas lemuma
laika speka esosa versija.
Péc Komisijas lemuma piepemsanas dalibvalsts kompetenta iestade sadarbiba ar atsauces

dalibvalsti péc vajadzibas aktualizés informaciju par preparatu. Tadgel §is zalu apraksts,
markéjuma teksts un lietoSanas instrukcija var ari neatbilst aktualajam tekstam.
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ZALU APRAKSTS
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1. ZALU NOSAUKUMS

Daivobet un sinontmiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mikrogramu/0,5 mg/g ziede
[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens grams ziedes satur 50 mikrogramus kalcipotriola (monohidrata veida) un 0,5 mg betametazona
(dipropionata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Ziede.
Balgana l1idz iedzeltena.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Stabilas psoriasis vulgaris, kas paklaujas vietjai terapijai, viet€jai arstéSanai picaugusajiem.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

Daivobet ziede jauzziez slimibas skartajam adas apvidum vienu reizi diena. Ieteicamais arstéSanas
ilgums ir 4 nedélas. Ir pieredze, pielietojot atkartotus Daivobet kursus 52 ned€lu garuma. Ja pec 4
ned€]am arstéSanu nepiecieSams turpinat vai atsakt, arstéSana jaturpina péc mediciniskas parskatiSanas
un tai janorit regulara mediku uzraudziba.

Lietojot zales, kuru sastava ietilpst kalcipotriols, maksimala dienas deva nedrikst parsniegt 15 g. Ar
zalem, kuras satur kalcipotriolu, arstétais kermena virsmas laukums nedrikst bt lielaks par 30%
(skatit apakSpunktu 4.4).

Ipasas pacientu grupas

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Daivobet ziedes drosiba un efektivitate pacientiem ar smagu nieru mazspg&ju vai smagiem aknu
darbibas traucgjumiem nav noverteta.

Pediatriska populacija
Daivobeta ziedes drosiba un efektivitate, lietojot be€rniem lidz 18 gadu vecumam, nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids
Daivobet ziede jauzklaj uz slimibas skarta apvidus. Lai panaktu optimalu efektu, tulit p&c Daivobet
ziedes uzklasanas nav ieteicama dusa vai vanna.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu(-am) un/vai jebkuru no paligvielam.
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Daivobet ziede ir kontrindic@ta eritrodermiskas, eksfoliativas un pustularas psoriazes gadijuma.

Sastava ietilpstosa kalcipotriola del, Daivobet ziede ir kontrindic&ta pacientiem ar zinamiem kalcija
metabolisma trauc&jumiem.

Sastava ietilpstosa kortikosteroida d&|, Daivobet ziede ir kontrindicéta $ados gadijumos: virusu
(piem&ram, herpes vai v&jbaku) izraisiti adas bojajumi, s€niSu vai bakteriju izraisitas adas infekcijas,
parazitiskas infekcijas, ar tuberkulozi vai sifilisu saistiti adas simptomi, periorals dermatits, adas
atrofija, striae atrophicae, trauslas adas vénas, ihtioze, acne vulgaris, acne rosacea, rozacija, ciilas,
briices, nieze perianalaja un dzimumorganu rajona.

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ietekme uz endokrino sistému

Daivobet ziede satur specigas iedarbibas III grupas steroidu; jaizvairas no vienlaicigas arstéSanas ar
citiem steroidiem. Sistémiskas uzsiik$anas del arT viet€jas kortikosteroidu terapijas gadijuma var
rasties neveélamas reakcijas, kuras raksturigas sistemiskai kortikosteroidu terapijai, pieméram, virsnieru
garozas darbibas nomakums vai ietekme uz cukura diab&ta metabolisko kontroli. Jaizvairas uzklat
ziedi zem nosedzosiem pars€jiem, jo tadgjadi tiek palielinata kortikosteroidu sisteémiska uzstksanas.
Jaizvairas ziest medikamentu uz licliem bojatas adas apvidiem, uz glotadam vai adas krokas, jo tas
palielina kortikosteroidu sistémisku uzstikSanos (skatit apakspunktu 4.8).

Petijuma, kura piedalijas pacienti ar plasu galvas matainas dalas un kermena psoriazi, kuri lietoja
kombinaciju, ko veidoja lieclas Daivobet gela devas (uz galvas adas) un lielas Daivobet ziedes devas
(uz kermena), 5 no 32 pacientiem péc 4 nedglas ilgas arst€Sanas bija vérojams robezstavoklis attieciba
uz samazinatu kortizola reakciju uz kairinajumu ar adrenokortikotropo hormonu (AKTH) (skatit
apak$punktu 5.1).

Ietekme uz kalcija metabolismu

Zalu sastava ietilpstosa kalcipotriola d&] var rasties hiperkalciémija, ja tiek parsniegta maksimala
dienas deva (15 g). Tomer, partraucot arst€Sanu, kalcija [imenis seruma neilga laika atgriezas normas
robezas. leverojot uz kalcipotriolu attiecinamos ieteikumus, hiperkalci€mijas risks ir minimals.
Jaizvairas arstét vairak neka 30% no kermena virsmas laukuma (skatit apakspunktu 4.2).

Viet&jas nevélamas blakusparadibas

Sejas un dzimumorganu ada ir loti jutiga pret kortikosteroidiem. Uz min&tajam kermena dalam §is
zales nedrikst lietot. Pacientiem jasniedz noradijumi par medikamenta pareizu lietoSanu, lai noverstu ta
uzklasanu vai nejausu nokliiSanu uz sejas, mut€ vai acis. Péc katras zalu lietoSanas reizes jamazga
rokas, lai noverstu nejausu to nokliisanu uz mingtajam kermena dalam.

Vienlaicigas adas infekcijas
Adas bojajumi sekundaras infekcijas gadijuma arst&jami, izmantojot pretmikrobu terapiju. Tomer
infekcijas saasinajuma gadijuma arst€Sana ar kortikosteroidiem japartrauc.

ArstéSanas partraukSana

Ja psoriazi arste ar vietgji lietojamiem kortikosteroidiem, terapijas partrauksanas gadijuma var bt
generalizétas pustularas psoriazes vai "rikoSeta" (rebound) efekta risks. Tad€] mediciniska uzraudziba
jaturpina ar1 p&c arstésanas.

Ilgsto$a lietoSana

Ilgstosas lietoSanas gadijuma pastav palielinats viet€ju un sistemisku kortikosteroidiem raksturigo
nev€lamo blakusparadibu risks. Ja rodas ar kortikosteroidu ilgstosu lietosanu saistitas nevélamas
reakcijas, arst€Sana japartrauc (skatit apakSpunktu 4.8).

Neizverteta lietoSana
Nav pieredzes, lietojot Daivobet ziedi pilienveida psoriazes (psoriasis guttata) gadijuma.
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Vienlaiciga terapija un UV starojuma iedarbiba

Nav pieredzes par §1 medikamenta lietoSanu galvas matainaja dala. Daivobet ziede psoriazes bojajumu
noveérSanai uz kermena ir lietota kombinacija ar Daivobet gelu psoriazes bojajumu noversanai galvas
matainaja dala, tacu nav pieredzes, lietojot Daivobet kombinacija ar citiem vietgji lietojamiem
pretpsoriazes lidzekliem uz ta pasa adas apvidus, citiem sist€miski lietotiem pretpsoriazes [idzekliem
vai ar fototerapiju.

leteicams, lai arsti pacientiem Daivobet ziedes terapijas laika noraditu ierobezot vai izvairities no
parmérigas dabiska vai maksliga saules starojuma ietekmes. Kalcipotriola vietgja lietosana
kombinacija ar UV starojumu pielaujama vienigi tad, ja arsts un pacients uzskata, ka potencialais
ieguvums parsniedz iesp&jamo risku (skatit apakspunktu 5.3).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.
4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nav pietiekamu datu par Daivobet ziedes lietosanu griitnieceém. Glikokortikosteroidu p&tijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3), tacu vairakos
epidemiologiskajos pétijumos zidainiem, kas dzimusi sievietém, kuras griitniecibas laika arstétas ar
kortikosteroidiem, iedzimtas patologijas nav konstatétas. Potencialais risks cilvékam nav zinams.
Tadel grutniecibas laika Daivobet ziedi drikst lietot tikai tad, ja potencialais ieguvums atsver
iesp&jamo risku.

ZidiSanas periods

Betametazons nonak mates piena, tacu, lietojot terapeitiskas devas, nevélamu reakciju risks zidainim ir
maz ticams. Nav datu par kalcipotriola izdaliSanos mates piena. Parakstot Daivobet ziedi sievietem,
kuras zida bernu, jaievéro piesardziba. Paciente jainformg, ka zidiSanas perioda Daivobet ziedi
nedrikst lietot uz kriitim.

Fertilitate
Petijumos ar zurkam, tam perorali lietojot kalcipotriolu vai betametazona dipropionatu, ietekme uz
tévinu un matisu fertilitati nav konstatéta.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Daivobet neietekme vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Daivobet ziedes pétijumu programma I1dz Sim ir tikusi ieklauti vairak neka 2500 pacientu, un ir
pieradits, ka nenozimigas nevélamas blakusparadibas ir paredzamas aptuveni 10% pacientu.

Parasti §1s blakusparadibas ir vieglas, un galvenokart tas ir dazadas adas reakcijas, piem&ram, izsitumi,
nieze un adas dedzinasanas sajiita. Retos gadijumos ir zinots par pustularu psoriazi. Ir zinots par
"rikoSeta efektu" p&c arstéSanas beigam, tacu §ts paradibas biezums nav zinams.

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti kliniskajos p&tjjumos un lietojot zales p&cregistracijas perioda,
Daivobet ziedei ir noskaidrotas talak mingtas blakusparadibas.

