PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKU (LIEKOCH), SPOSOB(Y) PODAVANIA, UCHADZAC(I), DRZITEL(DRZITELIA)
ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky 3tat DrZitel’ rozhodnutia |Vymysleny MnoZstvo Farmaceutic [Sposob podania
o0 registracii nazov aktivnej latky (ka forma
Nézov
Belgicko LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + Gél Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg|0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) /g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Belgicko LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgram/g +  |0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g, zalf
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Bulharsko LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 pg/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Cyprus LEO Pharmaceutical |Dovobet® 50 50 pg/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgram/g +  |0,5 mg/g

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

0.5 mg/g ointment




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia

Vymysleny

o0 registracii

nazov
Nazov

MnoZstvo
aktivnej latky

Farmaceutic

Sposob podania

ka forma

Ceska republika

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

Daivobet mast

50 pg/g +
0,5 mg/g

Mast’

Dermalne pouzitie

Dansko

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

Daivobet

50 pg/g +
0,5 mg/g

Gél

Dermalne pouzitie

Dansko

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

Daivobet

50 pg/g +
0,5 mg/g

Mast’

Dermalne pouzitie

Estonsko

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko

DAIVOBET

50 pg/g +
0,5 mg/g

Mast’

Dermalne pouzitie

Finsko

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

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

50 pg/g +
0,5 mg/g

Gél

Dermalne pouzitie




Clensky §tat Drzitel rozhodnutia |Vymysleny MnozZstvo Farmaceutic |Sp6sob podania
o0 registracii nazov aktivnej latky |ka forma
Nézov
Finsko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50/500 |50 pg/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S mikrog/g voide  |0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Francuzsko LEO Pharmaceutical |DAIVOBET 50 |50 pg/g + Gél Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgrammes/0, |0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Francuzsko LEO Pharmaceutical |DAIVOBET 50 |50 pg/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgrammes/0, |0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, pommade
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Nemecko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g + Gél Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + (0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Nemecko LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 50 pg/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + (0,5 mg/g

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

0,5 mg/g Salbe




Clensky §tat Drzitel rozhodnutia |Vymysleny MnozZstvo Farmaceutic |Sp6sob podania
o0 registracii nazov aktivnej latky |ka forma
Nézov
Grécko LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g + Gél Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgram/0.5 mg|0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) /g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Grécko LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgram/g +  |0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Mad’arsko LEO Pharmaceutical |Mast’ Daivobet |50 pg/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Island LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 pg/g + Gél Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S 50 mikrogromm/0 |0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) ,5 mg/g hlaup
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Island LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S mikrog/g + 0,5 mg/g

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

0,5 mg/g smyrsli




Clensky §tat Drzitel rozhodnutia |Vymysleny MnozZstvo Farmaceutic |Sp6sob podania
o0 registracii nazov aktivnej latky |ka forma
Nézov
frsko LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g + Gél Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgram/g + 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
frsko LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgram/g +  |0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Taliansko LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 ug/g + Gél Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Taliansko LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 pg/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Lotyssko LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 50 pg/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S pg/g + 0,5 mg/g 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) ziede
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Déansko




Clensky §tat Drzitel rozhodnutia |Vymysleny MnozZstvo Farmaceutic |Sp6sob podania
o0 registracii nazov aktivnej latky |ka forma
Nézov
Litva LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 ug/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products 0,5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Luxembursko: |LEO Pharmaceutical |Dovobet Scalp 50 |50 pg/g + Gél Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg|0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) /g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Luxembursko: |LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ug/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgrammes/g 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g,
Industriparken 55 onguent
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Malta LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 50 ug/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S micrograms/g + 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Holandsko LEO Pharmaceutical |Dovobet gel 50 |50 pg/g + Gél Dermalne pouzitie

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

microgram/0,5 mg
/g gel

0,5 mg/g




Clensky §tat Drzitel rozhodnutia |Vymysleny MnozZstvo Farmaceutic |Sp6sob podania
o0 registracii nazov aktivnej latky |ka forma
Nézov
Holandsko LEO Pharmaceutical |Dovobet zalf 50 |50 pg/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgram/g + 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Norsko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g + Gél Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S mikrogram/g +  |0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Norsko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S mikrogram/g +  |0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g salve
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Pol’sko LEO Pharmaceutical |DAIVOBET (50 pg + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S 0,5 mg)/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dansko
Portugalsko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 pg/g + Gél Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S 0,5 mg/g

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




Clensky §tat Drzitel rozhodnutia |Vymysleny MnozZstvo Farmaceutic |Sp6sob podania
o0 registracii nazov aktivnej latky |ka forma
Nézov
Portugalsko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 ug/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Rumunsko LEO Pharmaceutical |DAIVOBET® 50 ug/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S UNGUENT 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Slovinsko Pharmagan, d.o.o. Daivobet 50 ug/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Vodopivceva 9 50 mikrogramov/ |0,5 mg/g
S1-4000 Kranj 500 mikrogramov
Slovinsko v 1g mazilo
Spanielsko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g + Gél Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgramos/g + 0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dénsko
Spanielsko LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ug/g + Mast’ Dermalne pouzitie
Products Ltd. A/S microgramos/g + 0,5 mg/g

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

0,5 mg/g pomada




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia

Vymysleny

o0 registracii

nazov
Nazov

MnoZstvo
aktivnej latky

Farmaceutic

Sposob podania

ka forma

Svédsko

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

Daivobet

50 pg/g +
0,5 mg/g

Gél

Dermalne pouzitie

Svédsko

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

Daivobet

50 pg/g +
0,5 mg/g

Mast’

Dermalne pouzitie

Spojené
kralovstvo

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

Dovobet 50
microgram/g +
0.5 mg/g gel

50 pg/g +
0,5 mg/g

Gél

Dermalne pouzitie

Spojené
kral'ovstvo

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

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

50 pg/g +
0,5 mg/g

Mast’

Dermalne pouzitie
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Priloha I1

Vedecké zavery a odovodnenie zmien a doplneni v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku,
oznaceni na obale a pisomnej informacii pre pouzivatelov predloZené Eurépskou agentirou pre
lieky

12



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Daivobet a suvisiace nazvy (pozri prilohu I)

Daivobet mast’ je kombinovany produkt, ktory obsahuje analoég vitaminu D, kalcipotriol monohydrat
a betametazon dipropionat.

Daivobet gél je ina forma, ktora obsahuje tie isté uc¢inné latky v rovnakych koncentraciach ako
Daivobet mast’.

Dovodom tohto konania v stilade s postupom odporucanym v ¢lanku 30 je harmonizovat’ suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku v ¢lenskych $tatoch celej EU pre liek Daivobet mast’ schvaleny na
zéklade postupu vzajomného uznavania (MRP) a vnitrostatneho schvalenia. Ked’ze Daivobet gél je
roz$irenim lieku Daivobet mast’, v suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku boli urcité rozdiely.

DAIVOBET MAST

Cast’ 4.1 — Terapeutické indikicie

Najnovs$ou indikaciou v ¢lenskych $tatoch bola ,, liechba psoriasis vulgaris“ a v d’alSich dvoch
¢lenskych statoch indikacia ,,kombinovana liecba psoridazy .

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol harmonizovany text pre mast’ v tomto zneni:
,,Lokadlna lieCba stabilnej plakovej formy psoriasis vulgaris reagujicej na lokalnu liecbu . To presne
charakterizuje jedincov zaradenych do klinickych §tadii predlozenych na podporu ucinnosti

a bezpecnosti lieku Daivobet mast’. Boli to stadie MCB 9802 INT a MCB 9904 INT. Pozadovalo sa,
aby jedinci, ktori sa tychto studii zicastnia, mali ,,psoriasis vulgaris reagujucu na lokalnu lie¢bu*

a jedinci, ktori potrebovali systémovi antipsoriaticku lie¢bu alebo fototerapiu, boli vyluceni. Jedinci
s nestabilnou formou psoriazy (erytrodermicka, exfoliativna alebo pustularna psoridza) boli vyluceni.

Vybor CHMP schvalil tieto zmeny, pretoze zlepsia definovanie cielovej skupiny pacientov a odrazia
sa v nich udaje predloZzené na podporu tychto indikacii. Indikacia sa vSak zmenila a doplnila tak, aby
zahtnala dospelych ako cielova skupinu pacientov, co zodpoveda najnovsej verzii usmernenia pre
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Vybor CHMP na zaver schvalil pre tto ¢ast’ toto znenie:

Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku pre Daivobet mast: ,, Lokdlna liecba stabilnej plakovej formy
psoriasis vulgaris reagujucej na lokalnu liecbu v pripade dospelych*.

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre Daivobet gél: ,, Lokdlna liecba psoridzy na pokozke hlavy
v pripade dospelych. Lokalna liecba miernej az stredne zdvaznej plakovej formy psoriasis vulgaris, na
inych castiach tela ako je pokozka hlavy ‘v pripade dospelych .

Cast’ 4.2 — Davkovanie a spésob podavania

Znenie vo vnutrostatnych sthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku sa do vel'kej miery odrazalo

v suhrne charakteristickych vlastnosti liecku schvalené¢ho na zéklade MRP.

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku v troch ¢lenskych §tatoch uvadzal: ,, existuju skiisenosti

s opakovanymi kurami liekom Daivobet trvajucimi az 52 tyzdnov, “ ¢o podporila $tidia MCB 0102
INT. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol vynechat’ tato vetu, ale vybor CHMP
povazoval za uzito¢né uviest' dant informaciu v harmonizovanom stthrne charakteristickych vlastnosti
lieku.

V stuhrne charakteristickych vlastnosti liecku nebola v jednom ¢lenskom §tate uvedend informacia, ze
po obdobi 4 tyzdnov sa pod lekarskym dohl'adom mo6ze zac¢at’ opakovana liecba lieckom Daivobet

13



mast’. V studii MCB 0102 INT sa skiimala uc¢innost’ a bezpecnost’ liecku Daivobet mast’ pocas obdobi
dlhsich ako 4 tyzdne.

Mnohi pacienti, ktori na Daivobet mast’ po¢as odpori¢aného obdobia lie¢by 4 tyzdne reaguji dobre,
stale potrebuju opakovant liecbu na dlhodobu kontrolu psoriazy. V stadii MCB 0102 INT sa
pozoroval trend vac¢Sej Gi¢innosti a nizsieho vyskytu neziaducich udalosti hlasenych v pripade
pacientov, ktori nad’alej dostavali Daivobet mast’ aplikovanu podl'a potreby, v porovnani s pacientmi,
ktori presli na int liecbu.

Vyrok ,, Po tomto obdobi sa méze zacat opakovana liecba liekom Daivobet mast pod lekarskym
dohladom *“ povazoval vybor CHMP za nejasny, pretoze lie¢ba lickom Daivobet sa pravdepodobne
zacne na podnet lekdra a podl'a vSetkého sa sleduje. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh
akceptoval odporticanie na zmenu znenia v ¢asti 4.2 a vybor CHMP schvalil navrhnuté znenie: ,, Ak je
po tomto obdobi potrebné pokracovat'v liecbe alebo liecbu znova zacat, liecba ma pokracovat po
lekarskej prehliadke a ma byt pravidelne sledovana lekarom.

V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa v jednom ¢lenskom $tate nenachadzali odporti¢ania
tykajliice sa maximalnej dennej davky (15 g) alebo Casti povrchu tela, ktora sa ma liecit’ (30 %).
Navrhlo sa preto pridat’ znenie ,, maximalna dennad davka by nemala prekrocit 15 g a maximalna
tyzdenna davka by nemala prekrocit 100 g* a ,, plocha povrchu tela liecena produktmi obsahujucimi
kalcipotriol by nemala byt vicsia nez 30 % *. Tieto obmedzenia sa zaviedli preto, aby sa zabranilo
nadmernej expozicii kalcipotriolu a moznosti neziaducich udalosti spojenych s vitaminom D (napr.
hyperkalcémia). Neziaduce udalosti spojené s vitaminom D vyplyvajiuce z nadmernej expozicie
kalcipotriolu boli hlasené v niekol’kych pripadoch uvedenych v literature.