Nevelamas blakusparadibas ir minétas atbilstosi MedDRA Sist€émas organu klasém un sakartotas,
sakot ar visbiezak noverotajam. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas mingtas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Nevélamo blakusparadibu biezuma klasificéSanai izmantota §ada terminologija:
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Loti biezi >1/10

Biezi >1/100 un <1/10
Retak >1/1000 un <1/100
Reti >1/10 000 un <1/1000
Loti reti <1/10,000

Nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Nieze

Izsitumi

Adas dedzinasana

Retak Psoriazes saasinajums

Adas sapigums vai kairinajums

Dermatits

Eritema

Folikulits

Pigmentacijas parmainas ziedes uzklasanas vieta

Reti Pustulara psoriaze

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nav zinami "Rikoseta" efekts — min&ts apakSpunkta 4.4

Talak min&tas nevélamas reakcijas uzskata par saistitam ar kalcipotriola un betametazona
farmakologiskajam klasém.

Kalcipotriols
Nevélamas reakcijas ir reakcijas uzklasanas vieta, nieze, adas kairinajums, dedzinasanas un dzelosu

sapju sajiita, sausa ada, erit€ma, izsitumi, dermatits, ekz&ma, psoriazes saasinajums, fotosensitivitates
un paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp loti reti angioneirotiskas tliskas un sejas tiiskas gadijumi.
Loti reti pec vietgjas lietoSanas iesp&jama sisteémiska iedarbiba, izraisot hiperkalciemiju vai
hiperkalciiiriju (skatit apakSpunktu 4.4).

Betametazons (dipropionata veida)

P&c vietgjas lietosanas, jo Tpasi, ja zales lieto ilgstosi, var rasties lokalas reakcijas, tostarp adas atrofija,
teleangiektazija, strijas, folikulits, hipertrihoze, periorals dermatits, alergisks kontaktdermatits,
depigmentacija un acne vulgaris tipa elementi ar saistaudu parmainam (colloid milia). Arstgjot
psoriazi, var biit generaliz&tas pustularas psoriazes risks.

Pieaugusajiem kortikosteroidu viet€ja lietoSana reti izraisa sist€miskas reakcijas, tacu tas var biit
smagas. Var rasties virsnieru garozas darbibas nomakums, katarakta, infekcijas, ietekme uz cukura
diabéta metabolisko kontroli un intraokulara spiediena paaugstinasanas, jo 1pasi p&c ilgstosas
arst€Sanas. Sisteémiskas reakcijas rodas biezak, ja ziedi uzklaj zem nosedzosas virsmas (plastmasa, adas
krokas) vai uz lieliem adas laukumiem vai ja arsteéSana ir ilgstosa (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 Pardozesana

Ieteiktas devas parsniegSana var izraisit paaugstinatu kalcija limeni seruma, kam vajadz&tu atri
pazeminaties, partraucot arstéSanu.

IlgstoSa un parmeériga vietgjo kortikosteroidu lietoSana var nomakt hipofizes-virsnieru funkcijas, ka
rezultata var rasties sekundara virsnieru mazspgja, kas parasti ir atgriezeniska. Sados gadijumos
indicéta simptomatiska arstésana.

Hroniskas toksicitates gadijuma pakapeniski japartrauc kortikosteroidu terapija.

26



Ir zinots, ka vienam pacientam ar plasu eritrodermisko psoriazi, kas, nepareizi arstgjoties, lietoja 240 g
Daivobet ziedes nedela (kas atbilst aptuveni 34 g dienas devai) 5 méneSu garuma (maksimala
ieteicama deva ir 15 g diena), radas KusSinga sindroms un pustulara psoriaze pec arst€Sanas peksnas
partrauksanas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretpsoriazes lidzekli. Citi vietgji lietojami pretpsoriazes lidzekli,
Calcipotriolum, kombinacijas. ATK kods: DOSAXS52.

Kalcipotriols ir D vitamina analogs. /n vitro p&tijumu dati lauj domat, ka kalcipotriols inducé
keratinocTtu diferenciaciju un nomac to proliferaciju. To piedava ka mehanismu ta ietekmei psoriazes
gadijuma.

Tapat ka citiem vietgji lietojamiem kortikosteroidiem, betametazona dipropionatam piemit
pretiekaisuma, pretniezes, asinsvadus saSaurino$a un imiinsist€mu nomacosa iedarbiba, tacu tas
nearsté pamatslimibu. Okluzijas gadijuma efekts var pastiprinaties, jo viela pastiprinati penetré caur
adas raga slani. Ta rezultata palielinasies blakusparadibu biezums. Vietgji lietojamu steroidu
pretiekaisuma darbibas mehanisms kopuma nav skaidrs.

Drosibas petijuma, kura tika iesaistiti 634 ar psoriazi sirgsto$i pacienti, ir p&tita Daivobet ziedes
lietosana atkartotu kursu veida 52 ned€lu garuma, lietojot zales vienu reizi diena p&c vajadzibas —
vai nu monoterapijas veida, vai parmainus ar Daivonex, salidzinajuma ar Daivonex monoterapiju

48 nedelu garuma pec sakotngja arst€Sanas kursa ar Daivobet ziedi. Par zalu nevélamajam
blakusparadibam Daivobet ziedes grupa zinoja 21,7% pacientu, Daivobet ziedes/Daivonex
mainterapijas grupa — 29,6% pacientu, un Daivonex grupa — 37.9% pacientu. Nevelamas
blakusparadibas, par kuram zinoja vairak neka 2% Daivobet ziedes grupas pacientu, bija nieze (5,8%)
un psoriaze (5,3%). Par nevélamajam blakusparadibam, kas iesp&jami saistitas ar kortikosteroidu
ilgstosu lietosanu (piem&ram, adas atrofija, folikulits, depigmentacija, furunkuli un purpura), Daivobet
ziedes grupa zinoja 4,8% pacientu, Daivobet ziedes/Daivonex mainterapijas grupa — 2,8% pacientu,
un Daivonex grupa — 2,9% pacientu.

Virsnieru atbildreakciju uz AKTH noteica, pacientiem ar plasu psoriazi galvas matainaja dala un uz
kermena, kuri lietoja Daivobet gela un Daivobet ziedes kombinaciju Iidz 106 g ned€la, mérot kortizola
koncentraciju seruma. Robezstavoklim atbilstoSu pavajinatu kortizola atbildreakciju 30 miniites p&c
kairinajuma ar AKTH novéroja 5 no 32 pacientiem (15,6%) péc 4 nedglas ilgas arst€Sanas un 2 no

11 pacientiem (18,2%), kuriem arsté$ana tika turpinata 8 ned€lu garuma. Visos gadijumos 60 miniites
péc kairinajuma ar AKTH kortizola [imenis seruma atbilda normai. Siem pacientiem netika konstatgtas
pazimes, kas liecinatu par kalcija metabolisma izmainam. Tadg] attieciba uz HPA nomakumu $aja
petijuma ir atrasti dazi pieradijumi tam, ka Joti lielas Daivobet gela un ziedes devas varétu nedaudz
ietekm&t HPA asi.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Klmiskie p&tijumi ar radioaktivi iezimétu ziedi liecina, ka no Daivobet ziedes, kas 12 stundas bijusi
uzklata uz veselas adas (625 cm®), sistémiski uzsiicas mazak neka 1% no kalcipotriola un
betametazona devas (2,5 g). Ja ziedi uzklaj uz psoriazes plankumiem vai zem okluziva parsgja, vietgji
lietotu kortikosteroidu uzsiikSanas var pastiprinaties. Uzsiik§anas apjoms caur bojatu adu ir aptuveni
24%.

P&c sistemiskas liectosanas abas aktivas vielas — kalcipotriols un betametazona dipropionats — tiek
atri un apjomigi metaboliz€tas. SaistiSanas ar protetniem notiek aptuveni 64% apjoma. Pec
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intravenozas lietoSanas eliminacijas pusperiods plazma ir 5-6 stundas. Ta ka p&c dermalas lietoSanas
veidojas zalu depo ada, tas gadijjuma eliminacijas laiks ir vairakas dienas. Betametazons pamata tiek
metabolizéts aknas, tacu ar nierés notiek ta parversana glikuronida un sulfata esteros. Kalcipotriols
izdalas galvenokart ar fécém (zurkam un minicticinam), bet betametazona dipropionats — ar urinu
(zurkam un pelém). Ar zurkam veiktos petijumos par radioaktivi iezimeta kalcipotriola un
betametazona dipropionata izkliedi audos visaugstakais radioaktivitates [Tmenis konstatets attiecigi
nier€s un aknas.

Visos asins paraugos no 34 pacientiem, kuriem ar Daivobet gelu un Daivobet ziedi 4 vai 8 nedglu
garuma arstéta plasa psoriaze uz kermena un galvas matainaja dala, kalcipotriola un betametazona
dipropionata koncentracija bija zem noteikSanas robezas. Daziem no §iem pacientiem bija iespgjams
kvantitativi noteikt vienu kalcipotriola metabolitu un vienu betametazona dipropionata metabolitu.
5.3 Preklmiskie dati par drosibu

Kortikosteroidu p&tijumos ar dzivniekiem ir pieradita reproduktiva toksicitate (aukslgju Skeltne,
skeleta anomalijas). Reproduktivas toksicitates petijumos, ilgstosi perorali lietojot kortikosteroidus
zurkam, konstatéta ieilgusi griisniba un ieilguSas un sarezgitas dzemdibas. Turklat novérots, ka
samazinas izdzivojuso p&cnacgju skaits, pe€cnacgju kermena masa un kermena masas pieaugums.
Auglibas pasliktinasanas netika konstatéta. So datu nozimigums attieciba uz cilvékiem nav zinams.

Kalcipotriola dermalas kancerogenitates p&tijuma ar pelém Tpass risks cilvékiem nav atklats.

Foto(ko)kancerogenitates petijumi ar pelém Jauj domat, ka kalciprotriols varétu pastiprinat UV
starojuma adas audz&ju veidosanos inducgjoso iedarbibu.

Kancerogenitates un fotokancerogenitates p&tijumi ar betametazona dipropionatu nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Skidrais parafins
Polioksipropilén-15-steariléteris
All-rac-a-tokoferols

Baltais mikstais parafins

6.2 Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma dg| zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 UzglabaSanas laiks

2 gadi.

P&c pirmreizgjas atveérSanas: 1 gads.