Vybor CHMP poznamenal, Ze zo znenia, ktoré uvadza drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh,
vyplyva, Ze pacient, ktory pouzije maximalnu dennt davku 15 g, prekro¢i maximalnu tyzdennt davku
100 g, ked’Ze dosiahne 105 g. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh na tito poznamku odpovedal,
ze niektori pacienti mézu potrebovat’ dennu davku 15 g pocas prvych dni liecby, ale vzhl'adom na to,
ze ucinnost’ liecby je pocas prvého tyzdna vysoka, je odovodnené predpokladat’, ze pacienti si budil na
konci lieCby aplikovat’ menej lieku, pretoze velkost’ a zavaznost’ 1ézii v dosledku psoriazy sa zmensi.
Vybor CHMP navrhol, aby drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh vypustil zmienku o tyzdennej
davke a schvalil nasledujuce znenie: ,, Pri pouziti liekov obsahujucich kalcipotriol by maximalna
denna davka nemala prekrocit' 15 g.

Pokial’ ide o riziko spontannych reakcii uvedené v casti 4.4, vybor CHMP polozil otazku, ¢i existuje
nejaky dokaz, ze znizovanie davky obmedzi pravdepodobnost’ vzniku tychto reakcii. V sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku je uvedené riziko spontannych reakcii na zaklade tdajov o pouziti
lieku v obdobi po jeho uvedeni na trh. Tieto udaje neobsahuju nijaky dokaz, Zze znizovanie davky lieku
Daivobet mast’ obmedzi riziko spontannych reakcii. Preto nebolo mozné pridat’ d’al$ie znenie k vyroku
v Casti 4.4.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh odévodnil, preco sa nema
pridat’ $pecifické znenie o spontannych reakciach alebo o atrofii a predlozil vsetky potrebné
informacie.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh aktualizoval informécie o pouZiti v pripade deti podl'a
usmernenia v dokumente kontroly kvality. Vyrok ,.deti a dospievajici mladsi ako 18 rokov* sa

zjednodusil na vyrok ,.deti mladsie ako 18 rokov*.

Cast’ 4.3 — Kontraindikacie

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol znenie v stlade so suhrnom charakteristickych
vlastnosti lieku schvalenym na zédklade MRP, ktory uz do velkej miery odrazal znenie vnutrostatnych
stuhrnov charakteristickych vlastnosti lieku v niekol’kych ¢lenskych Statoch.

Znenie tykajuce sa kontraindikacii kortikosteroidov bolo v troch ¢lenskych §tatoch vSeobecnejsie ako
v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku schvalenom na zaklade MRP. Drzitel’ povolenia na
uvedenie lieku na trh preto navrhol Specificke;jsi text tykajiaci sa znamych koznych uc¢inkov
betametazon dipropionatu. Vybor CHMP suhlasil s navrhom drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na
trh a s pridanim podrobnejsich informacii tykajtcich sa situacii, v ktorych sa steroidy nemaju
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pouzivat’, a schvalil nasledujuce znenie: ,, Daivobet mast’ je pre obsah kortikosteroidu
kontraindikovanda pri nasledujucich stavoch: virusové kozné lézie (napr. herpes alebo ovcie kiahne),
plesnové alebo bakteridlne kozné infekcie, parazitické infekcie, kozné prejavy spojené s tuberkulozou
alebo syfilisom, perioralna dermatitida, atroficka koza, atrofické strie, krehkost koznych Zil, ichtyoza,
akné vulgaris, akné rosacea, rosacea, vredy, rany, periandlny a genitalny pruritus.

Kedze neexistuju ziadne dokumentované informacie o bezpecnosti a ucinnosti lieku Daivobet mast’
v pripade mokvavej, erytrodermicke;j, exfoliativnej a pustularnej psoriazy ani o pacientoch so
z&vaznou renalnou nedostatocnost’ou alebo so zavaznymi pe¢enovymi poruchami, drzitel’ povolenia
na uvedenie lieku na trh navrhol kontraindikovat’ liek Daivobet v tychto pripadoch na zaklade ich
vylucenia z programu klinickych stadii.

Vybor CHMP poznamenal, Ze kontraindikacie v pripade erytrodermickej, exfoliativnej a pustularnej
psoriazy st zalozené na lekarskom riziku pouzitia lieku pri tychto stavoch, a preto sa povazuju za
absolutne kontraindikacie.

Pokial’ ide o mokvavu psoridzu, kontraindikécia sa tiez uvadzala v sihrne charakteristickych vlastnosti
lieku na zaklade vylucenia z programu klinickych §tadii. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh
vSak suhlasil, Ze nejde o absolutnu kontraindikaciu a navrhol ju presunut’ do ¢asti 4.4. Vybor CHMP
s tymto navrhom sthlasil.

Pokial’ ide o kontraindikaciu v pripade pacientov so zavaznou poruchou pecene a obli¢iek, drzitel
povolenia na uvedenie lieku na trh objasnil, ze tato kontraindikacia sa uvadza v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku na zaklade vylucenia z programu klinickych §tadii, a ked’Ze nejde
o0 absolutnu kontraindikaciu, presunula sa tato informacia z ¢asti 4.3 a do Casti 4.2 sa pridalo
nasledujuce znenie: ,, Bezpecnost a ucinnost lieku Daivobet mast' sa v pripade pacientov so zavaznou
rendlnou nedostatocnostou alebo so zavaznymi pecerniovymi poruchami nehodnotili. “ Vybor CHMP
schvalil navrh drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh na toto harmonizované znenie.

V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku v jednom ¢lenskom S$tatu sa uvadzala kontraindikacia
v pripade pacientov s poruchami metabolizmu vapnika. Zmienku o kontraindikacii v pripade
pacientov so znamou poruchou metabolizmu vapnika povazoval vybor CHMP za vhodnu a schvalil
nasledujlice znenie: ,, Liek Daivobet mast je pre obsah kalcipotriolu kontraindikovany v pripade
pacientov so znamymi poruchami metabolizmu vapnika. *

Cast’ 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol harmonizovany text podl'a textu pouzitého

v postupe MRP s ur€itymi zmenami a doplneniami. Poradie a znenie informacii sa zmenilo, takze je
v stlade s informaciami v suhrne charakteristickych vlastnosti liecku Daivobet gél: V definicii
betametazon dipropionatu, ktory je klasifikovany ako silny steroid skupiny 111, sa vynechalo slovo
,,Silny“.

Pokial’ ide o opatrenia pri pouzivani lieku na tvari a genitaliach, informacia ,, Je potrebné vyhnut sa
dlhodobej liecbe tychto casti tela “ sa vynechala vzhl'adom na vysoké riziko lokalnych a systémovych
neziaducich reakcii.

Lokalne neziaduce reakcie

V stihrne charakteristickych vlastnosti lieku znelo v niekol’kych ¢lenskych Statoch upozornenie na
pouzitie lieku na tvari ,, mast’ sa nemoze/nemala by sa/nesmie sa pouzivat na oblast tvare* namiesto
., whnut sa aplikacii“. V sthrne charakteristickych vlastnosti lieku Styroch ¢lenskych statov sa bud’
Ciastocne uvadza, alebo vobec neuvadza text ,, KoZa na tvari a genitaliach je velmi citliva na
kortikosteroidy. Na tieto oblasti by sa mali pouzivat slabsie kortikosteroidy.

V dosledku tenkej vrstvy stratum corneum na tvari a genitaliach su tieto oblasti mimoriadne citlivé na
lokalne a systémové neziaduce ucinky kortikosteroidov. Vybor CHMP zistil, Ze nie je uvedeny jasny
vyrok o nevhodnosti pouzivania tohto produktu na tieto oblasti a schvalil nasledujice harmonizované
znenie: ,, Koza na tvari a genitaliach je velmi citliva na kortikosteroidy. Liek sa nemd pouzivat na tieto
oblasti.

Uginky na metabolizmus vépnika
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V stuhrne charakteristickych vlastnosti liecku nebol v niekol’kych ¢lenskych statoch uvedeny vyrok ,,je
potrebné vyhnut sa liecbe na povrchu tela vicsom nez 30 % a drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na
trh navrhol uviest’ toto znenie v Casti 4.4.

Vzhl'adom na to, ze literatira uvadza niekol’ko pripadov hyperkalcémie vyplyvajucej zo znacnej
expozicie kalcipotriolu, vybor CHMP schvalil navrh drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh a do
Casti 4.2 pridal krizovy odkaz.

Subezné kozné infekcie

V suhrne charakteristickych vlastnosti liecku nebol v pripade dvoch ¢lenskych Statov uvedeny text
., Ked' sa lézie sekundarne infikuju, mala by sa pouzit antimikrobioticka liecba. Ak sa vsak infekcia
zhorsi, liecba kortikosteroidmi sa ma zastavit. “ Sekundarna infekcia predstavuje dokumentovany
lokalny neziaduci u€inok liecby lokalnymi kortikosteroidmi. Vybor CHMP akceptoval

v harmonizovanom texte toto znenie.

Zastavenie lie¢by a dlhodobé pouzivanie

V stihrne charakteristickych vlastnosti lieku nebola v pripade jedného ¢lenského §tatu nijaka zmienka
o spontannych reakciach pri zastaveni liecby kortikosteroidmi.

Riziko spontannych reakcii je dobre dokumentované a usmernenia EU pre vyskum produktov na
pouZitie pri psoriaze odporacaji skimanie spontannych reakecii.

V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku v pripade toho istého ¢lenského $tatu nebola tiez ziadna
zmienka o zvySenom riziku lokélnych a systémovych neziaducich uc¢inkov v désledku dlhodobého
pouzivania kortikosteroidov, ktoré by mohli viest’ k dobre znamym a dokumentovanym systémovym
neziaducim udalostiam.

Vybor CHMP schvalil zmienku o takychto upozorneniach.

Nehodnotené pouzitie

V stihrne charakteristickych vlastnosti bolo v troch ¢lenskych statoch uvedené upozornenie ,, vzhladom
na nedostatocné skusenosti je potrebna vicsia obozretnost pri zavaznych ochoreniach obliciek alebo
pecene. “ Zmienka o pacientoch so zavaznou rendlnou nedostato¢nost'ou alebo so zavaznymi
pecenovymi poruchami sa presunula z tejto Casti do Casti 4.2

Stubezna liecba a vystavenie sa UV Ziareniu

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol vypustit’ slovo lokdlne z nasledujuceho textu:

., Neexistuju nijaké skiusenosti so subeznym pouzivanim inych antipsoriatickych produktov podavanych
lokadlne alebo systémovo alebo spolu s fototerapiou.*

Stadia MBL 0404 FR uskutognena na vyvinutie lieku Daivobet gél skimala reakciu nadobligiek na
adrenokortikotropny hormoén (ACTH) a jej vysledky boli uvedené v schvalenom sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku Daivobet gél. Stadia MBL 0404 FR skumala tieZ systémové tginky
kombinovaného pouzitia lieku Daivobet gél (pouzivaného na pokozke hlavy) a Daivobet mast’
(pouzivanej na tele) v pripade pacientov postihnutych psoriasis vulgaris v tychto oblastiach. Pacienti

s psoriasis vulgaris maju ¢asto 1ézie na pokozke hlavy aj na tele. Na podporu G¢innosti a bezpecnosti
lieku Daivobet mast’ pri pouziti na tele sa predlozili d’alsie studie (MCB 9802 INT a MCB 9904 INT).
Pacientom zucastnenym na tychto stadiach sa dovolilo pouzivat’ d’alsi lokalny liek na psoridzu na
pokozke hlavy. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol pridat’ ur¢ité podrobné informacie
z tychto §tadii do harmonizovaného stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Vybor CHMP povazoval za prijatel'né, Ze sa v tychto Studiach uskutocnenych na podporu gélu a masti
povolila subeznd lieCba psoridzy na tele, respektive na pokozke hlavy. Ked’ sa vyhodnotil gél na liecbu
psoriazy na pokozke hlavy, povolila sa d’al$ia lie¢ba psoriazy na tele. Ked’ sa vyhodnotila mast’
pouzita na telo, povolila sa d’alsia liecba na tvari a pokozke hlavy.

Ukazalo sa, Ze neexistuju nijaké skusenosti s kombinovanym pouzivanim lieku Daivobet a inej
lokalnej lieCby na rovnakom mieste, a vybor CHMP preto schvalil nasledujucu vetu: ,, Neexistuju
nijaké skuisenosti s pouzivanim tohto liecku na pokozke hlavy. Liek Daivobet mast na psoriaticke lézie
na tele sa pouzivala v kombindacii s liekom Daivobet gél na psoriatické lézie na pokozke hlavy, ale
neexistuju nijaké skisenosti s kombinovanym pouzivanim lieku Daivobet a inych lokdlnych
antipsoriatickych produktov v rovnakej oblasti, s inymi antipsoriatickymi liekmi podavanymi
systemovo alebo s fototerapiou.
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V suhrne charakteristickych vlastnosti liecku nebol v jednom ¢lenskom $tate uvedeny text ,, Lekdrom sa
odporuca, aby pacientov pocas liecby liekom Daivobet mast upozornili na potrebu obmedzit
vystavenie sa prirodzenému alebo umelému sinecnému svetlu alebo sa mu vyhnut. Lokdlne sa ma
kalcipotriol pouzivat subezne s UV Ziarenim, len ak lekar a pacient usudia, Ze potencialny prinos
prevysi potencialne rizika (pozri ¢ast 5.3). “ Toto odporacanie je zalozené na neklinickych tidajoch

o foto(ko)karcinogenite. Podl'a idajov z obdobia po uvedeni lieku na trh sa nezda, Ze Standardné
pouzitie kalcipotriolu, po ktorom nasleduje priemerné a Standardné vystavenie sa UV ziareniu,
predstavuje Specialne riziko pre pacientov pouzivajucich kalcipotriol.

Vybor CHMP predpokladal, Ze toto odporii¢anie pre harmonizovany sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku je relevantné a adekvatne.

Cast’ 4.6 — Gravidita a laktacia

V zneni vnutrostatneho stthrnu charakteristickych vlastnosti lieku v niekol’kych ¢lenskych §tatoch sa
do velkej miery odrazalo znenie pouzité v suhrne charakteristickych vlastnosti liecku schvalenom na
zaklade MRP.

Vybor CHMP schvalil harmonizovany text pre tuto Cast’.

Cast’ 4.8 — NeZiaduce uidinky

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol harmonizovany text podl'a textu pouzitého

v postupe MRP s uréitymi zmenami a doplneniami.

Vybor CHMP stihlasil s navrhom drzitel’a povolenia na uvedenie lieku na trh tykajiceho sa pridania
informacie o spontannych reakciach uvedenych v Casti 4.4. a schvalil nasledujice znenie: ,, Po
skonceni liecby boli hldsené spontanne reakcie, ale ich frekvencia nie je znama. *

Vybor CHMP schvalil tiez text ,, vplyv na metabolicku kontrolu diabetes mellitus ** ako neziaduce
ucinky betametazon dipropionatu podl'a krizového odkazu z Casti 4.4.

V jednom stihrne charakteristickych vlastnosti lieku neboli neziaduce G¢inky uvedené v tabulke podl'a
MedDRA SOC (trieda organovych systémov), ako sa odportiéa v usmerneni EU pre sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku. Neuvadzala sa tiez moznost’ ¢astejSich systémovych uéinkov ,, pri
okluzii“. Pridal sa aj vyrok ,,Penetrdcia cez vrstvu stratum corneum sa pri okluzii zvysi“, aby bol
klinicky lekar o tejto moznosti informovany.

V jednom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa neuvadzalo: ,,Na zdklade udajov z klinickych
Studii a pouZzitia lieku v obdobi po uvedeni na trh patria k castym neziaducim ucinkom pruritus,
vyrdzka a pocit palenia koze. K menej castym neZiaducim ucinkom patria bolest alebo podrazdenie
koze, dermatitida, erytém, exacerbacia psoriazy, folikulitida a zmeny pigmentdcie na mieste aplikacie.
Zriedkavym neziaducim ucinkom je pustularna psoriaza. “ Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh
predpokladal, ze pridanie tejto informacie by klinickému lekarovi poskytlo uzitocny kratky prehl'ad

o odvodeni udajov v tejto Casti a o viacerych menej Castych neziaducich ucinkoch lieku Daivobet
mast’.

Vybor CHMP poznamenal, Ze zmeny, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh,
odrazaju sucasné skusenosti s bezpecnost'ou lieku.

Cast’ 4.9 — Predavkovanie

Znenie vo vnutrostatnom sthrne charakteristickych vlastnosti lieku niekol’kych ¢lenskych statov do
vel'kej miery odrazalo znenie pouzité v suhrne charakteristickych vlastnosti liecku schvalenom na
zaklade MRP.

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku neobsahoval v dvoch ¢lenskych Statoch informacie

o spontannych hlaseniach o predavkovani liekom Daivobet mast’. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku
na trh povazoval za uzito¢né uviest’ nasledujuci text: ,, Existuje oznamenie, ze v dosledku nesprdavneho
pouzitia lieku v pripade jedného pacienta s rozsiahlou erytrodermickou psoriazou lieceného tyzdennou
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davkou 240 g lieku Daivobet mast’ (¢o zodpoveda dennej davke priblizne 34 g) pocas 5 mesiacov
(maximalna odporucana davka je 15 g denne) vznikol po nahlom zastaveni liecby Cushingov syndrom
a pustuldrna psoridza. *

Vybor CHMP povazoval pridanie informacie o nespravnom pouziti liecku Daivobet za uzito¢né
a vhodné a d’al$ie zmeny sa povazovali za prijatelné.

Cast’ 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Kalcipotriol je analdg vitaminu D. Z Gdajov in vitro vyplyva, ze kalcipotriol indukuje diferenciaciu
a potlaca proliferaciu keratinocytov. To je navrhnuty zaklad ti¢inku lieku pri psoriaze.

Znenie vo vnutrostatnych sihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku niekol’kych ¢lenskych statov do
velkej miery odrazalo znenie v sthrne charakteristickych vlastnosti liecku schvaleného na zaklade
MRP.

V stuhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa v niektorych ¢lenskych Statov betametazon dipropionat
charakterizoval ako ,, glukokortikoid s vSeobecnou charakteristikou kortikosteroidov*. Tento opis je
vSeobecnejsi ako opis v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku schvalenom na zdklade MRP:

,, Betametazon dipropionat ma podobne ako iné lokalne kortikosterody protizapalové, antipruriticke,
vazokonstriktivne a imunosupresivne viastnosti, ale nelieci zakladny stav. “ Prijatie navrhnutého textu
by klinickym lekarom poskytlo mimoriadne uzito¢nu informaciu o $pecifickych u€¢inkoch
kortikosteroidovej zlozky lieku Daivobet mast’. Pridala sa tiez farmakoterapeuticka skupina ,, Podobny
inym lokalnym kortikosteroidom . To je v stilade so suhrnom charakteristickych vlastnosti licku
Daivobet gél schvalenym na zéklade DCP.

Vybor CHMP poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh, aby objasnil neziaduce udalosti,
ktoré sa mozu spajat’ s dlhodobym pouzivanim kortikoidov. DrZitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh
navrhol tato zmenu a doplnenie v &asti 5.1: ,, Stidia tykajiica sa bezpecnosti, ktorej sa ziicastnilo

634 pacientov s psoridzou, skumala opakované kury liekom Daivobet mast pri pouziti raz denne podla
potreby bud’ samostatne, alebo striedavo s liekom Daivonex pocas 52 tyzdnov v porovnani

so samostatnym pouzitim lieku Daivonex pocas 48 tyzdnov po prvej kire liekom Daivobet mast.
Neziaduce liekové reakcie hlasilo 21,7 % pacientov v skupine pouzivajucej liek Daivobet mast, 29,6 %
v skupine pouzivajucej striedavo Daivobet mast a liek Daivonex, a 37,9 % v skupine pouzivajucej liek
Daivonex. Neziaduce liekové reakcie, ktoré hlasili viac ako 2 % pacientov v skupine pouZivajucej
Daivobet mast, boli pruritus (5,8 %) a psoriaza (5,3 %). Neziaduce udalosti, ktoré sa mézu spajat

s dlhodobym pouzivanim kortikosteroidov (napr. atrofia koze, folikulitida, depigmentdcia, furunkul

a purpura), hlasilo 4,8 % pacientov v skupine pouzivajucej Daivobet mast, 2,8 % pacientov v skupine
pouzivajucej striedavo liek Daivobet mast a liek Daivonex a 2,9 % v skupine pouzZivajucej liek
Daivonex.”

Ako sa uvadza v Casti 4.4, uviedla sa informécia o vysledkoch z klinickej $tidie MBL 0404 FR, ktora
sktimala reakciu nadobliciek na adrenokortikotropny hormén (ACTH).

Vybor CHMP schvalil pre lepsie vysvetlenie nasledujice znenie: ,, Reakcia nadobliciek na ACTH sa
urcila zmeranim sérovych hladin kortizolu v pripade pacientov s rozsiahlou psoriazou na pokozke
hlavy a na tele, ktori pouzivali kombinovane liek Daivobet mast a liek Daivobet gél v davke az 106 g
tyzdenne. V pripade 5 z 32 pacientov (15,6 %) sa pozorovalo hranicné znizenie reakcie na kortizol
30 minut po podani ACTH (15,6 %) po 4 tyzditoch liecby a v pripade 2 z 11 pacientov (18,2 %), ktori
pokracovali v liecbe az 8 tyzdnov. Vo vietkych pripadoch boli sérové hladiny kortizolu 60 minut po
podani ACTH normdalne. V pripade tychto pacientov sa nedokazala nijakd zmena metabolizmu
vapnika. Pokial ide o supresiu HPA, tato Studia poskytuje urcity dokaz, zZe velmi vysoké davky liekov
Daivobet gél a mast moézu mat slaby vplyv na os HPA. *
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Cast’ 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Navrhnuty text: Z klinickych studii skumajucich mast oznacenu radioaktivnou latkou vyplyva, ze
systémova absorpcia kalcipotriolu a betametazonu z lieku Daivobet mast je menej ako 1 % davky
(2,5 g), ked’ sa aplikuje na normalnu kozu (625 cm?) pocas 12 hodin. Aplikacia na psoriatické plaky
a pod tesnym obvizom moze zvysit absorpciu lokalnych kortikosteroidov.

Po systéemovej expozicii sa obidve ucinné zlozky — kalcipotriol a betametazon dipropionat — rychlo
a dokladne metabolizuju. Hlavny spésob vylucovania kalcipotriolu je vylucovanie stolicou (potkany
a morcatad), betametazon dipropiondt sa vylucuje mocom (potkany a mysi). Stidie skimajiice
distribuciu kalcipotriolu a betametazon dipropionatu oznacenych radioaktivnou latkou v tkanivach
potkanov preukdzali, Ze najvyssia hladina radioaktivity bola v oblickach a peceni.

Navrhnuty text je rovnaky ako text v si¢asnom stthrne charakteristickych vlastnosti liecku schvalenom
na zaklade MRP, s vynimkou nasledujuceho znenia:

Ako sa naznacuje v Casti 4.4, uviedla sa nasledujuca informécia o farmakokinetickych vysledkoch
klinickej stidie MBL 0404 FR: ,, Kalcipotriol a betametazon dipropionat sa nachadzali pod dolnym
limitom kvantifikacie vo vsetkych krvnych vzorkach 34 pacientov liecenych 4 alebo 8 tyzdiiov liekom
Daivobet gél a Daivobet mast na rozsiahlu psoridzu na tele a pokozke hlavy. V pripade niektorych
pacientov bolo mozné kvantifikovat jeden metabolit kalcipotriolu a jeden metabolit betametazon
dipropionatu.