6.4 Ipasi uzglaba$anas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Aluminija/epoksifenola tiibinas ar skriivéjamu polietiléna vacinu.
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Tubinu izmeri: 3 g (paraugs), 15 g, 30 g, 60 g, 100 gun 120 g.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un noradijumi par sagatavosanu lietoSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama {DV/agentira} majas lapa:
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1.  ZAILU NOSAUKUMS

Daivobet un sinonimiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mikrogramu/0,5 mg/g gels
[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens grams gela satur 50 mikrogramus kalcipotriola (monohidrata veida) un 0,5 mg betametazona
(dipropionata veida).

Paligviela: 160 mikrogrami butilhidroksitoluola /g gela

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Gels.
Gandriz dzidrs, bezkrasas l1dz viegli balgans gels.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Galvas matainas dalas psoriazes vietgja arst€Sana pieaugusajiem. Vieglas I1dz méreni izteiktas
psoriasis vulgaris, kas neskar galvas mataino dalu, arst€Sana pieaugusajiem.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

Daivobet gels jauzziez slimibas skartajam adas apvidum vienu reizi diena. Arstgjot galvas mataino
dalu, ieteicamais arste$anas ilgums ir 4 nedg€las, bet, arstgjot citas kermena dalas — 8 nedglas. Ja pec §1
laika perioda arst€Sanu nepiecie$ams turpinat vai atsakt, arst€Sana jaturpina péc mediciniskas
parskatiSanas un tai janorit regulara mediku uzraudziba.

Lietojot zales, kuru sastava ietilpst kalcipotriols, maksimala dienas deva nedrikst parsniegt 15 g. Ar
zalém, kuras satur kalcipotriolu, arstétais kermena virsmas laukums nedrikst bt lielaks par 30%
(skattt apaksSpunktu 4.4).

Ja preparats lietots galvas matainaja daja
Ar Daivobet gelu var arstet visas galvas matainas dalas zonas, ko skarusi slimiba. Parasti galvas
matainas dalas arst€Sanai pietiek ar daudzumu no 1 Iidz 4 g (4 g atbilst vienai t&jkarotei).

Ipasas pacientu grupas

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Daivobet gela drosiba un efektivitate pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem nav noverteta.

Pediatriska populacija
Daivobeta gela drosiba un efektivitate, lietojot be€rniem Iidz 18 gadu vecumam, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids
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Pirms lietoSanas pudele jasakrata un Daivobet gels jauzklaj uz slimibas skarta adas apvidus. Daivobet
gelu nedrikst lietot tieSi uz sejas vai acis. Pec lietoSanas jamazga rokas. Lai panaktu optimalu efektu,
taltt pec Daivobet gela uzklasanas nav ieteicams mazgaties dusa vai vanna vai — ja preparats uzklats
galvas matainaja daJa — mazgat matus. Daivobet gelam japaliek uz adas visu nakti vai dienu.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu(-am) un/vai jebkuru no paligvielam.
Daivobet gels ir kontrindicéts eritrodermiskas, eksfoliativas un pustularas psoriazes gadijuma.

Sastava ietilpstosa kalcipotriola del Daivobet gels ir kontrindic€ts pacientiem ar zinamiem kalcija
metabolisma traucgumiem.

Sastava ietilpstosa kortikosteroida del Daivobet gels ir kontrindicgts $ados gadijumos: virusu
(piem&ram, herpes vai vgjbaku) izraisiti adas bojajumi, s€niSu vai bakteriju izraisitas adas infekcijas,
parazitiskas infekcijas, ar tuberkulozi vai sifilisu saistiti adas simptomi, periorals dermatits, adas
atrofija, striae atrophicae, trauslas adas vénas, ihtioze, acne vulgaris, acne rosacea, rozacija, cilas,
briices, nieze perianalaja un dzimumorganu apvidi.

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ietekme uz endokrino sisteému

Daivobet gels satur sp&cigas iedarbibas I1I grupas steroidu; jaizvairas no vienlaicigas arstéSanas ar
citiem steroidiem. Sist€miskas uzsiikSanas del ar1 viet&jas kortikosteroidu terapijas gadijuma var
rasties nevelamas reakcijas, kuras raksturigas sist€miskai kortikosteroidu terapijai, pieméram, virsnieru
garozas darbibas nomakums vai ietekme uz cukura diab&ta metabolisko kontroli. Jaizvairas uzklat gelu
zem nosedzoSiem pars€jiem, jo tadejadi tiek palielinata kortikosteroidu sistemiska uzstuksanas.
Jaizvairas ziest medikamentu uz lieliem bojatas adas apvidiem, uz glotadam vai adas krokas, jo tas
palielina kortikosteroidu sistemisku uzsiikSanos (skatit apakspunktu 4.8).

Pettjuma, kura piedalijas pacienti ar plasu galvas matainas dalas un kermena psoriazi, kuri lietoja
kombinaciju, ko veidoja lielas Daivobet gela devas (uz galvas adas) un lielas Daivobet ziedes devas
(uz kermena), 5 no 32 pacientiem p&c 4 ned€las ilgas arst€Sanas bija v€rojams robezstavoklis attieciba
uz samazinatu kortizola reakciju uz kairinajumu ar adrenokortikotropo hormonu (AKTH) (skatit
apak$punktu 5.1).

Ietekme uz kalcija metabolismu

Zalu sastava ietilpstosa kalcipotriola del var rasties hiperkalciémija, ja tick parsniegta maksimala
dienas deva (15 g). Tomer, partraucot arstéSanu, kalcija Iimenis seruma neilga laika atgriezas normas
robezas. leveérojot uz kalcipotriolu attiecinamos ieteikumus, hiperkalciémijas risks ir minimals.
Jaizvairas arstét vairak neka 30% no kermena virsmas laukuma (skatit apakspunktu 4.2).

Viet&jas nevélamas blakusparadibas

Sejas un dzimumorganu ada ir loti jutiga pret kortikosteroidiem. Uz minétajam kermena dalam §1s
zales nedrikst lietot. Retak viet€jas nevélamas blakusparadibas (piem&ram, acu vai sejas adas
kairinajums) noverotas, kad zales nejausi lietotas uz sejas vai nejausi nokluvusas acis vai konjunktiva
(skatit apak$punktus 4.8 un 5.1). Pacientiem jasniedz noradijumi par medikamenta pareizu lietoSanu,
lai noverstu ta uzklasanu vai nejausu nokliisanu uz sejas, mut€ vai acis. P&c katras zalu lietoSanas
reizes jamazga rokas, lai noverstu nejausu to nokltiSanu uz min&tajam kermena dalam.

Vienlaicigas adas infekcijas
Adas bojajumu sekundaras infekcijas gadijuma arsté€jami, izmantojot pretmikrobu terapiju. Tomér
infekcijas saasinajuma gadijuma arsteésana ar kortikosteroidiem japartrauc.
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ArsteSanas partraukSana

Ja psoriazi arst€ ar vietgji lietojamiem kortikosteroidiem, terapijas partraukSanas gadijuma var biit
generaliz&tas pustularas psoriazes vai "rikoSeta" (rebound) efekta risks. Tadél mediciniska uzraudziba
jaturpina ar1 p&c arstéSanas.

IlgstoSa lietoSana

Ilgstosas lietoSanas gadijuma pastav palielinats vietgju un sist€misku kortikosteroidiem raksturigo
nevelamo reakciju risks. Ja rodas ar kortikosteroidu ilgstosu lietoSanu saistitas nevélamas reakcijas,
arst€Sana japartrauc (skatit apakSpunktu 4.8).

Neizverteta lietoSana
Nav pieredzes, lietojot Daivobet gelu pilienveida psoriazes (psoriasis guttata) gadijuma.

Vienlaiciga terapija un UV starojuma iedarbiba

Daivobet ziede psoriazes bojajumu noversanai uz kermena ir lietota kombinacija ar Daivobet gelu
psoriazes bojajumu noversanai galvas matainaja dala, tacu nav pieredzes, lietojot Daivobet
kombinacija ar citiem vietgji lietojamiem pretpsoriazes lidzekliem uz ta pasa adas apvidus, citiem
sist€miski lietotiem pretpsoriazes lidzekliem vai ar fototerapiju.

Ieteicams, lai arsti pacientiem Daivobet gela terapijas laika noraditu ierobeZot vai izvairities no
parmérigas dabiska vai maksliga saules starojuma ietekmes. Kalcipotriola vietgja lictosana
kombinacija ar UV starojumu pielaujama vienigi tad, ja arsts un pacients uzskata, ka potencialais
ieguvums parsniedz iesp&jamo risku (skatit apakspunktu 5.3).

Nevélamas reakcijas pret paligvielam
Daivobet gels satur butiletu hidroksitoluolu (E321), kas var izraisit viet€jas adas reakcijas (piemeram,
kontaktdermatitu) vai acu un glotadu kairinajumu.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Nav veikti mijiedarbibas petijumi.
4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nav pietiekamu datu par Daivobet gela lietosanu gritniecem. Glikokortikosteroidu petijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit apakspunktu 5.3), tacu vairakos
epidemiologiskajos pétijumos zidainiem, kas dzimusi sievietém, kuras griitniecibas laika arstétas ar
kortikosteroidiem, iedzimtas patologijas nav konstatétas. Potencialais risks cilvékam nav zinams.
Tadel grutniecibas laika Daivobet gelu drikst lietot tikai tad, ja potencialais ieguvums atsver iesp&jamo
risku.

ZidiSanas periods

Betametazons nonak mates piena, tacu, lietojot terapeitiskas devas, nevélamu reakciju risks zidainim ir
maz ticams. Nav datu par kalcipotriola izdaliSanos mates piena. Parakstot Daivobet gelu sievietém,
kuras zida bérnu, jaievero piesardziba. Paciente jainformé, ka zidiSanas perioda Daivobet nedrikst
lietot uz kratim.

Fertilitate
P&tijumos ar zurkam, tam perorali lietojot kalcipotriolu vai betametazona dipropionatu, ietekme uz
tévinu un matisu fertilitati nav konstatéta.