Znenie vo vnutrostatnych suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku sa v niekol’kych ¢lenskych
Statoch do velkej miery odrazalo v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku schvalenom na zéklade
MRP.

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku bol v troch ¢lenskych statov vSeobecnejsi a neobsahoval
ziadne vysledky studii. Text, ktory navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh, poskytol
klinickému lekéarovi konkrétnejSie informacie o dostupnych farmakokinetickych udajoch.

Jeden zo suhrnov charakteristickych vlastnosti lieku neobsahoval informacie o moznosti zvySenej
absorpcie lokalnych steroidov pod tesnym obvédzom. Penetracia cez vrstvu stratum corneum sa pri
okluzii zvysi, takze doplnenie tejto informacie by klinického lekara upozornilo na zmienen moznost'.
Vybor CHMP povaZzoval névrh drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh za vhodny a prijatel'ny

a schvalil harmonizované znenie pre thito Cast.

Cast’ 5.3 — Predklinické udaje o bezpe&nosti

Harmonizovany text, ktory navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh, bol v stilade so
sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku schvalenym na zaklade MRP. V niekol’kych ¢lenskych
Statoch sa vSak na zaklade vysledku vnutrostatnych postupov uvadzal iny text. Tento text navrhol
povodne drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh ako stcast’ zmeny typu Il na aktualiziciu sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku na zaklade vysledkov dvoch neklinickych stadii, Stadie skimajuice;j
karcinogenitu a $tadie skiimajticej foto(ko)karcinogenitu.

Vybor CHMP poznamenal, Ze podl'a usmernenia pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku by sa
zistenia neklinického testovania, §tadie skimajticej karcinogenitu a Stadie skamajuce;j
foto(ko)karcinogenitu, mali charakterizovat’ kratkymi a kvalitativnymi vyrokmi.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh odpovedal, Ze by uprednostnil podrobny opis testov,
pretoze z ich vysledkov vyplyva skratenie ¢asu na podnietenie tvorby koznych tumorov v dosledku
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UV ziarenia v pripade mysich samcov . V klinickych stadiach sa nepozorovali porovnatel'né neziaduce
reakcie.

Tato informacia sa preto povazovala pre lekara predpisujiceho liek za délezith pri ur€ovani profilu
bezpecnosti liecku Daivobet mast’ a na podporu preventivnych opatreni, ktoré sa uvadzaji v inych
relevantnych Castiach suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, ako v Casti 4.4.

Vybor CHMP nepovazoval za potrebné predlozit’ podrobné informacie o $tadii skimajticej
fotokarcinogenitu a schvalil nasledujuce znenie: ,, Zo studii skumajucich foto(ko)karcinogenitu

v pripade mysi vyplyva, Ze kalcipotriol méze zvysit ucinok UV Ziarenia, a teda aj indukciu koznych

I

tumorov. “.
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DAIVOBET GEL

Rozsiahla aktualizacia sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku Daivobet gél nebola na zaklade
prijatia sthrnu charakteristickych vlastnosti liecku pre Daivobet mast’ (MRP) potrebna.

Cast’ 4.8 — NeZiaduce ti&inky

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol harmonizovany text v silade so sithrnom
charakteristickych vlastnosti liecku schvalenym na zaklade DCP s ur¢itymi zmenami a doplneniami.
K neziaducim uc¢inkom betametazon dipropionatu sa doplnil text ,, vplyv na metabolicki kontrolu
diabetes mellitus *, ako sa uz uviedlo v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku schvalenom na
zaklade DCP v cCasti 4.4.

Vybor CHMP povazoval navrhnuté zmeny za vhodné a prijatel'né.

Modul kvality
Posudzoval sa tiez modul kvality pre Daivobet mast’ a vybor CHMP schvalil jeho harmonizaciu.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh poZzadoval harmonizaciu modulu kvality na zaCiatku tohto
konania.
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Odovodnenie zmien a doplneni v siithrne charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni na obale
a pisomnej informaécii pre pouZivatel’ov

Kedze

e dovodom tohto konania bola harmonizécia stthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia
na obale a pisomnej informacie pre pouZivatel'ov,

o stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre
pouzivatel'ov, ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh, sa hodnotili na zéklade
predloZenej dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

vybor CHMP odporucil zmeny a doplnenia v povoleniach na uvedenie licku na trh a na tomto zaklade
vypracovany suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre
pouzivatel'ov sa uvadzaju v prilohe III pre liek Daivobet a stvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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PRILOHA ITI
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Poznamka: Toto SPC, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouZivatelov v tejto verzii je
platna v ¢ase rozhodnutia komisie.
Po rozhodnuti komisie budiu kompetentné autority ¢lenskychs$tatov v spolupraci s referenénym

¢lenskym Statom aktualizovat’ informaciu o lieku tak, ako to bude potrebné. Preto toto SPC,
oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouZivatelov nepredstavuje sucasny text.
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIECIVA

Daivobet a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 50 mikrogramov/0,5 mg/g mast’
[Pozri Prilohu I — Ma byt vyplnené narodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden gram masti obsahuje 50 mikrogramov kalcipotriolu (vo forme monohydratu) a 0,5 mg
betametazonu (vo forme dipropionatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Mast'.
Spinavobiela az zIta.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lokalna liecba stabilného loziska psoriazy vulgaris u dospelych, u ktorych je vhodna lokalna liecba.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Mast’ Daivobet by sa ma na postihnutu oblast’ aplikovat’ raz denne. Odportéana dizka lieby je 4
tyzdne. Su skusenosti s opakovanou aplikaciou masti Daivobet pocas obdobia az 52 tyzdiov. Ak je po
uplynuti 4 tyziiov potrebné v lieCbe pokracovat’ alebo ju opat’ zaCat’, ma sa tak urobit’ az po lekarske;
prehliadke a priebeh liecby ma byt pod pravidelnym lekarskym dohl'adom.

Pri pouziti liekov obsahujucich kalcipotriol neméa maximalna denna davka presiahnut’ 15 g. Povrch
tela, na ktory sa aplikuju lieky obsahujuce kalcipotriol nema prekro€it’ 30 % (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie obliciek a pecene

Bezpecnost’ a G¢innost’ masti Daivobet sa u pacientov so zavaznou insuficienciou obliciek alebo
zavaznymi poruchami pecene nestanovila.

Pediatricki pacienti
Bezpecnost’ a t€innost’ masti Daivobet sa u deti mladsich ako 18 rokov nestanovila. Udaje nie st
dostupné.

Sposob podavania
Mast’ Daivobet sa ma aplikovat’ na postihnuté miesto. Aby sa dosiahol optimalny G¢inok, neodporuca
sa sprchovat’ sa ani kupat’ ihned’ po aplikacii masti Daivobet.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo ktorukol'vek z pomocnych latok.

Mast’ Daivobet je kontraindikovana v pripade erytrodermickej, exfoliativnej a pustuléznej psoriazy.
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Pre obsah kalcipotriolu je mast’ Daivobet kontraindikovana u pacientov so znamymi poruchami
metabolizmu vépnika.

Pre obsah kortikosteroidu je mast’ Daivobet kontraindikovana v nasledujucich pripadoch: virusové
1ézie pokozky (napr. herpes alebo ov¢ie kiahne), plesiiové alebo bakterialne infekcie pokozky,
parazitické infekcie, zmeny pokozky stvisiace s tuberkul6zou alebo syfilisom, perioralna dermatitida,
atroficka pokozka, atrofické strie, krehkost’ ciev pokozky, ichtydza, akné vulgaris, akné rosacea,
ruzienka, vredy, rany, perianalne a genitalne svrbenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Utinky na endokrinny systém

Mast’ Daivobet obsahuje steroid patriaci do I11. skupiny — skupiny steroidov so silnym G¢inkom, preto
sa treba vyhnut subeznej lieCbe inymi steroidmi. Neziaduce u¢inky, ako adrenokortikalna supresia
alebo vplyv na metabolicku kontrolu diabetu mellitus, ktoré sa vyskytuji pri systémovej lieCbe
kortikosteroidmi, sa z dovodu systémovej absorpcie mozu objavit’ aj pocas lokalnej lieCby
kortikosteroidmi. Treba sa vyhnut aplikacii za okluzivnych podmienok, pretoze zvysuje systémovu
absorpciu kortikosteroidov. Rovnako sa treba vyhnut’ aplikacii na vécSie oblasti postihnutej pokozky
alebo na sliznice, ¢i do zdhybov koze, pretoze zvySuje systémovi absorpciu kortikosteroidov (pozri
Cast’ 4.8).

V §tidii pacientov s rozsiahlou psoridzou na hlave a stcasne rozsiahlou psoriazou na tele vykazovalo
po 4 tyzdnoch liecby kombinaciou vysokych davok gélu Daivobet (aplikacia na pokozku hlavy)

a vysokych davok masti Daivobet (aplikacia na telo) 5 z 32 pacientov hrani¢né znizenie odpovede
kortizolu na adrenokortikotropny hormoéon (ACTH) (pozri ¢ast’ 5.1).

Ucinky na metabolizmus vépnika

Ak sa presiahne maximalna denné davka (15 g), moze v dosledku obsahu kalcipotriolu nastat’
hyperkalciémia. Hladina vapnika v sére sa vSak po preruseni liecby rychle normalizuje. Ak sa
dodrziavaju odporucania tykajtce sa kalcipotriolu, je riziko hyperkalciémie minimalne.
Treba sa vyhnut aplikacii na viac ako 30 % plochy povrchu tela (pozri ¢ast’ 4.2).

Lokélne neziaduce ucinky

Pokozka tvare a pohlavnych organov je na kortikosteroidy vel'mi citliva. Tento liek sa v tychto
oblastiach nema pouzivat’. Pacient musi byt oboznameny so spravnym pouzivanim lieku, aby sa vyhol
aplikacii a nahodnému prenosu na tvar, do Ust a o¢i. Po kazdej aplikacii si treba umyt ruky, aby sa
zabranilo nahodnému prenosu do tychto oblasti.

Subezné infekcie koze
Ak sa lézie sekundarne infikuj, maju sa liecit’ antimikrobialnou terapiou. Ak sa vSak infekcia zhorsi,
lie¢bu kortikosteroidmi je potrebné ukoncit’.

Ukoncenie lie¢by

Pri liecbe psoriazy lokalnymi kortikosteroidmi existuje po ukonceni liecby riziko generalizovane;j
pustuloznej psoriazy alebo rebound fenoménu. Lekarsky dohl’ad je preto potrebny aj v obdobi po
liecbe.

Dlhodobé pouzivanie

Pri dlhodobom pouzivani existuje zvySené riziko lokalnych a systémovych neziaducich ¢inkov
kortikosteroidov. V pripade vyskytu neziaducich ucinkov suvisiacich s dlhodobym pouzivanim
kortikosteroidov treba liecbu prerusit’ (pozri Cast’ 4.8).

Nehodnotené pouzivania
S pouzivanim masti Daivobet v pripade psoridzy guttata nie su ziadne skisenosti.

Subezna liecba a vystavenie sa UV-Ziareniu
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Nie st ziadne skusenosti s pouzivanim tohto lieku na pokozku hlavy. Mast’ Daivobet, urcena na
psoriatické 1ézie na tele sa pouzivala v kombinacii s gélom Daivobet, ur€enym na psoriatitické 1ézie na
pokozke hlavy. Nie su vSak ziadne skusenosti s kombinaciou Daivobetu s inymi lokalnymi
antipsoriatickymi produktmi, ktoré by sa naraz aplikovali na rovnaku lieCent1 oblast’, ani s inymi
antipsoriatickymi lieckmi podavanymi systematicky, tieZ nie su skusenosti so siibeznou s fototerapiou.