4.7 letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Daivobet gels neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevélamas blakusparadibas

Daivobet gela klinisko p&tijumu programma Iidz §im piedalijusies vairak neka 4700 pacienti, no
kuriem vairak neka 2100 arstéti ar Daivobet gelu. Aptuveni 8% ar Daivobet gelu arstéto pacientu radas
nevelamas blakusparadibas, kuras nebija nopietnas.

Parasti §1s blakusparadibas ir vieglas, un galvenokart tas ir dazadas adas reakcijas, visbiezaka no
kuram ir nieze.

Pamatojoties uz datiem, kas iegiti kliniskajos p&tjjumos un lietojot zales p&cregistracijas perioda,
Daivobet gelam ir noskaidrotas talak min&tas blakusparadibas.

Nevelamas blakusparadibas ir min&tas atbilsto§i MedDRA sist€mas organu klaseém un sakartotas, sakot
ar visbiezak noverotajam. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas mingtas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Nevélamo blakusparadibu biezuma klasific€Sanai izmantota $ada terminologija:

Loti biezi >1/10

Biezi >1/100 un <1/10
Retak >1/1000 un <1/100
Reti >1/10 000 un <1/1000
Loti reti <1/10 000

Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Acu bojajumi
Retak Acu kairinajums

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi Nieze

Retak Psoriazes saasinajums

Adas dedzinasana

Adas sapigums vai kairindjums
Folikulits

Dermatits

Eritéma

Akne

Sausa ada

Izsitumi

Pustulari 1zsitumi

Talak miné&tas nevélamas reakcijas uzskata par saistitam ar kalcipotriola un betametazona
farmakologiskajam klasém.

Kalcipotriols
Nevelamas reakcijas ir reakcijas uzklasanas vieta, nieze, adas kairinajums, dedzinasanas un dzelosu

sapju sajlta, sausa ada, erit€ma, izsitumi, dermatits, ekz€ma, psoriazes saasinajums, fotosensitivitates
un paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp loti reti angioneirotiskas ttiskas un sejas tuskas gadijumi.
Loti reti péc vietgjas lietoSanas iesp&jama sisteémiska iedarbiba, izraisot hiperkalciemiju vai
hiperkalciiiriju (skatit apakSpunktu 4.4).

Betametazons (dipropionata veida)
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P&c vietgjas lietoSanas, jo 1pasi, ja zales lieto ilgstosi, var rasties lokalas reakcijas, tostarp adas atrofija,
teleangiektazija, strijas, folikulits, hipertrihoze, periorals dermatits, alergisks kontaktdermatits,
depigmentacija un acne vulgaris tipa elementi ar saistaudu parmainam (colloid milia). Arstgjot
psoriazi, var biit generaliz&tas pustularas psoriazes risks.

Pieaugusajiem kortikosteroidu viet€ja lietoSana reti izraisa sisteémiskas reakcijas, tacu tas var but
smagas. Var rasties virsnieru garozas darbibas nomakums, katarakta, infekcijas, ietekme uz cukura
diab&ta metabolisko kontroli un intraokulara spiediena paaugstinasanas, jo Ipasi pec ilgstosas
arstesanas. Sist€miskas reakcijas rodas biezak, ja gelu uzklaj zem nosedzosas virsmas (plastmasa,
adas krokas) vai uz lieliem adas laukumiem vai ja arst€Sana ir ilgstoSa (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 Pardozé$ana

Ieteiktas devas parsniegSana var izraisit paaugstinatu kalcija [imeni seruma, kam vajadz&tu atri
pazeminaties, partraucot arst€Sanu.

Ilgstosa un parmeriga vietgjo kortikosteroidu lietoSana var nomakt hipofizes-virsnieru funkcijas, ka
rezultata var rasties sekundara virsnieru mazspgja, kas parasti ir atgriezeniska. Sados gadijumos
indic@ta simptomatiska arsteésana.

Hroniskas toksicitates gadijuma pakapeniski japartrauc kortikosteroidu terapija.

Ir zinots, ka vienam pacientam ar plasu eritrodermisko psoriazi, kas, nepareizi arst&joties, lictoja 240 g
Daivobet ziedes nedela (kas atbilst 34 g dienas devai) 5 méneSu garuma (maksimala ieteicama deva ir
15 g diena), radas KusSinga sindroms un pustulara psoriaze pec arst€Sanas peksnas partrauksanas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretpsoriazes lidzek]i. Citi viet&ji lietojami pretpsoriazes lidzekli,
Calcipotriolum, kombinacijas. ATK kods: DOSAXS52.

Kalcipotriols ir D vitamina analogs. In vitro pétijumu dati lauj domat, ka kalcipotriols inducé
keratinocTtu diferenciaciju un nomac to proliferaciju. To piedava ka mehanismu ta ietekmei psoriazes
gadijuma.

Tapat ka citiem vietgji lietojamiem kortikosteroidiem, betametazona dipropionatam piemit
pretiekaisuma, pretniezes, asinsvadus sasaurinosa un imiinsistému nomacosa iedarbiba, tacu tas
nearst€ pamatslimibu. Okliizijas gadijuma efekts var pastiprinaties, jo viela pastiprinati penetré caur
adas raga slani. Ta rezultata palielinasies blakusparadibu biezums. Kopuma vietgji lietojamu steroidu
pretiekaisuma darbibas mehanisms nav skaidrs.

Virsnieru atbildreakciju uz AKTH noteica, pacientiem ar plasu psoriazi galvas matainaja dala un uz
kermena, kuri lietoja Daivobet gela un Daivobet ziedes kombinaciju Iidz 106 g ned€la, mérot kortizola
koncentraciju seruma. Robezstavoklim atbilstoSu pavajinatu kortizola atbildreakciju 30 miniites pec
kairinajuma ar AKTH noveroja 5 no 32 pacientiem (15,6%) péc 4 nedglas ilgas arst€Sanas un 2 no

11 pacientiem (18,2%), kuriem arstgSana tika turpinata lidz 8 nedelu garuma. Visos gadijumos

60 minites péc kairindgjuma ar AKTH kortizola limenis seruma atbilda normai. Siem pacientiem netika
konstat€tas pazimes, kas liecinatu par kalcija metabolisma izmainam. Tadel attieciba uz HPA
nomakumu $aja petfjuma ir atrasti dazi pieradijumi tam, ka loti lielas Daivobet gela un ziedes devas
var€tu nedaudz ietekmé&t HPA asi.

Vienu reizi diena lietota Daivobet gela efektivitate pétita divos nejausinatos, dubultmasketos 8 nedélu
klmiskajos petijumos, kuros kopuma piedalijusies vairak neka 2900 pacienti ar galvas matainas dalas
psoriazi, kura bijusi ka minimums viegli izteikta saskana ar izp&tes veicgja vispargjo slimibas
smaguma novert&juma skalu (Investigator’s Global Assessment, IGA). Salidzino§ie preparati bija

34



betametazona dipropionats gela nesgjviela, kalcipotriols gela nesgjviela un (viena no pétijumiem) tikai
gela nesgjviela; visi preparati lietoti vienu reizi diena. Vertgjot primaro atbildreakcijas kriteriju
(neesosa vai loti viegli izteikta slimiba saskana ar IGA péc 8 ned€lam), rezultati liecinaja, ka Daivobet
gels bija statistiski nozimigi efektivaks par salidzinoSajiem preparatiem. Art efekta paradiSanas atruma
rezultati, pamatojoties uz lidzigiem datiem pec 2 ned€lam, liecinaja, ka Daivobet gels ir statistiski
nozimigi efektivaks par salidzinoSajiem preparatiem.

Tadu pacientu Daivobet gels Betametazona
procentualais (n=1108) dipropionats Kalcipotriols | Gela nesgjviela
daudzums, kuriem (n=1118) (n=558) (n=136)

slimiba nebija
konstat&jama vai
bija loti viegli

1zteikta
2. nedéla 53,2% 42,8%' 17,2%' 11,8%'
8. nedéla 69,8% 62,5%' 40,1%' 22,8%

! Statistiski nozimigi mazak efektivs neka Daivobet gels (P<0,001)

Vienu reizi diena uz citam kermena dalam, nevis galvas matainas dalas, lietota Daivobet gela
efektivitate petita nejausinata, dubultmasketa 8 nedélu kliniskaja p&tijuma, kura piedalijas 296 pacienti
ar psoriasis vulgaris viegla vai mereni izteikta forma saskana ar IGA. SalidzinoSie preparati bija
betametazona dipropionats gela nes€jviela, kalcipotriols gela nes€jviela un tikai gela nesgjviela; visi
preparati lietoti vienu reizi diena. Primarais atbildreakcijas krit€rijs bija kontroléta slimiba saskana ar
IGA 4. un 8. nedgla. Kontroléta slimiba bija definéta ka “tira ada” vai “minimalas slimibas pazimes”
pacientiem, kam sakuma slimiba bija méreni izteikta, un “tira ada” pacientiem, kam sakuma slimiba
bija viegli izteikta. Psoriazes smaguma un laukuma indeksa (Psoriasis Severity and Area index, PASI)
procentualas izmainas no petijuma sakuma lidz 4. ned€lai un 8. ned€lai bija sekundarie atbildreakcijas
kriteriji.