Pocas pouzivania masti Daivobet sa odportca, aby lekar pacientovi poradil, aby sa nevystavoval
intenzivnemu prirodnému alebo umelému slnecnému svetlu alebo aby ho obmedzil. Lokalny
kalcipotriol sa ma spolu s UV-Ziarenim pouzivat’ len v pripade, Ze lekér a pacient usudia, ze
potencialny prinos prevazuje potencialne rizika (pozri ast’ 5.3).

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Studie.
4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st dostupné dostatoné udaje o pouzivani masti Daivobet u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
s pouzitim glukokortikoidov ukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3), ale viacero
epidemiologickych $tudii neodhalilo vrodené anomalie u deti, ktoré sa narodili zenam lieCenym
kortikosteroidmi pocas gravidity. Mozné riziko u l'udi je neisté. Preto sa ma pocas gravidity mast’
Daivobet pouzivat’ len v pripade, Ze potencialny prinos preukaze svoju opodstatnenost’ oproti
moznému riziku.

Laktacia

Betametazon prechadza do materského mlieka, ale riziko neziaducich G¢inkov na dojca sa pri
terapeutickych davkach zda byt nepravdepodobné . Neexistuju tdaje o vyluCovani kalcipotriolu do
materského mlieka. Mast’ Daivobet sa ma dojciacej zene predpisovat’ s opatrnost’ou. Pacientka ma byt’
poucend, aby pocas dojcenia nepouzivala mast’ Daivobet na oblast’ pfs.

Fertilita
Stadie na potkanoch s peroralnymi davkami kalcipotriolu alebo betametazondipropionatu neukazali
ziadne znizenie samcej ani samicej fertility.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mast’ Daivobet nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Program klinickych sktiSani pre mast’ Daivobet doteraz zahrnul viac ako 2 500 pacientov a ukazal, ze
priblizne u 10 % pacientov mozno oc¢akavat’ nezavazny neziaduci t€inok.

Tieto reakcie sl zvyCajne mierne a zahtfiaju zvicsa rozne reakcie koze, ako vyrazka, svrbenie a pocit
palenia. Pustulozna psoridza sa zaznamenala len zriedkavo. Po ukonceni lieCby sa zaznamenal
rebound fenomén, ale frekvencia jeho vyskytu nie je znama.

Na zaklade udajov z klinickych sktisani a pouzivania po uvedeni masti Daivobet na trh sa uvadzaju
nasledujtice neziaduce ucinky.

Neziaduce ucinky su uvedené podl’a tried organovych systémov MedDRA a jednotlivé neziaduce
ucinky sa uvadzaju pocinajuc najcastejSie sa vyskytujucimi. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce U¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Na klasifikaciu frekvencii neziaducich G¢inkov sa pouzila nasledujica terminologia:

Vel'mi Casté >1/10
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Casté >1/100 az < 1/10

Menej Casté >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé <1/10 000

Nezname (z dostupnych tdajov)

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Casté Svrbenie

Vyrazka

Pocit palenia pokozky

Mene;j Casté Exacerbacia psoriazy

Bolest alebo podrazdenie pokozky
Dermatitida

Scervenanie

Folikulitida

Zmeny pigmentu v mieste aplikacie

Zriedkavé Pustul6zna psoriaza

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Nezname Rebound fenomén — zahrnuty v Casti 4.4

Nasledujuce neziaduce ucinky sa pokladaju za ucinky, ktoré su typické pre farmakologické skupiny,
do ktorych patri kalcipotriol a betametazon:

Kalcipotriol

Neziaduce ucinky zahiaju reakcie v mieste aplikacie, svrbenie, podrazdenie pokozky, palenie

a pichanie, suchu pokozku, s¢ervenanie, vyrazky, dermatitidu, ekzém, zhorSenie psoriazy, citlivost’ na
svetlo a reakcie z precitlivenosti, vratane vel'mi zriedkavych pripadov angioedému a edému tvare. Po
lokalnom pouziti sa mozu systémové u¢inky objavit’ vel'mi zriedkavo a mozu spdsobit’ hyperkalciémiu
alebo hyperkalciariu (pozri Cast’ 4.4).

Betametazon (vo forme dipropionatu)

Lokélne reakcie sa mozu vyskytnit po lokalnom pouziti, najmé pri predizenej aplikécii, vratane
atrofie pokozky, teleangiektazie, strii, folikulitidy, hypertrich6zy, perioralnej dermatitidy, alergicke;j
kontaktnej dermatitidy, depigmentacie a koloidnych milii. Pri liecbe psoridzy je mozné riziko
generalizovanej pustuldznej psoriazy.

Systémové reakcie sposobené lokalnym pouzivanim kortikosteroidov st u dospelych zriedkavé, ale
mozu byt zavazné. Najmé pri dlhodobom pouzivani sa moze objavit’ adrenokortikalna supresia, Sedy
zakal, infekcie, vplyv na metabolicku kontrolu diabetu mellitus a zvySenie vnutroo¢ného tlaku.
Systémové reakcie sa objavuju Castejsie, ked’ sa mast’ aplikuje za okluzivnych podmienok (pod
material z plastickej hmoty, do zahybov pokozky), pri aplikacii na rozsiahle plochy poc¢as dlhodobe;j
lie¢be (pozri Cast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Pouzitie vyssej ako odporucanej davky moze spdsobit’ zvysenu hladinu vapnika v sére, ktora ma po
ukonceni lie¢by rychlo ustapit’.

Nadmerné dlhodobé pouzivanie lokalnych kortikosteroidov méze potlacit’ funkcie hypofyzy

a nadobliciek a tak sposobit’ sekundarnu insuficienciu nadobli¢iek, ktora je zvycCajne reverzibilna. V
takychto pripadoch je indikovana symptomaticka liecba.

V pripade chronickej toxicity sa liecba kortikosteroidmi musi ukoncit’ postupne.
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Bol zaznamenany pripad, kedy sa u pacienta s rozsiahlou erytrodermickou psoriazou po nadhlom
ukonceni 5 mesacnej lieCby davkou 240 g masti Daivobet tyzdenne (zodpoveda dennej davke
priblizne 34 g, pricom maximalna odporiuc¢ana denna davka je 15 g) vyvinul Cushingov syndrom
a pustulozna psoriaza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsoriatika. Iné antipsoriatika na lokalne pouzitie. Kalcipotriol,
kombinacie.
ATC kod: DOSAX52

Kalcipotriol je analdg vitaminu D. Udaje in vitro ukazuji, Ze kalcipotriol indukuje diferenciaciu
a potlaca proliferaciu keratinocytov. To sa povazuje za zaklad u€inku proti psoriaze.

Podobne ako d’alSie lokalne kortikosteroidy ma betametazondipropionat protizapalové tcinky, ucinky
zmieriujlice svrbenie, zuZuje cievy a potla¢a imunitu, ale nelie¢i pri¢inu. Uginky sa mozu zvyraznit za
oluzivnych podmienok v désledku zvyseného prenikania cez zrohovatent vrstvu koze. Kvoéli tomu sa
zvysuje vyskyt neziaducich ucinkov. Mechanizmus protizdpalového ucinku lokalnych steroidov je vo
v§eobecnosti nejasny.

V bezpecnostnej studii, ktorej sa zucastnilo 634 pacientov s psoriazou sa skiimalo opakované
pouzivanie masti Daivobet podla potreby raz denne pocas 52 tyzdinov — bud’ samostatne alebo
striedavo s Daivonexom, o sa porovnavalo s pouzivanim samotného Daivonexu pocas 48 tyzdnov po
pociatocnej liecbe mast'ou Daivobet. Neziaduce ucinky boli hlasené u 21,7 % pacientov, ktori
pouzivali mast’ Daivobet, u 29,6 % pacientov, ktori striedali mast’ Daivobet a Daivonex au 37,9 %
pacientov, ktori pouzivali Daivonex. Neziaduce ucinky, ktoré boli hlasené u viac ako 2 % pacientov,
ktori pouzivali mast’ Daivobet, boli svrbenie (5,8 %) a psoriaza (5,3 %). Neziaduce t¢inky
pravdepodobne suvisiace s dlhodobym pouzivanim kortikosteroidov (napr. atrofia pokozky,
folikulitida, depigmentacia, furunkul a purpura) boli hlasené u 4,8 % pacientov, ktori pouzivali mast’
Daivobet, u 2,8 % pacientov, ktori striedali mast’ Daivobet a Daivonex a u 2,9 % pacientov, ktori
pouzivali Daivonex.

Odpoved’ nadobli¢iek na ACTH bola stanovena meranim hladin kortizolu v sére u pacientov

s rozsiahlou psoriazou na pokozke hlavy a sucasne na tele, ktori pouzivali kombindciu gélu Daivobet
a masti Daivobet v ddvke do 106 g tyzdenne. Hranicny pokles odpovede kortizolu 30 minut po podani
ACTH sa pozoroval u 5 z 32 pacientov (15,6 %) po 4 tyzdioch lie¢by au 2 z 11 pacientov (18,2 %),
ktori pokracovali v liecbe az do 8 tyzdnov. Vo vsetkych pripadoch sa hladiny kortizolu normalizovali
60 minut po podani ACTH. Zmeny v metabolizme véapnika sa u tychto pacientov nepozorovali.
Vzhl'adom na supresiu HPA (hypothalamic-pituitary-adrenal axis, os hypotalamus-hypofyza-
nadoblicky) vsak tato studia poskytuje uréity dokaz toho, Ze vel'mi vysoké davky gélu a masti
Daivobet mézu mat’ slaby ucinok na os HPA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Klinické studie s radioaktivne znacenou mast'ou ukazuju, ze systémova absorpcia kalcipotriolu

a betametazonu z masti Daivobet je menej ako 1 % davky (2,5 g), ak sa aplikuje na normalnu pokozku
(625 cm®) pocas 12 hodin. Aplikacia na loZiska psoridzy a za okluzivnych podmienok méze zvysit
absorpciu lokalnych kortikosteroidov. Absorpcia cez poskodenu pokozku je priblizne 24 %.

Po systémovej expozicii sa obe lie¢iva, kalcipotriol a betametazondipropionat, rychlo a vo velkej
miere metabolizuju. Vézba na bielkoviny je priblizne 64 %. Plazmaticky eliminacny polcas po
intravendznej aplikacii je 5 — 6 hodin. Po aplikacii na kozu trva eliminacia niekol’ko dni z dovodu
depotu vytvoreného v kozi. Betametazon sa metabolizuje najma v peceni, ale aj v oblickach
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na glukuronidové a sulfatové estery. Hlavna cesta vylucovania kacipotriolu je prostrednictvom stolice
(potkany a miniprasiatka) a betametazondipropionatu prostrednictvom mocu (potkany a mysi). Stidie
distribucie radioaktivne znaceného kalcipotriolu a betametazondipropionatu do tkaniv potkanov
ukazali, Ze oblicky a pecenl vykazovali najvyssiu troven radioaktivity.

U 34 pacientov s rozsiahlou psoriazou pokozky hlavy a tela lie¢enych pocas 4 az 8 tyzdnov gélom

a mast’ou Daivobet boli hladiny kalcipotriolu a betametazondipropionatu vo vSetkych krvnych
vzorkach pod spodnou hranicou kvantifikacie. U niektorych pacientov bolo mozné kvantifikovat
jeden metabolit kalcipotriolu a jeden metabolit betametazondipropionatu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Stadie kortikosteroidov na zvieratach ukézali reproduként toxicitu (razitep podnebia, malformécie
kosti). V stidiach zameranych na reprodukcnt toxicitu peroralnych kortokosteroidov dlhodobo
podavanych potkanom sa zistil predizeny ¢as gravidity a predizeny a tazky porod. Navyse sa
pozorovalo zniZzené prezivanie potomkov, Ubytok a prirastok telesnej hmotnosti. Znizenie fertility sa
nepreukazalo. Relevantnost’ vysledkov pre 'udi je neznama.

Stadia koznej karcinogenity kalciopotriolu u mysi neodhalila Ziadne osobitné riziko pre ludi.