Pacientu ar Daivobet gels Betametazona
kontrol&tu slimibu (n=126) dipropionats Kalcipotriols Gela nesgjviela
procentualais (n=68) (n=67) (n=35)
daudzums
4. nedgla 20,6% 10,3%' 4,5%' 2,9%'
8. nedéla 31,7% 19,1%' 13,4%' 0,0%'

! Statistiski nozimigi mazak efektivs neka Daivobet gels (P<0,05)

PASI vidgjais Daivobet gels Betametazona
procentualais (n=126) dipropionats Kalcipotriols Gela nesgjviela
samazinajums (n=68) (n=67) (n=35)
(SN)
4. nedéla 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)" 32,1 (23,6)' 17,0 (31,8)"
8. nedéla 58,8 (32.4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)" 11,1 (29,5)"

! Statistiski nozimigi mazak efektivs neka Daivobet gels (P<0,05)

Cita nejausinata, no izpetes veicgja puses masketa kliskaja petijuma, kura piedalijas 312 pacienti ar
galvas matainas dalas psoriazi, kas saskana ar [GA klasifikaciju bija vismaz méreni smaga, tika petita
Daivobet lietoSana vienu reizi diena salidzinajuma ar Daivonex Scalp skidumu divreiz diena 8 nedélu
garuma. Vertgjot primaro atbildreakcijas kriteriju (neesosa vai loti viegli izteikta slimiba saskana ar
IGA péec 8 nedelam), rezultati liecinaja, ka Daivobet gels bija statistiski nozimigi efektivaks neka
Daivonex Scalp $kidums.
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Tadu pacientu Daivobet gels | Daivonex Scalp
procentualais (n=207) Skidums
daudzums, kuriem (n=105)
slimiba nebija
konstatgjama vai
bija loti viegli
izteikta

8. nedéla 68,6% 31,4%'

! Statistiski nozimigi mazak efektivs neka Daivobet gels (P<0,001)

Nejausinata, dubultmaskéta ilgtermina kliniskaja petijuma, kura piedalijas 873 pacienti ar galvas
matainas dalas psoriazi, kura bija vismaz méreni smaga (saskana ar IGA klasifikaciju), tika petita
Daivobet gela lietoSana salidzinajuma ar kalcipotriolu gela nes€jviela. Abus Iidzeklus lietoja vienu
reizi diena, periodiski p&c nepiecieSamibas, 52 ned€lu garuma. Nevélamas blakusparadibas, kas
iesp€jami saistitas ar kortikosteroidu ilgstosu lietoSanu galvas matainaja dala, noteica neatkariga,
mask@eta dermatologu grupa. Pacientu, kam radas $adas nevélamas blakusparadibas, procentualais
daudzums starp terapijas grupam neatskiras (2,6% Daivobet gela grupa un 3,0% kalcipotriola grupa;
P=0,73). Zinojumi par adas atrofijas gadijumiem nav sanemti.

5.2 Farmakokiné&tiskas ipasibas

lietota Daivobeta ir [idziga ka pec Daivobet ziedes lietoSanas. Kliniskie p&tijumi ar radioaktivi
iezim&tu ziedi liecina, ka no Daivobet ziedes, kas 12 stundas bijusi uzklata uz veselas adas (625 cm?),
sisteémiski uzsticas mazak neka 1% no kalcipotriola un betametazona devas (2,5 g). Ja ziedi uzklaj uz
psoriazes plankumiem vai zem okluziva parsgja, vietgji lietotu kortikosteroidu uzstikSanas var
pastiprinaties. UzstkSanas apjoms caur bojatu adu ir aptuveni 24%.

P&c sisteémiskas lietoSanas abas aktivas vielas — kalcipotriols un betametazona dipropionats — tiek
atri un apjomigi metaboliz&tas. SaistiSanas ar proteiniem notiek aptuveni 64% apjoma. P&c
intravenozas lietosanas eliminacijas pusperiods plazma ir 5-6 stundas. Ta ka pec dermalas lietosanas
veidojas zalu depo ada, tas gadijuma eliminacijas laiks ir vairakas dienas. Betametazons pamata tiek
metaboliz€ts aknas, tacu arT nier€s notiek ta parverSana glikuronida un sulfata esteros. Kalcipotriols
izdalas galvenokart ar feceém (zurkam un miniciicinam), bet betametazona dipropionats — ar urinu
(zurkam un pelém). Ar zurkam veiktos p&tijumos par radioaktivi iezimeta kalcipotriola un
betametazona dipropionata izkliedi audos visaugstakais radioaktivitates ITmenis konstat&ts attiecigi
nierés un aknas.

Visos asins paraugos no 34 pacientiem, kuriem ar Daivobet gelu un Daivobet ziedi 4 vai 8 ned€lu
garuma arstéta plasa psoriaze uz kermena un galvas matainaja dala, kalcipotriola un betametazona
dipropionata koncentracija bija zem noteikSanas robezas. Daziem no Siem pacientiem bija iesp&jams
kvantitativi noteikt vienu kalcipotriola metabolitu un vienu betametazona dipropionata metabolitu.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Kortikosteroidu petijumos ar dzivniekiem ir pieradita reproduktiva toksicitate (auksl&ju skeltne,
skeleta anomalijas). Reproduktivas toksicitates petijumos, ilgstosi perorali lietojot kortikosteroidus
zurkam, konstatéta ieilgusi grisniba un ieilguSas un sarezgitas dzemdibas. Turklat novérots, ka
samazinas izdzivojuso p&cnacgju skaits, pecnacéju kermena masa un kermena masas pieaugums.

Auglibas pasliktinasanas netika konstatéta. So datu nozimigums attieciba uz cilvékiem nav zinams.

Kalcipotriola dermalas kancerogenitates petijuma ar pelém 1pass risks cilvékiem nav atklats.
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Foto(ko)kancerogenitates petijumi ar pelém lauj domat, ka kalciprotriols varétu pastiprinat UV
starojuma adas audzgju veidoSanos inducgjoso iedarbibu.

Kancerogenitates un fotokancerogenitates petijumi ar betametazona dipropionatu nav veikti.
Vietgjas panesamibas petijumos ar trusiem Daivobet gels izraisTja viegli izteiktu Iidz mérenu adas
kairinajumu un vieglu, parejosu acu kairinajumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Skidrais parafins

Polioksipropilén-15-stearileteris

Hidrogenéta ricinella

Butilhidroksitoluols (E321)

All-rac-a-tokoferols

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma d&] zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

P&c pirmreizgjas atvérSanas: 3 ménesi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Neatdzeset. Uzglabat zales argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléna pudeles ar zema blivuma polietiléna sprauslu un skrivéjamu augsta
blivuma polietiléna vacinu. Pudeles ir ievietotas kartona kastites.

Iepakojumu lielums: 15, 30, 60 un 2 x 60 g.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebtt pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]
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9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama {DV/agentiiras nosaukums} majas lapa:
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

Daivobet ziede 15 g, 30 g, 60 g, 100 g vai 120 g tabinas

Teksts uz areja iepakojuma (kastites) un uz tieSa iepakojuma (tabinas) ir identisks, iznemot, ja
noradits, ka tas paradas attiecigi uz kastites vai tiibinas.

1. ZALU NOSAUKUMS

[Aizpilda nacionali]

Daivobet un sinontmiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mikrogramu/0,5 mg/g ziede
[Skattt pielikumu I — aizpilda nacionali]

Calcipotriolum/Betamethasonum

| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viens grams ziedes satur 50 mikrogramus kalcipotriola (monohidrata veida) un 0,5 mg betametazona
(dipropionata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pargjas sastavdalas:
Skidrais parafins, all-rac-a-tokoferols, polioksipropilén-15-steariléteris, baltais mikstais parafins.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ziede

Iepakojumu lielums:
15¢g

30 g

60 g

100 g

120 g

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

LietoSanai uz adas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.
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| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Kastite: Uzglabasanas laiks péc pirmreiz&jas atversanas: 1 gads

Kastite: AtverSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira 1idz 25 °C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kastite 15 g, 30 g, 60 g, 100 g vai 120 g iepakojumiem:
[Aizpilda nacionali]
Daivobet 50 mikrogramu/0.5 mg/g ziede
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Daivobet ziede 3 g tiibinas

| 1. ZALU NOSAUKUMS

[Aizpilda nacionali]

Daivobet un sinontmiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mikrogramu/0,5 mg/g ziede
[Skattt pielikumu I — aizpilda nacionali]

Calcipotriolum/Betamethasonum

| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viens grams ziedes satur 50 mikrogramus kalcipotriola (monohidrata veida) un 0,5 mg betametazona
(dipropionata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pargjas sastavdalas:
Skidrais parafins, all-rac-a-tokoferols, polioksipropilén-15-steariléteris, baltais mikstais parafins.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ziede

Iepakojumu lielums:
g

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

LietoSanai uz adas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

Uzglabasanas laiks pec pirmreizgjas atversanas: 1 gads
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AtverSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACLJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kastite 3 g iepakojumam:
[Aizpilda nacionali]
Daivobet ziede
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA,
TUBINA

Daivobet ziede 3 g tiibinas

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

[Aizpilda nacionali]

Daivobet un sinontmiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mikrogramu/0,5 mg/g ziede
[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

Calcipotriolum/Betamethasonum

LietoSanai uz adas

2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

LOT

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

[Aizpilda nacionali]

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

Daivobet géls 15 g, 30 g un 60 g pudelés

Teksts uz areja iepakojuma (kastites) un uz tieSa iepakojuma (pudeles) ir identisks, iznemot, ja
noradits, ka tas paradas attiecigi uz kastites vai pudeles.

| 1. ZALU NOSAUKUMS

[Aizpilda nacionali]

Daivobet un sinontmiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mikrogramu/0,5 mg/g gels
[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

Calcipotriolum/Betamethasonum

| 2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viens grams gela satur 50 mikrogramus kalcipotriola (monohidrata veida) un 0,5 mg betametazona
(dipropionata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pargjas sastavdalas:

Skidrais parafins, polioksipropilén-15-steariléteris, hidrogenéta ricinella, butilhidroksitoluols (E321),
all-rac-a-tokoferols.

Sikaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Gels

Teksts uz pudeles:
15¢g
30g
60 g

Teksts uz kastites:

15¢g

30g

60 g

2 x 60 g (iepakojumiem, kuros ar divas 60 g pudeles)

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas sakratit pudeli.

Neuzklat tiesi uz sejas vai acis.

P&c lietosanas mazgajiet rokas.

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
LietoSanai uz adas.
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Tikai arigai lietoSanai.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

7.

CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.

DERIGUMA TERMINS

Teksts uz pudeles: Serija/Der. lidz — skatit pudeles apaksu.
P&c pirmreizgjas atvérSanas: 3 ménesi.

Teksts uz kastites: Serija/Der. lidz — skatit kastites apaksu.
P&c pirmreizgjas atverSanas: 3 menesi.

9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzesét. Uzglabat zales argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10.
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

| 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13.

SERIJAS NUMURS

Teksts uz pudeles: Serija/Der. lidz — skatit pudeles apaksu.

Teksts uz kastites: Serija/Der. lidz — skatit kastites apaksu.

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
Teksts uz kastites: Daivobet gels.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Daivobet un sinonimiskie nosaukumi (skattt I pielikumu) 50 mikrogramu/0,5 mg/g ziede
[Skattt pielikumu I — aizpilda nacionali]
Calcipotriolum/Betamethasonum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no
minétajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Daivobet un kadam noliikam to lieto
2. Pirms Daivobet lietosanas

3. Ka lietot Daivobet

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Daivobet

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR DAIVOBET UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Daivobet ziedi lieto uz adas, lai arstétu psoriazi (psoriasis vulgaris) pieaugusajiem. Psoriazes célonis
ir adas $tnu parak strauja veidoSanas. Tas izraisa adas apsartumu, zvino$anos un sabiezgjumus.

Daivobet ziede satur kalcipotriolu un betametazonu. Kalcipotriols palidz no jauna normalizgt adas
§tinu aug8anu, un betametazons darbojas, lai mazinatu iekaisumu.

2. PIRMS DAIVOBET LIETOSANAS

Nelietojiet Daivobet $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret kalcipotriolu, betametazonu vai kadu citu Daivobet
sastavdalu;

- ja Jums ir problémas ar kalcija Iimeni organisma (vaicajiet arstam);

- ja Jums ir kads no noteiktiem psoriazes veidiem: eritrodermiska, eksfoliativa vai pustulara
psoriaze (vaicajiet arstam).

Ta ka Daivobet sastava ietilpst specigas darbibas steroids, NELIETOJIET uz adas, kuru skarusi:
- virusu izraisita infekcija (piem&ram, aukstumpumpas vai vejbakas);
- séniSu izraisita infekcija (piemé&ram, atléta peda vai mikoze);

- bakteriju izraistta infekcija;

- parazitu izraisita infekcija (piem&ram, kaskis);

tuberkuloze (TB) vai sifiliss;

- periorals dermatits (sarkani izsitumi ap muti);

- plana ada, trauslas vénas, strijas;

- ihtioze (sausa ada ar zivim lidzigam zvinam);

- akne (putites);

- rozacija (specigs sejas adas piesartums);

- Ciilas vai bojata ada;

- nieze analas atveres vai dzimumorganu rajona.
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Ipasa piesardziba, lietojot Daivobet, nepieciesama §3ados gadijumos

Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medictnas masu, vai farmaceitu, ja:

- Jais lietojat citas kortikosteroidus saturoSas zales, jo Jums var rasties blakusparadibas;

- Jais esat lietojis $Ts zales ilgu laiku un planojat partraukt to lietoSanu (jo pastav psoriazes
saasindjuma vai uzliesmojuma risks, peksni partraucot steroidu lietoSanu);

- Jums ir cukura diabéts (diab&ts), jo steroidi var ietekmét cukura/glikozes lItmeni Jiisu asinis;

- Jums rodas adas infekcija, jo var but nepiecieSams partraukt Jusu arsteSanu;

- Jums ir noteikts psoriazes veids, t.s., pilienveida psoriaze;

- Jums ir smaga aknu vai nieru slimiba.

Ipasi bridinajumi

- Centieties, lai arst€jamais apvidus nebutu lielaks par 30% no Jusu kermena virsmas, ka ar1
centieties nelietot vairak neka 15 g diena.

- Izvairieties no medikamenta uzklasanas zem saitém vai parsgjiem, jo tadejadi palielinas steroida
uzsiikSanas apjoms.

- Izvairieties no medikamenta uzklasanas uz lieliem bojatas laukumiem vai adas krokas (cirksnos,
padusgs, zem kriitim), jo tadejadi palielinas steroida uzsiikSanas apjoms.

- Izvairieties no medikamenta uzklasanas uz sejas vai dzimumorganiem, jo tie ir loti jutigi pret
steroidiem.

- Izvairieties no parmerigas uzturéSanas saul€ un parmérigas solarija un citu gaismas terapijas
veidu izmantoSanas.

Berni
Daivobet neiesaka lietot bérniem lidz 18 gadu vecumam.

Citu zalu lietoSana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Nelietojiet Daivobet, ja esat griitniece (vai ja Jums varétu biit iestajusies griitnieciba) vai zidat bernu,
ja vien ieprieks$ neesat konsult€jusies par to ar savu arstu. Ja arsts ir piekritis, ka Jus drikstat zidit
b&rnu, uzmanieties, lai Daivobet netiktu lietots krtiSu apvida.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Stm zalém nevajadzetu ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

3. KA LIETOT DAIVOBET

Vienmeér lietojiet Daivobet tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ka uzklat Daivobet: LietoSanai uz adas.

Instrukcijas pareizai lietoSanai

- Lietojiet tikai psoriazes skartajas vietas — nelietojiet uz adas, kuru nav skarusi psoriaze.

- Pirms ziedes pirmas lietoSanas reizes nonemiet vacinu un parliecinieties, ka tiibinas
aizzimogojums nav bojats.

- Lai salauztu aizzimogojumu, izmantojiet punktu vacina aizmugurg.

- Izspiediet ziedi uz tira pirksta.

- Maigi iemasgjiet ada, parklajot psoriazes skarto adas apvidu, lidz lielaka dala ziedes ir
iestikusies ada.

- Uz arstéta adas apvidus nelietojiet saiti vai stingru parsgju un neaptiniet to.
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- P&c Daivobet lietoSanas riipigi mazgajiet rokas (ja vien ziede netiek lietota roku arsteSanai). Tas
laus izvairities no ziedes nejausas nonaksanas uz citam kermena dalam (jo 1pasi uz sejas, galvas
matainas dalas, ka arT mut€ un acis).

- Neraizgjieties, ja neliels daudzums ziedes nejausi nonak uz veselas adas psoriazes skarto
laukumu tuvuma, bet notiriet, ja ta nonakusi parak talu.

- Lai panaktu optimalu efektu, tiilit p€c Daivobet ziedes uzklasanas nav ieteicama dusa vai
vannoS$anas.

- P&c ziedes uzklasanas izvairieties no saskares ar audumiem, ko viegli notraipit ar taukainam
vielam (piem@ram, zidu).

ArstgSanas ilgums

- Lietojiet ziedi vienreiz diena. Ertak varétu biit lietot ziedi vakara.

- Parasti sakotngja arst€Sanas kursa ilgums ir 4 nedglas, tacu Jusu arsts var izlemt par citadu
arst€Sanas kursa ilgumu.

- Jisu arsts var izlemt atkartot arsté$anas kursu.

- Nelietojiet vairak par 15 gramiem viena diena.

Ja Jus lietojat citus kalcipotriolu saturoSus medikamentus, kopgjais kalcipotriola medikamentu
daudzums nedrikst parsniegt 15 gramus diena, un arstéjamais laukums nedrikst bt lielaks par 30% no
kopgja kermena virsmas laukuma.

Ko es varu sagaidit, lietojot Daivobet?
Vairumam pacientu rezultats ir manams pec 2 ned€]am, pat ja psoriaze tobrid vél nav izzudusi.

Ja esat lietojis Daivobet vairak neka noteikts

Sazinieties ar arstu, ja esat lietojis vairak par 15 gramiem vienas dienas laika.

Ilgstosi un parmerigi lietojot Daivobet, var rasties problémas ar kalciju Jiisu asinis, bet parasti
stavoklis normalizgjas, partraucot arst€sanu.

Jusu arstam var biit javeic Jums asinsanalizes, lai parliecinatos, vai parak liela ziedes daudzuma
lietosana nav radijusi problémas ar kalciju Jisu asinis.

Zalu ilgstosas un parmérigas lietoSanas gadijuma var art partraukt pareizi darboties virsnieru dziedzeri
(tie atrodas netalu no nierém un razo hormonus).

Ja esat aizmirsis lietot Daivobet
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas.

Ja Jiis partraucat lietot Daivobet
Daivobet lietoSana japartrauc saskana ar arsta noradijumiem. So zalu lietoSana var bt japartrauc
pakapeniski, jo Tpasi, ja tas lietotas ilgstosi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Daivobet var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas var rasties aptuveni 1 no 10 cilvékiem, tacu vairums no tam ir reakcijas ziedes
uzklaSanas vieta un parasti ir viegli izteiktas un parejosas.

Nopietnas blakusparadibas

Lietojot Daivobet, zinots par $adam nopietnam blakusparadibam.

Retak (rodas mazak neka 1 no 100 cilvekiem)

- Psoriazes saasinajums. Ja Jums rodas psoriazes saasinajums, informeéjiet par to savu arstu, cik
driz vien iesp&jams.

Reti (rodas mazak ka 1 no 1000 cilvékiem)
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- Var rasties pustulara psoriaze (sarkans laukums ar iedzeltenam putitém, parasti uz plaukstam vai
p&dam). Ja to pamanat, partrauciet Daivobet lietosanu un informg&jiet arstu, cik driz vien
iespgjams.

Ir zinams, ka dazas nopietnas blakusparadibas izraisa betametazons (sp&cigas iedarbibas steroids), kas
ir viena no Daivobet sastavdalam. Jums p&c iesp&jas drizak jainformg arsts, ja rodas jebkada nopietna
blakusparadiba:

- var partraukt pareizi darboties Jisu virsnieru dziedzeri. Pazimes, kas par to liecina, ir nogurums,
depresija un trauksme;

- katarakta (pazimes, kas par to liecina, ir neskaidra redze un redzes miglosanas, apgriitinata redze
tumsa un jutigums pret gaismu) vai paaugstinats acs iek$€jais spiediens (pazimes, kas par to
liecina, ir acu sapes, acu apsartums, pavajinata vai neskaidra redze);

- infekcijas (jo imiinsist€ma, kura cinas ar infekcijam, var but nomakta vai novajinata);

- ietekme uz cukura diabgta metabolisko kontroli (ja Jums ir diab&ts, var svarstities glikozes
Iimenis Jisu asinis).

Lielaka $adu blakusparadibu rasanas iesp&jamiba ir p&c zalu ilgstosas lietoSanas vai ja zales lietotas
adas krokas (piem&ram, cirk$nos, padus€s vai zem kriittm), zem saité€m vai parsgjiem vai uz liecliem
adas laukumiem.