Stadie foto(ko)karcinogenity u mysi naznacuji, Ze kalcipotriol moZe zosiliiovat G¢inok UV-Ziarenia
a indukovat’ nadory pokozky.

Neuskutocnili sa ziadne §tadie karcinogenity alebo fotokarcinogenity betametazoéndipropionatu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Tekuty parafin

Polyoxypropylén-15-stearyléter

All-rac-a-tokoferol

Biely mékky parafin

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouZitelnosti

2 roky

Po prvom otvoreni: 1 rok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové/epoxyfenolové tuby s polyetylénovym skrutkovacim uzaverom.
Velkosti tuby: 3 (vzorky), 15, 30, 60, 100 a 120 g.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom
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Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — Ma byt’ vyplnené narodne ]

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

[ Ma byt vyplnené narodne ]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[ M4 byt vyplnené narodne ]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
[ Ma byt vyplnené narodne ]

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského $tatu/nazov
narodnej agentiry).
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1. NAZOV LIEKU

Daivobet a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 50 mikrogramov/0,5 mg/g gél
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden gram gélu obsahuje 50 mikrogramov kalcipotriolu (vo forme monohydratu) a 0,5 mg
betametazonu (vo forme dipropionatu).

Pomocna latka: 160 mikrogramov butylhydroxytoluénu/g gélu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gél.
Takmer priesvitny, bezfarebny az mierne Spinavobiely gél.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lokalna liecba psoridzy na pokozke hlavy u dospelych. Lokalna lie¢ba miernych az stredne zavaznych
lozisk psoridzy vulgaris u dospelych inde ako na pokozke hlavy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Gél Daivobet by sa ma na postihnuté oblasti aplikovat raz denne. Odporac¢ana dizka lietby je 4 tyzdne
na pokozke hlavy a 8 tyzdiov inde ako na pokozke hlavy. Ak je po uplynuti tejto doby potrebné

v lie¢be pokracovat alebo ju opat’ zacat’, ma sa tak urobit’ az po lekarskej prehliadke a priebeh liecby
ma byt pod pravidelnym lekarskym dohl'adom.

Pri pouziti liekov obsahujucich kalcipotriol nema maximalna denna davka presiahnut’ 15 g. Povrch
tela, na ktory sa aplikuju lieky obsahujtice kalcipotriol nema prekro€it’ 30 % (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa pouziva na pokozku hlavy
Gélom Daivobet sa mozu lieCit’ vSetky postihnuté oblasti pokozky hlavy. Na lie¢bu pokozky hlavy
zvycajne postacuje 1 az 4 g na den (4 g zodpovedaju jednej ¢ajovej lyzicke).

Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie obliciek a pecene

Bezpecnost’ a G¢innost’ gélu Daivobet sa u pacientov so zavaznou insuficienciou oblic¢iek alebo
zavaznymi poruchami pecene nestanovila.

Pediatricki pacienti
Bezpecnost’ a i€innost’ gélu Daivobet sa u deti mladSich ako 18 rokov nestanovila. Udaje nie su
dostupné.

Sposob podavania
Pred pouzitim sa ma fl'asticka naprv potriast’, gél Daivobet sa ma potom naniest’ na postihnuté miesto.
G¢l Daivobet sa nema aplikovat’ priamo na tvar ani na o€i. Po pouZiti je potrebné si umyt ruky. Aby
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sa dosiahol optimalny ucinok, neodporuca sa sprchovat’ sa ani kipat, alebo si umyvat’ vlasy v pripade
aplikacie na pokozku hlavy, ihned’ po aplikacii gélu Daivobet. G¢él Daivobet treba nechat’ posobit’ na
pokozku pocas noci alebo pocas dna.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo ktorakol'vek z pomocnych latok.
Gél Daivobet je kontraindikovany v pripade erytrodermickej, exfoliativnej a pustuldznej psoriazy.

Pre obsah kalcipotriolu je gél Daivobet kontraindikovany u pacientov so znamymi poruchami
metabolizmu vapnika.

Pre obsah kortikosteroidou je gél Daivobet kontraindikovany v nasledujucich pripadoch: virusové
1ézie pokozky (napr. herpes alebo ov¢ie kiahne), plesiiové alebo bakterialne infekcie pokozky,
parazitické infekcie, zmeny pokozky suvisiace s tuberkuldzou alebo syfilisom, perioralna dermatitida,
atroficka pokozka, atrofické strie, krehkost’ ciev pokozky, ichtyo6za, akné vulgaris, akné rosacea,
ruzienka, vredy, rany, perianalne a genitalne svrbenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uginky na endokrinny systém

G¢l Daivobet obsahuje steroid patriaci do III. skupiny — skupiny steroidov so silnym ucinkom, preto sa
treba vyhnut stibeznej liecbe inymi steroidmi. Neziaduce i¢inky, ako adrenokortikalna supresia alebo
vplyv na metabolick kontrolu diabetu mellitus, ktoré sa vyskytuja pri systémovej lieCbe
kortikosteroidmi, sa z dovodu systémovej absorpcie mdzu objavit’ aj pocas lokalnej lieCby
kortikosteroidmi. Treba sa vyhnut aplikacii za okluzivnych podmienok, pretoze zvysuje systémovu
absorpciu kortikosteroidov. Rovnako sa treba vyhntt aplikacii na vacsie oblasti postihnutej pokozky
alebo na sliznice, ¢i do zdhybov koze, pretoze zvysuje celkovu absorpciu kortikosteroidov (pozri ¢ast
4.8).

V stadii pacientov s rozsiahlou psoriazou na hlave a sucasne rozsiahlou psoriazou na tele vykazovalo
po 4 tyzdioch liecby kombinaciou vysokych davok gélu Daivobet (aplikécia na pokozku hlavy)

a vysokych davok masti Daivobet (aplikacia na telo) 5 z 32 pacientov hrani¢né znizenie odpovede
kortizolu na adrenokortikotropny hormoéon (ACTH) (pozri ¢ast’ 5.1).

Utinky na metabolizmus vapnika

Ak sa presiahne maximalna denna davka (15 g) moéze v désledku obsahu kalcipotriolu nastat’
hyperkalciémia. Hladina vapnika v sére sa v§ak po preruseni liecby rychle normalizuje. Ak sa
dodrziavaju odporucania tykajtice sa kalcipotriolu, je riziko hyperkalciémie minimalne.
Treba sa vyhnut aplikacii na viac ako 30 % plochy povrchu tela (pozri Cast 4.2).

Lokalne neziaduce i¢inky

Pokozka tvare a pohlavnych organov je na kortikosteroidy vel'mi citliva. Tento liek sa v tychto
oblastiach nema pouzivat’. Pri ndhodnej aplikacii lieku na tvar, do o¢i alebo na spojivky sa pozorovali
menej Casté lokalne neziaduce ucinky (ako podrazdenie oka alebo pokozky tvare) (pozri Casti 4.8 a
5.1). Pacient musi byt oboznameny so spravnym pouZzivanim lieku, aby sa vyhol aplikacii

a nahodnému prenosu na tvar, do st a o¢i. Po kazdej aplikacii si treba umyt’ ruky, aby sa zabranilo
nahodnému prenosu do tychto oblasti.

Subezné infekcie koze
Ak sa lézie sekundarne infikuj, maju sa liecit’ antimikrobialnou terapiou. Ak sa vSak infekcia zhorsi,
lie¢bu kortikosteroidmi je potrebné ukoncit’.

Ukondenie lie¢by
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Pri liecbe psoriazy lokalnymi kortikosteroidmi existuje po ukonceni liecby riziko generalizovane;j
pustuloznej psoriazy alebo rebound fenoménu. Lekarsky dohl’ad je preto potrebny aj v obdobi po
liecbe.

Dlhodobé pouZzivanie

Pri dlhodobom pouzivani existuje zvySené riziko lokalnych a systémovych neziaducich ¢inkov
kortikosteroidov. V pripade vyskytu neziaducich ucinkov suvisiacich s dlhodobym pouzivanim
kortikosteroidov treba liecbu prerusit’ (pozri Cast 4.8).

Nehodnotené pouzivania
S pouzivanim gélu Daivobet v pripade psoridzy guttata nie su ziadne sklisenosti.

Subezn4 liecba a vystavenie sa lu¢om UV-ziareniu

Mast’ Daivobet urcend na psoriatické 1ézie na tele sa pouzivala v kombinacii s gélom Daivobet,
uréenym na psoriatické 1ézie na pokozke hlavy. Nie su vSak ziadne skusenosti s kombinaciou
Daivobetu s inymi lokalnymi antipsoriatickymi produktmi, ktoré by sa naraz aplikovali na rovnaka
lieCenu oblast’, ani s inymi antipsoriatickymi lickmi podavanymi systematicky, tiez nie su skusenosti
so subeznou fototerapiou.

Pocas pouzivania gélu Daivobet sa odporuca, aby lekar pacientovi poradil, aby sa nevystavoval
intenzivnemu prirodnému alebo umelému slnecnému svetlu alebo aby ho obmedzil. Lokalny
kalcipotriol sa ma spolu s UV-Ziarenim pouzivat’ len v pripade, Ze lekar a usudia, Ze potencialny
prinos prevazuje potencialne rizika (pozri ¢ast’ 5.3).

Neziaduce ucinky pomocnych latok
Gél Daivobet obsahuje butylhydroxytoluén (E 321), ktory moze sposobit’ lokalne reakcie pokozky
(napr. kontaktnu dermatitidu) alebo podrazdenie o¢i a sliznic.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st dostupné dostatoéné udaje o pouZivani gélu Daivobet u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
s pouzitim glukokortikoidov ukazali reprodukénti toxicitu (pozri cast’ 5.3), ale viacero
epidemiologickych $tudii neodhalilo vrodené anomalie u deti, ktoré sa narodili zenam lieCenym
kortikosteroidmi pocas gravidity. Mozné riziko u l'udi je neisté. Preto sa na pocas gravidity gél
Daivobet pouzivat’ len v pripade, Ze potencialny prinos preukaze svoju opodstatnenost’ oproti
moznému riziku.

Laktacia

Betametazon prechadza do materského mlieka, ale riziko neziaducich Gc¢inkov na dojca sa pri
terapeutickych davkach zda byt nepravdepodobné. Neexistuju udaje o vylucovani kalcipotriolu do
materského mlieka. Gél Daivobet sa ma dojciacej zene predpisovat’ s opatrnostou. Pacientka ma byt
poucend, aby pocas dojcenia nepouzivala gél Daivobet na oblast’ pfs.

Fertilita

Stadie na potkanoch s peroralnymi ddvkami kalcipotriolu alebo betametazondipropionatu neukazali
ziadne zniZenie samcej ani samicej fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

G¢l Daivobet nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Program klinickych skt$ani pre gél Daivobet doteraz zahrnul viac ako 4 700 pacientov, z ktorych

2 100 bolo liecenych gélom Daivobet. Priblizne u 8 % pacientov lieCenych gélom Daivobet sa objavil
nezavazny neziaduci ucinok.

Tieto reakcie s zvy€ajne mierne a zahfnaju zvacsa rozne reakcie koze, najcastejSie svrbenie.

Na zaklade udajov z klinickych skt$ani a pouzivania po uvedeni gélu Daivobet na trh sa uvadzaja
nasledujtice neziaduce ucinky.

Neziaduce ucinky su uvedené podla tried organovych systémov MedDRA a jednotlivé neziaduce
ucinky sa uvadzaju pocinajic najéastejsie sa vyskytujucimi. V ramei jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce U¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Na klasifikaciu frekvencii neziaducich ucinkov sa pouzila nasledujica terminologia:

Vel'mi Casté >1/10

Casté >1/100 az <1/10
Menej Casté >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé <'1/10 000

Nezname (z dostupnych udajov nie je mozné urcit)

Poruchy oka
Menej Casté Podrazdenie oka

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté Svrbenie

Menej Casté Exacerbacia psoriazy

Pocit palenia pokozky

Bolest alebo podrazdenie pokozky
Folikulitida

Dermatitida

Scervenanie

Akné

Suché pokozka

Vyrazka

Pustul6zna vyrazka

Nasledujuce neziaduce ucinky sa pokladaju za t¢inky, ktoré su typické pre farmakologické skupiny,
do ktorych patri kalcipotriol a betametazon:

Kalcipotriol

Neziaduce ucinky zahfiiaju reakcie v mieste aplikacie, svrbenie, podrazdenie pokozky, palenie

a pichanie, suchu pokozku, s¢ervenanie, vyrazky, dermatitidu, ekzém, zhorSenie psoriazy, citlivost’ na
svetlo a reakcie z precitlivenosti, vratane vel'mi zriedkavych pripadov angioedému a edému tvare. Po
lokalnom pouziti sa mozu systémové ucinky objavit’ vel'mi zriedkavo a mozu spdsobit’ hyperkalciémiu
alebo hyperkalciuriu (pozri Cast’ 4.4).

Betametazon (vo forme dipropionatu)

Lokalne reakcie sa mozu vyskytnut po lokalnom pouZiti, najmai pri prediZenej aplikacii, vratane
atrofie pokozky, teleangiektazie, strii, folikulitidy, hypertrichdzy, perioralnej dermatitidy, alergickej
kontaktnej dermatitidy, depigmentacie a koloidnych milii. Pri lieCbe psoriazy je mozné riziko
generalizovanej pustuldznej psoriazy.
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Systémové reakcie sposobené lokalnym pouzivanim kortikosteroidov st u dospelych zriedkavé, ale
mozu byt zavazné. Najma pri dlhodobom pouzivani sa moze objavit’ adrenokortikalna supresia, Sedy
zakal, infekcie, vplyv na metabolicku kontrolu diabetu mellitus a zvySenie vnutrooéného tlaku.
Systémové reakcie sa objavuju CastejSie ked’ sa mast’ aplikuje za okluzivnych podmienok (pod
material z plastickej hmoty, do zahybov pokozky), pri aplikacii na rozsiahle plochy pocas dlhodobe;j
liecby (pozri Cast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Pouzitie vyssej ako odportacanej davky moze sposobit’ zvysent hladinu vapnika v sére, ktora ma po
ukonceni liecby rychlo ustipit’.

Nadmerné dlhodobé pouzivanie lokalnych kortikosteroidov méze potlacit’ funkcie hypofyzy

a nadobliciek, a tak sposobit’ sekundarnu insuficienciu nadobli¢iek, ktora je zvycajne reverzibilna. V
takychto pripadoch je indikovana symptomaticka liecba.

V pripade chronickej toxicity sa liecba kortikosteroidmi musi ukoncit’ postupne.

Bol zaznamenany pripad, kedy sa u pacienta s rozsiahlou erytrodermickou psoriazou po ndhlom
ukonceni 5 mesacnej liecby davkou 240 g masti Daivobet tyzdenne (zodpoveda dennej davke
priblizne 34 g, pricom maximalna odporuc¢ana denna davka je 15 g denne) vyvinul Cushingov
syndrom a pustuldzna psoridza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsoriatika. Iné antipsoriatika na lokalne pouzitie. Kalcipotriol,
kombinacie.
ATC kod: DOSAX52

Kalcipotriol je analég vitaminu D. Udaje in vitro ukazuju, Ze kalcipotriol indukuje diferenciaciu
a potlaca proliferaciu keratinocytov. To sa povazuje za zaklad €inku proti psoriaze.

Podobne ako d’alsie lokalne kortikosteroidy ma betametazondipropionat protizapalové Gcinky, ucinky
zmieriiujuce svrbenie, zuZuje cievy a potla¢a imunitu, ale nelie¢i pri¢inu. Uginky sa moézu zvyraznit’ za
oluzivnych podmienok v dosledku zvySeného prenikania cez zrohovatent vrstvu koze. Kvoli tomu sa
zvysSuje vyskyt neziaducich ucinkov. Mechanizmus protizapalového tcinku lokalnych steroidov je vo
vSeobecnosti nejasny.

Odpoved’ nadobli¢iek na ACTH bola stanovena meranim hladin kortizolu v sére u pacientov

s rozsiahlou psoridzou na pokozke hlavy a sticCasne na tele, ktori pouzivali kombinaciu gélu Daivobet
a masti Daivobet v ddvke do 106 g tyzdenne. Hranicny pokles odpovede kortizolu 30 minut po podani
ACTH sa pozoroval u 5 z 32 pacientov (15,6 %) po 4 tyzdiioch liecby a u 2 z 11 pacientov (18,2 %),
ktori pokracovali v liecbe az do 8 tyzdnov. Vo vSetkych pripadoch sa hladiny kortizolu normalizova
60 mintt po podani ACTH. Zmeny v metabolizme vapnika sa u tychto pacientov nepozorovali.
Vzhl'adom na supresiu HPA (hypothalamic-pituitary-adrenal axis, os hypotalamus-hypofyza-
nadoblicky) vSak tato Studia poskytuje urcity dokaz toho, ze vel'mi vysoké davky gélu a masti
Daivobet m6zu mat’ slaby ti¢inok na os HPA.

Utinnost’ pouzivania gélu Daivobet raz denne sa skiimala v dvoch randomizovanych, dvojito slepych,
8-tyzdennych klinickych stadiach, ktoré celkovo zahnali viac ako 2 900 pacientov s psoriazou
pokozky hlavy minimalne miernej zavaznosti podl'a celkového hodnotenia zavaznosti choroby
(Investigator’s Global Assessment of disease severity, IGA). Komparatormi boli
betametazondipropionat v gélovom vehikule, kalcipotriol v gélovom vehikule a (v jednej zo Studii)
samotné gélové vehikulum — vSetky sa pouzivali raz denne. Vysledky kritéria primarnej odpovede
(ziadne alebo vel'mi mierne prejavy choroby podl'a IGA v 8. tyzdni) ukézali, ze gél Daivobet bol
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signifikantne ucinne;jsi ako komparatory. Vysledky rychlosti nastupu, zaloZzené na podobnych tdajoch
v druhom tyzdni tiez ukazali, Ze je gél Daivobet signifikantne ucinnejsi ako komparatory.

% pacientov so Betametazon- Gélové
ziadnymi alebo G¢l Daivobet dinropiondt Kalcipotriol vehikulum
vePmi miernymi (n=1,108) prop (n = 558) v

o (n=1,118) (n=136)
prejavmi choroby

2. tyzdett 53,2 % 42,8 %' 17,2 %' 11,8 %'
8. tyzdett 69,8 % 62,5 %' 40,1 %' 22.8 %'

! Signifikantne menej G&inny ako gél Daivobet (p < 0,001).

Utinnost’ pouzivania gélu Daivobet raz denne inde ako na pokozku hlavy sa skimala

v randomizovanej, dvojito slepej, 8-tyzdennej klinickej studii, ktora zahfnala 296 pacientov s
psoriazou vulgaris miernej az strednej zdvaznosti podl'a IGA. Komparatormi boli
betametazondipropionat v gélovom vehikule, kalcipotriol v gélovom vehikule a samotné gélové
vehikulum — vSetky sa pouzivali raz denne. Kritérium primarnej odpovede bolo, aby bola choroba pod
kontrolou podl'a IGA v 4. a 8 tyzdni. Choroba pod kontrolou bola definovana ako ,,ziadne priznaky*
alebo ,,minimalne priznaky* u pacientov so stredne zdvaznou chorobou na zaciatku alebo ,,ziadne
priznaky* u pacientov s miernou chorobou na zaciatku. Kritériom sekundarnej odpovede bola
percentualna zmena zavaznosti psoriazy a index oblasti (PASI) od zaciatku po 4. a 8. tyzden.

o . — O
/o pacientov G¢l Daivobet Be.t ame?azqn Kalcipotriol Gc-elove
s chorobou pod (n = 126) dipropionat (n = 67) vehikulum
kontrolou (n=68) (n=35)
4. tyzden 20,6 % 10,3 %' 4,5 %' 2,9 %'
8. tyzdett 31,7 % 19,1 %' 13,4 %' 0,0 %'
! Signifikantne menej t&inny ako gél Daivobet (p < 0,05).
Priemer poklesu Gél Daivobet Be.tamet.azo’n- Kalcipotriol G§love
percent v PASI (n = 126) dipropionat (n=67) vehikulum
(SD) (n=68) (n =35)
4. tyzdent 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)" 32,1 (23,6)" 17,0 (31,8)"
8. tyzden 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)' 11,1 (29,5)"

! Signifikantne menej Gi¢inny ako gél Daivobet (p < 0,05).

Dalsia randomizovand, dvojito slepa klinicka §tidia zahfiala 312 pacientov s psoriazou pokozky hlavy
minimalne strednej zavaznosti podla IGA a skimala pouzivanie gélu Daivobet raz denne v porovnani
s roztokom Daivonex pouzivanym dvakrat denne pocas 8 tyzdnov. Vysledky kritéria primarnej
odpovede (ziadne alebo vel'mi mierne prejavy choroby podl'a IGA v 8. tyzdni) ukazali, ze gél
Daivobet bol signifikantne 0i¢innejsi ako roztok Daivonex.

% pacientov so Roztok
ziadnymi alebo G¢l Daivobet )

. . . _ Daivonex
vel'mi miernymi (n=207) _

. . (n=105)
prejavmi choroby
8. tyzdent 68,6 % 31,4 %'

! Signifikantne menej Gi¢inny ako gél Daivobet (p < 0,001).
Randomizovana, dvojito slepa, dlhodoba klinicka stidia zahfiajuca 873 pacientov s psoriazou

pokozky hlavy minimalne strednej zavaznosti podl'a IGA skumala pouzivanie gélu Daivobet
v porovnani s kalcipotriolom v gélovom vehikule. Obe liecby boli aplikované raz denne, v pripade
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potreby prerusovane, pocas 52 tyzdnov. Neziaduce ucinky suvisiace s dlhodobym pouzivanim
kortikosteroidov na pokozku hlavy boli identifikované skupinou nezavislych dermatolégov (zaslepeny
spdsob). Medzi lieCenymi skupinami pacientov nebol percentualny rozdiel vo vyskyte takychto
neziaducich ucinkov (2,6 % v skupine pouzivajtcej gél Daivobet a 3,0 % v skupine pouzivajicej
kalcipotriol, p = 0,73). Nebol hlaseny ziaden pripad atrofie pokozky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémova expozicia kalcipotriolu a betametazoéndipropionatu pochddzajucich z lokalne
aplikovaného gélu Daivobet je u potkanov a miniprasiatok porovnatel'na s mast'ou Daivobet. Klinické
studie s radioaktivne znacenou mast'ou ukazuju, ze systémova absorpcia kalcipotriolu a betametazonu
z masti Daivobet je menej ako 1 % davky (2,5 g), ak sa aplikuje na normalnu pokozku (625 cm®)
pocas 12 hodin. Aplikacia na loziska psoriazy a za okluzivnych podmienok méze zvysit’ absorpciu
lokalnych kortikosteroidov. Absorpcia cez zranent poskodenu pokozku je priblizne 24 %.

Po systémovej expozicii sa obe lieCiva, kalcipotriol a betametazéndipropionat, rychlo a vo velkej
miere metabolizuju. Vizba na bielkoviny je priblizne 64 %. Plazmaticky elimina¢ny pol¢as po
intravendznej aplikacii je 5 — 6 hodin. Po aplikacii na kozu trva eliminacia niekol’ko dni z dovodu
depotu vytvoreného v kozi. Betametazon sa metabolizuje najma v peceni, ale aj v oblickach

na glukuronidové a sulfatové estery. Hlavna cesta vylu¢ovania kacipotriolu je prostrednictvom stolice
(potkany a miniprasiatka) a betametazondipropionatu prostrednictvom moéu (potkany a mysi). Stadie
o distribucie radioaktivne znaceného kalcipotriolu a betametazondipropionatu do tkaniv potkanov
ukazali, Ze obli¢ky a pecen vykazovali najvyssSiu uroven radioaktivity.