Nopietnas blakusparadibas, ko izraisa kalcipotriols

- Alergiskas reakcijas ar stipru sejas vai citu kermena dalu, pieméram, plaukstu vai pédu, tasku.
Iesp&jama mutes/rikles tiska un apgriitinata elposana. Ja Jums ir alergiska reakcija, partrauciet
lietot Daivobet un nekavgjoties informgjiet arstu vai dodieties uz tuvakas slimnicas neatlickamas
palidzibas nodalu.

- Arstésana ar 30 ziedi var paaugstinat kalcija ITmeni Jiisu asinis vai urina (parasti tad, ja lietots
parak daudz ziedes). Pazimes, kas liecina par paaugstinatu kalcija Itmeni asinis, ir kaulu sapes,
aizcietgjums, slikta estgriba, slikta diiSa un vemsana. Tas var biit nopietni, un Jums jasazinas ar
savu arstu, cik driz vien iesp€&jams. Tacu pec arstéSanas partraukSanas kalcija I[imenis
normalizgjas.

Mazak nopietnas blakusparadibas

Lietojot Daivobet, zinots par $adam mazak nopietnam blakusparadibam. Ja kada no tam saglabajas
ilgstosi vai rada probl€mas, Jums par to jainforme arsts vai medicinas masa.

Biezas blakusparadibas (rodas mazak ka 1 no 10 cilvékiem)

- Nieze

- [zsitumi

- Dedzinosa sajiita.

Retak (rodas mazak neka 1 no 100 cilvékiem)

- Adas sapigums vai kairinajums

- Izsitumi ar adas iekaisumu (dermatits)

- Adas apsartums mazo asinsvadu paplasinasanas dg| (eritéma)
- Matu sakniSu ickaisums vai pietikums (folikulits)

- Adas krasas parmainas ziedes lietoSanas vieta.

Biezums nav zinams
- "Atsitiena" efekts: simptomu/psoriazes saasinajums pec arst€sanas beigam.

Mazak nopietnas blakusparadibas, ko izraisa betametazona lietosana, ir $adas. Ja pamanat tas, Jums
p&c iespgjas drizak jainformeé par to arsts.

- Adas biezuma samazinasanas

- Virspusgjo asinsvadu vai striju paradiSanas

- Matu aug8anas parmainas

- Sarkani izsitumi ap muti (periorals dermatits)

- Adas izsitumi ar iekaisumu vai tiisku (alergiskais kontaktdermatits)

- Putites, kas pilditas ar spidigu, briinu Zelejveida masu (colloid milia)
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- Gaisakas adas krasas veidosanas (depigmentacija).

Mazak nopietnas blakusparadibas, ko izraisa kalcipotriols, ir $adas

- Sausa ada

- Ir zinots arT par adas jutigums pret gaismu, ka rezultata rodas izsitumi
- Ekze€ma.

Ja So zalu lietosanas laika Jus pamanat iepriek$ ming&tas vai jebkadas citas izmainas Jusu veselibas
stavokli, informgjiet par to savu arstu.

Ja Juis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT DAIVOBET

- Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

- Nelietot Daivobet pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma pec "Der. Iidz".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

- Uzglabat temperatura lidz 25 °C.

- 1 gadu p&c pirmreizgjas atverSanas tibina jaiznicina. Uz kastites tam paredz&taja vieta uzrakstiet
datumu, kad pirmoreiz atverat tibinu.

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Daivobet satur

Aktivas vielas ir:

kalcipotriols un betametazons.

Viens grams ziedes satur 50 mikrogramus kalcipotriola (monohidrata veida) un 0,5 mg betametazona
(dipropionata veida).

Citas sastavdalas ir:

- Skidrais parafins;

- all-rac-a-tokoferols;

- polioksipropilén-15-steariléteris;
- baltais mikstais parafins.

Daivobet aréjais izskats un iepakojums

Daivobet ziede ir balgana Iidz dzeltenas krasas ziede, kas iepildita aluminija/epoksifenola tibinas ar
skriiv€jamu polietiléna vacinu.

Iepakojumu lielums: 15, 30, 60, 100 un 120 g.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Registracijas apliecibas Tpasnieks:
[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

Razotajs:

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

Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas
1pasnieka viet&jo parstavniecibu:
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[Aizpilda nacionali]

Sis ziles Eiropas Ekonomikas zonas (EEA) dalibvalstis ir registrétas ar §adiem nosaukumiem:
[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi akceptéta {MM/GGGG}.

[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama [DV/Agenttira] majas lapa
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Daivobet un sinonimiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mikrogramu/0,5 mg/g gels
[Skattt pielikumu I — aizpilda nacionali]
Calcipotriolum/Betamethasonum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir l1dzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat kadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Daivobet un kadam noliikam to lieto
2. Pirms Daivobet lietoSanas

3. Ka lietot Daivobet

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Daivobet

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR DAIVOBET UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Daivobet lieto ka vietgju terapiju galvas matainas dalas psoriazes arst€Sanai pieaugusajiem un viegli
lidz méreni izteiktas psoriazes (psoriasis vulgaris), kas skar citas kermena dalas, arsteSanai
pieaugusajiem. Psoriazes c€lonis ir adas $tinu parak strauja veidoSanas. Tas izraisa adas apsartumu,
zvinosanos un sabiezgjumus.

Daivobet satur kalcipotriolu un betametazonu. Kalcipotriols palidz no jauna normalizgt adas Sinu
augSanu, un betametazons darbojas, lai mazinatu iekaisumu.

2. PIRMS DAIVOBET LIETOSANAS

Nelietojiet Daivobet §ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret kalcipotriolu, betametazonu vai kadu citu Daivobet
sastavdalu;

- ja Jums ir problémas ar kalcija [imeni organisma (vaicajiet arstam);

- ja Jums ir kads no noteiktiem psoriazes veidiem: eritrodermiska, eksfoliativa vai pustulara
psoriaze (vaicdjiet arstam).

Ta ka Daivobet sastava ietilpst specigas darbibas steroids, NELIETOJIET uz adas, kuru skarusi:
- virusu izraisita infekcija (piem&ram, aukstumpumpas vai véjbakas);
- sénisu izraistta infekcija (piemé&ram, atleta p&da vai mikoze);

- baktgriju izraisita infekcija;

- parazitu izraistta infekcija (piem&ram, kaskis);

- tuberkuloze (TB) vai sifiliss;

- periorals dermatits (sarkani izsitumi ap muti);

- plana ada, trauslas vénas, strijas;

- ihtioze (sausa ada ar zivim lidzigam zvinam);

- akne (putites);

- rozacija (specigs sejas adas piesartums);

- Culas vai bojata ada;

- nieze analas atveres vai dzimumorganu rajona.
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Ipasa piesardziba, lietojot Daivobet, nepieciesama §3ados gadijumos

Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medictnas masu, vai farmaceitu, ja:

- Jais lietojat citas kortikosteroidus saturoSas zales, jo Jums var rasties blakusparadibas;

- Jais esat lietojis $Ts zales ilgu laiku un planojat partraukt to lietoSanu (jo pastav psoriazes
saasindjuma vai uzliesmojuma risks, peksni partraucot steroidu lietoSanu);

- Jums ir cukura diabéts (diab&ts), jo steroidi var ietekmét cukura/glikozes lItmeni Jiisu asinis;

- Jums rodas adas infekcija, jo var but nepiecieSams partraukt Jusu arsteSanu;

- Jums ir noteikts psoriazes veids, t.s., pilinveida psoriaze;

- Jums ir smaga aknu vai nieru slimiba.

Ipasi bridinajumi

- Centieties, lai arst€jamais apvidus nebutu lielaks par 30% no Jusu kermena virsmas, ka ar1
centieties nelietot vairak neka 15 gramus diena.

- Izvairieties no medikamenta uzklasanas zem peldcepures, saiteém vai pars€jiem, jo tadejadi
palielinas steroida uzsiikSanas apjoms.

- Izvairieties no medikamenta uzklasanas uz lieliem bojatas laukumiem vai adas krokas (cirksnos,
padusgs, zem kriitim), jo tadejadi palielinas steroida uzsiikSanas apjoms.

- Izvairieties no medikamenta uzklasanas uz sejas vai dzimumorganiem, jo tie ir loti jutigi pret
steroidiem.

- Izvairieties no parmerigas uzturéSanas saul€ un parmérigas solarija un citu gaismas terapijas
veidu izmantoSanas.

Berni
Daivobet neiesaka lietot bérniem lidz 18 gadu vecumam.

Citu zalu lietoSana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Nelietojiet Daivobet, ja esat griitniece (vai ja Jums varétu biit iestajusies griitnieciba) vai zidat bernu,
ja vien ieprieks$ neesat konsult€jusies par to ar savu arstu. Ja arsts ir piekritis, ka Jus drikstat zidit
b&rnu, uzmanieties, lai Daivobet netiktu lietots krtiSu apvida.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Stm zalem nevajadzetu ietekméet Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Daivobet sastavdalam
Daivobet satur butiletu hidroksitoluolu (E321), kas var izraisit viet€jas adas reakcijas (piem&ram,
kontaktdermatitu) vai acu un glotadu kairinajumu.

3. KA LIETOT DAIVOBET

Vienmer lietojiet Daivobet tieSi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ka uzklat Daivobet: LietoSanai uz adas.

Instrukcijas pareizai lietoSanai

- Lietojiet tikai psoriazes skartajas vietas — nelietojiet uz adas, kuru nav skarusi psoriaze.

- Pirms lietosanas sakratiet pudeli un nonemiet vacinu.

- Uzspiediet gelu uz tira pirksta vai tiesi uz psoriazes skarta adas laukuma.

- Ar pirkstu galiem uzklajiet Daivobet slimibas skartajam adas laukumam un miegi iemasgjiet to,
lidz psoriazes skartais adas laukums ir klats ar planu gela kartinu.
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- Uz arsteta adas apvidus nelietojiet saiti vai stingru pars€ju un neaptiniet to.

- P&c Daivobet lietoSanas riipigi nomazgajiet rokas. Tas Jaus izvairities no gela nejausas
nonaks$anas uz citam kermena dalam (jo Tpasi uz sejas, ka arT mute un acfs).

- Neraizgjieties, ja neliels daudzums gela nejausi nonak uz veselas adas psoriazes skarto laukumu
tuvuma, bet notiriet, ja tas nonacis parak talu.

- Lai panaktu optimalu efektu, tiilit p€c Daivobet gela uzklasanas nav ieteicama dusa vai
vannoS$anas.

- P&c gela uzklasanas izvairieties no saskares ar audumiem, ko viegli notraipit ar taukainam
vielam (piem&ram, zidu).

Ja Jums ir galvas matainas dalas psoriaze

- Pirms Daivobet uzklasanas uz galvas matainas dalas izkemmejiet matus, lai atbrivotu tos no
adas gabaliniem, kas atdalijusies. Atlieciet galvu, lai Daivobet nenotecétu uz sejas. Pirms
Daivobet lietoSanas var biit lietderigi paskirt matus. Ar pirkstu galiem uzklajiet Daivobet uz
slimibas skarta adas laukuma un maigi iemasgjiet to.

- Parasti galvas matainas dalas arstéSanai pietiek ar daudzumu no 1 Iidz 4 g (4 g atbilst vienai
tgjkarotei).

- Pirms Daivobet uzklasanas nav nepiecie$ams mazgat matus.

- Lai panaktu optimalu efektu, ieteicams nemazgat matus talit pec Daivobet lietoSanas. Daivobet
gelam japaliek uz galvas matainas dalas adas visu nakti vai dienu.

ArsteSanas ilgums

- Lietojiet gelu vienu reizi diena. Ertak varétu bit lietot gelu vakara.

- Arstgjot galvas mataino dalu, parasti sakotn&jas terapijas ilgums ir 4 ned€las, bet arst&jot citas
kermena dalas — 8 nedélas.

- Jisu arsts var izlemt par citadu arsté$anas ilgumu.

- Jaisu arsts var izlemt atkartot arsté$anas kursu.

- Nelietojiet vairak par 15 gramiem viena diena.

Ja Jus lietojat citus kalcipotriolu saturosus medikamentus, kopgjais kalcipotriola medikamentu
daudzums nedrikst parsniegt 15 gramus diena, un arstéjamais laukums nedrikst bt lielaks par 30% no
kopgja kermena virsmas laukuma.

Ko es varu sagaidit, lietojot Daivobet?
Vairumam pacientu rezultats ir manams p&c 2 ned&]am, pat ja psoriaze tobrid vél nav izzudusi.

Ja esat lietojis Daivobet vairak neka noteikts

Sazinieties ar arstu, ja esat lietojis vairak par 15 gramiem vienas dienas laika.

Ilgstosi un parmerigi lietojot Daivobet, var rasties ar1 problémas ar kalciju Jisu asinis, bet parasti
stavoklis normaliz€jas, partraucot arst€Sanu.

Jusu arstam var biit javeic Jums asinsanalizes, lai parliecinatos, vai parak liela gela daudzuma lietoSana
nav radijusi problémas ar kalciju Jiisu asinis.

Zalu ilgstosas un parmérigas lietoSanas gadijuma var arT partraukt pareizi darboties virsnieru dziedzeri
(virsnieru dziedzeri atrodas netalu no nierém un razo hormonus).

Ja esat aizmirsis lietot Daivobet
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas.

Ja Jiis partraucat lietot Daivobet
Daivobet lieto$ana japartrauc saskana ar arsta noradijumiem. So zalu lietoSana var bt japartrauc

pakapeniski, jo Tpasi, ja tas lictotas ilgstosi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
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Tapat ka citas zales, Daivobet var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas var rasties aptuveni 1 no 12 cilvékiem, tacu lielakoties tas ir reakcijas gela lietoSanas
vieta.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavégjoties vai cik driz vien iespgjams, zinojiet savam arstam vai medicinas masai, ja notiek jebkas

no talak mingta. Jums var bit nepieciesams partraukt terapiju.

Lietojot Daivobet, zinots par $adam nopietnam blakusparadibam.

Retak (rodas mazak neka 1 no 100 cilvekiem)

- Psoriazes saasinajums. Ja Jums rodas psoriazes saasinajums, informgjiet par to savu arstu, cik
driz vien iespgjams.

Ir zinams, ka dazas nopietnas blakusparadibas izraisa betametazons (specigas iedarbibas steroids), kas
ir viena no Daivobet sastavdalam. Jums p&c iesp&jas drizak jainformeg arsts, ja rodas jebkada nopictna
blakusparadiba. Lielaka So blakusparadibu rasanas iesp&jamiba ir p&c zalu ilgstosas lictoSanas vai
lietoSanas zem parsgja.

Nevelamas blakusparadibas ir §adas:

- var partraukt pareizi darboties Jiisu virsnieru dziedzeri. Pazimes, kas par to liecina, ir nogurums,
depresija un trauksme;

- katarakta (pazimes, kas par to liecina, ir neskaidra redze un redzes migloSanas, apgriitinata redze
tumsa un jutigums pret gaismu) vai paaugstinats acs ieks$€jais spiediens (pazimes, kas par to
liecina, ir acu sapes, acu apsartums, pavajinata vai neskaidra redze);

- infekcijas (jo imuinsistéma, kura cinas ar infekcijam, var but nomakta vai novajinata);

- pustulara psoriaze (sarkans laukums ar iedzeltenam putiteém, parasti uz plaukstam vai pedam). Ja
to pamanat, partrauciet Daivobet lietoSanu un informégjiet arstu, cik driz vien iespgjams;

- ietekme uz cukura diabgta metabolisko kontroli (ja Jums ir diabgts, var svarstities glikozes
Iimenis Jisu asinis).

Nopietnas blakusparadibas, ko izraisa kalcipotriols

- Alergiskas reakcijas ar stipru sejas vai citu kermena dalu, pieméram, plaukstu vai pedu, tasku.
Iesp&jama mutes/rikles tliska un apgritinata elposana. Ja Jums ir alergiska reakcija, partrauciet
lietot Daivobet un nekavgjoties informgjiet arstu vai dodieties uz tuvakas slimnicas neatlickamas
palidzibas nodalu.

- ArsteSana ar 30 gelu var paaugstinat kalcija Iimeni Jasu asinis vai urina (parasti tad, ja lietots
parak daudz gela). Pazimes, kas liecina par paaugstinatu kalcija Iimeni asinis, ir kaulu sapes,
aizciet&jums, slikta Estgriba, slikta diisa un vemsana. Tas var biit nopietni, un Jums nekavgjoties
jasazinas ar arstu. Tacu pec arstéSanas partrauksanas kalcija [imenis normalizgjas.

Mazak nopietnas blakusparadibas

Lietojot Daivobet, zinots par $adam mazak nopietnam blakusparadibam.
Biezas blakusparadibas (rodas mazak ka 1 no 10 cilvekiem)

- Nieze.

Retak (rodas mazak neka 1 no 100 cilvékiem)

- Acu kairingjums

- Adas dedzinasana

- Adas sapigums vai kairindjums

- Matu saknisSu iekaisums vai pietikums (folikulits)
- Izsitumi ar adas iekaisumu (dermatits)

- Adas apsartums mazo asinsvadu paplasinaSanas dg| (eritéma)
- Akne (piitites)

- Sausa ada

- Izsitumi

- Pustulari izsitumi
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Mazak nopietnas blakusparadibas, ko izraisa betametazona ilgstosa lieto$ana, ir $adas, un Jums
jasazinas ar arstu vai medicinas masu, cik driz vien iesp&jams, ja pamanat kadu no tam.

- Adas biezuma samazinaSanas

- Virspusgjo vénu vai striju paradiSsanas

- Matu augSanas parmainas

- Sarkani izsitumi ap muti (periorals dermatits)

- Adas izsitumi ar iekaisumu vai tiisku (alergiskais kontaktdermatits)

- Nelieli balti izsitumi (colloid milia)

- Depigmentacija (gaisaka adas krasa).

Mazak nopietnas blakusparadibas, ko izraisa kalcipotriols, ir $adas
- Adas jutigums pret gaismu, ka rezultata rodas izsitumi
- Ekzéma.

Ja S0 zalu lietosanas laika Jus pamanat iepriek$ mingtas vai jebkadas citas izmainas Jusu veselibas
stavokli, informé&jiet par to savu arstu.

Ja Jus noverojat kadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

S. KA UZGLABAT DAIVOBET

- Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

- Nelietot Daivobet péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles p&c "Der. [idz".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

- Neatdzeset. Uzglabat zales ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

- 3 ménesus pec pirmreizgjas atverSanas pudele ar taja palikuso gelu jaiznicina.

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Daivobet satur

Aktivas vielas ir:

kalcipotriols un betametazons.

Viens grams gela satur 50 mikrogramus kalcipotriola (monohidrata veida) un 0,5 mg betametazona
(dipropionata veida).

Citas sastavdalas ir:

- Skidrais parafins;

- polioksipropilén-15-stearilteris;
- hidrogengta ricinella;

- butilhidroksitoluols (E321);

- all-rac-a-tokoferols.

Daivobet aréjais izskats un iepakojums

Daivobet ir gandriz dzidrs, bezkrasas [idz nedaudz balgans gels, kas pildits augsta blivuma polietiléna
pudel@s ar zema blivuma polietiléna sprauslu un skriivéjamu augsta blivuma polietiléna vacinu.
Pudeles ir ievietotas kartona kastites.

Iepakojumu lielums: 15, 30, 60 un 2 x 60 g.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas IpaSnieks un razZotajs
Registracijas apliecibas Tpasnieks:

59



[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

Razotajs:

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

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danija.

Lai iegtitu papildus informaciju par §im zalém, ludzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas
TpaSnieka vietgjo parstavniecibu:

[Aizpilda nacionali]

Sis zales Eiropas Ekonomikas zonas (EEA) dalibvalstis ir registrétas ar $adiem nosaukumiem:
[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi akceptéta {MM/GGGG}.

[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama [DV/Agentiira] majas lapa
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