U 34 pacientov s rozsiahlou psoriazou pokozky hlavy a tela lie¢enych pocas 4 az 8 tyzdnov gélom
a mast'ou Daivobet boli hladiny kalcipotriolu a betametazéndipropionatu vo vsetkych krvnych
vzorkach pod spodnou hranicou kvantifikacie. U niektorych pacientov bolo mozné kvantifikovat
jeden metabolit kalcipotriolu a jeden metabolit betametazondipropionatu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Studie kortikosteroidov na zvieratach ukézali reprodukénti toxicitu (razstep podnebia, malformacie
kosti). V stidiach zameranych na reprodukcnt toxicitu peroralnych kortokosteroidov dlhodobo
podavanych potkanom sa zistil predizeny ¢as gravidity a predizeny a tazky porod. Navyse sa
pozorovalo znizené prezivanie potomkov, tbytok a prirastok telesnej hmotnosti. Znizenie fertility sa
nepreukazalo. Relevantnost’ vysledkov pre 'udi je neznama.

Stidia koznej karcinogenity kalciopotriolu kalcipotriolu u mysi neodhalila Ziadne zvlastne riziko pre
l'udi.

Stadie foto(ko)karcinogenity u mysi naznacuji, e kalcipotriol moze zosiliiovat’ i¢inok UV-Ziarenia
a indukovat’ nadory pokozky.

Neuskutocnili sa ziadne §tadie karcinogenity alebo fotokarcinogenity betametazoéndipropionatu.

V studii lokalnej znasanlivosti u zajacov sposobil gél Daivobet mierne az stredne zavazné podrazdenie
pokozky a slabé prechodné podrazdenie oka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Tekuty parafin

Polyoxypropylén-15-stearyléter
Hydrogénovany ricinovy olej
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Butylhydroxytoluén (E 321)
All-rac-a-tokoferol

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

Po prvom otvoreni: 3 mesiace.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte fl'asu v skatuli na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTase z polyetylénu s vysokou hustotou a tryska z polyetylénu s nizkou hustotou, so skrutkovacim
uzaverom z polyetylénu s vysokou hustotou. FlaSe sit umiestnené v skatuliach.

Velkosti balenia: 15, 30, 60 a 2 x 60 g.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov maju byt zlikvidované v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — Ma byt vyplnené narodne ]

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

[ Ma byt vyplnené narodne ]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[ M& byt vyplnené narodne ]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
[ Ma byt vyplnené narodne ]

Podrobné informacie o tomto lieku su k dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského $tatu
/mazov narodnej agentuiry)
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE
Mast’ Daivobet v tubach po 15, 30, 60, 100 alebo 120 g

Text na vonkajSom obale (Skatuli) a vntitornom obale (tuba) je rovnaky, okrem pripadov, kde je
urceny len na Skatul’u alebo tubu.

1.  NAZOV LIEKU

[ M4 byt’ vyplnené narodne ]

Daivobet a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 50 mikrogramov/0,5 mg/g mast’
[Pozri Prilohu I — Ma byt vyplnené narodne ]

kalcipotriol/betametazon

2. LIECIVA

Jeden gram masti obsahuje 50 mikrogramov kalcipotriolu (vo forme monohydratu) a 0,5 mg
betametazonu (vo forme dipropionatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie zlozky:
tekuty parafin, all-rac-a-tokoferol, polyoxypropylén-15-stearyléter, biely mékky parafin.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Mast’

Verlkosti balenia:
I5¢g

30¢g

60 g

100 g

120 g

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

Kozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Skatula: Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni: 1 rok

Skatula: Datum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[ Ma byt vyplnené narodne ]

|12 REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

[ M& byt vyplnené narodne ]

|13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[ Ma byt vyplnené narodne ]

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

|16,  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Skatul’a pre vel’kost’ balenia 15, 30, 60, 100 alebo 120 g:
[ Ma byt vyplnené narodne ]
Daivobet 50 mikrogramov/0,5 mg/g mast’
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Mast’ Daivobet v tubach po3 g

| 1.  NAZOV LIEKU

[ Ma byt vyplnené narodne ]

Daivobet a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 50 mikrogramov/0,5 mg g mast’
[Pozri Prilohu I — Ma byt vyplnené narodne ]

kalcipotriol/betametazon

2. VYJADRENIE O LIECIVACH

Jeden gram masti obsahuje 50 mikrogramov kalcipotriolu (vo forme monohydratu) a 0,5 mg
betametazonu (vo forme dipropionatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie zlozky:
tekuty parafin, all-rac-a-tokoferol, polyoxypropylén-15-stearyléter, biely méakky parafin.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Mast’

Velkosti balenia:
3g

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'ov.

Kozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni: 1 rok

Datum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[ M4 byt vyplnené narodne ]

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

[ Ma byt vyplnené narodne ]

|13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[ M4 byt’ vyplnené narodne ]

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

[ Ma byt vyplnené narodne ]

|16,  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Skatul’a pre vel’kost’ balenia 3 g:
[ Ma byt vyplnené narodne ]
Daivobet mast’
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALYCH VNUTORNYCH
OBALOCH, NA TUBE

Mast’ Daivobet v tubach po3 g

|1 NAZOV LIEKU A SPOSOB(Y) PODANIA

[ Ma byt vyplnené narodne ]

Daivobet a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 50 mikrogramov/0,5 mg/g mast’
[ Pozri Prilohu I — M4 byt vyplnené narodne ]

kalcipotriol/betametazon

Kozné pouzitie

2.  SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

3.  DATUM EXPIRACIE

EXP
4. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot

\ 5. OBSAH NA VAHU, OBJEM ALEBO JEDNOTKU

[ M& byt vyplnené narodne ]

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE
Gél Daivobet vo fl’'asiach po 15g,30ga 60 g

Text na vonkajSom obale (Skatuli) a vntitornom obale (fPasa) je rovnaky, okrem pripadov, kde
je urceny len na skatul’u alebo fl’asu.

1.  NAZOV LIEKU

[ M4 byt vyplnené narodne ]

Daivobet a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 50 mikrogramov/0,5 mg/g gél
[Pozri Prilohu I — Ma byt vyplnené narodne ]

kalcipotriol/betametazon

| 2. VYJADRENIE O LIECIVACH

Jeden gram gélu obsahuje 50 mikrogramov kalcipotriolu (vo forme monohydratu) a 0,5 mg
betametazonu (vo forme dipropionatu).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie zlozky:

tekuty parafin, polyoxypropylén-15-stearyléter, hydrogénovany ricinovy olej, butylhydroxytoluén
(E 321), all-rac-a-tokoferol.

Viac informacii v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Gél

Text na fl'asi:
15¢g
30¢g
60 g

Text na Skatuli:

15¢

30g

60 g

2 x 60 g (plati pre balenia obsahujuce dve 60 g fl'ase)

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim fTaSu potraste.

Neaplikujte priamo na tvar alebo do o¢i.

Po pouziti si umyte ruky.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Kozné pouzitie.

Len na vonkajsie pouZitie.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

Text na fl'asi: Lot/EXP — pozri spodnu stranu fl'ase.
Po prvom otvoreni: 3 mesiace.

Text na Skatuli: Lot/EXP — pozri spodnu stranu Skatule.
Po prvom otvoreni: 3 mesiace.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke. Fl'agu uchovavajte v Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[ M& byt vyplnené narodne ]

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

[ Ma byt vyplnené narodne ]

113.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Text na fl'asi: Lot/EXP — pozri spodnu stranu fl'ase.

Text na Skatuli: Lot/EXP — pozri spodnu stranu Skatule.

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[ Ma byt vyplnené narodne ]

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

|16,  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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[ Ma byt vyplnené narodne ]
Text na Skatuli: Daivobet gél.

48



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Daivobet a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 50 mikrogramov/0,5 mg/g mast’
[Pozri Prilohu I — mé byt’ vyplnené narodne]
kalcipotriol/betametazon

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete pouZzivat’ Vas liek.

Tuato pisomnul informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov sa dozviete:

Sk L=

1.

Co je Daivobet a na ¢o sa pouziva
Skor ako pouzijete Daivobet

Ako pouzivat’ Daivobet

Mozn¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Daivobet

Dalsie informacie

CO JE DAIVOBET A NA CO SA POUZIVA

Mast’ Daivobet sa pouziva na pokozku, na liecbu loziskovej psoriazy (psoriasis vulgaris) u dospelych.
Psoridza vznika tak, Ze sa bunky pokozky tvoria prili§ rychlo. To spdsobuje scervenanie, odlupovanie
a zhrubnutie Vasej pokozky.

Mast’ Daivobet obsahuje kalcipotriol a betametazon. Kalcipotriol poméha znizit’ rychlost’ rastu buniek
pokozky na normalne hodnoty a betametazon znizuje zapal.

2.

SKOR AKO POUZIJETE DAIVOBET

NepouZivajte Daivobet

ak ste alergicky/a (precitliveny/a) na kalcipotriol, betametazon alebo ktorukol'vek z d’alsich
zloziek Daivobetu

ak mate problémy s hladinou vapnika vo Vasom tele (opytajte sa svojho lekara)

ak mate urcité typy psoriazy: erytrodermicky, exfoliativny a pustulézny (opytajte sa svojho
lekara).

Daivobet obsahuje silné steroidy, preto ho NEPOUZIVAIJTE na pokozku pri:

infekciach spésobenych virusmi (napr. opary alebo ovcie kiahne)
infekciach sposobenych kvasinkami (napr. atleticka noha alebo plesnové ochorenie koze)
infekciach sposobenych baktériami

infekciach spésobenych parazitmi (napr. svrab)

tuberkuléze (TBC) alebo syfilise

perioralnej dermatitide (Cervené vyrazky okolo Ust)

tenkej pokozke, krehkych cievach, roztiahnuti pokozky (strie)
ichtyoze (sucha pokozka so Supinami)

akné (uhry)

ruzienke (zavazné sCervenanie pokozky tvare)

vredoch alebo poskodenej pokozke

svrbeni andlneho otvoru (zadku) alebo genitalii (pohlavnych organov).
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Bud’te zvlast’ opatrni pri pouzivani Daivobetu

Skor ako zacnete pouzivat tento liek, povedzte svojmu lekarovi/zdravotnej sestre/lekarnikovi, ak

- pouzivate iné lieky, ktoré obsahuju kortikosteroidy, pretoze to moze viest’ k vedl'ajSim i¢inkom

- ste tento liek pouzivali dlhodobo a chcete prestat’ (pretoze existuje riziko zhorSenia psoriazy
alebo opidtovného vzplanutia ochorenia, ak sa steroidy prestant nahle uzivat’)

- mate diabetes mellitus (cukrovku), pretoze hladina cukru/glukézy v krvi moéze byt ovplyvnena
steroidmi

- doslo k infekcii pokozky, pretoze moze byt potrebné liecbu ukoncit

- mate urity typ psoriazy s ndzvom psoriasis guttata

- mate zavazné ochorenie pecene alebo obliciek

Osobitné upozornenia

- Nepouzivajte na viac ako 30 % povrchu Vasho tela, nepouzivajte viac ako 15 gramov za den.

- Nepouzivajte pod bandaze alebo obvizy, pretoze to zvysuje riziko absorpcie steroidu.

- Nepouzivajte na rozsiahle plochy poskodenej pokozky alebo v zahyboch pokozky (na slabinach,
v podpazusi alebo pod prsiami), pretoze to zvysuje vstrebavanie steroidu.

- Nepouzivajte na tvar alebo genitalie (pohlavné organy), pretoze st vel'mi citlivé na steroidy.

- Neopal'ujte sa, nepouzivajte ¢asto solarium a iné formy liecby svetlom.

Deti
Daivobet sa neodporuca pouzivat u deti mladsich ako 18 rokov.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Nepouzivajte Daivobet, ak ste tehotna (alebo mdzete byt’ tehotna) alebo ak dojcite, pokial’ to predtym
neodsuhlasil Vas lekar. Ak Vas lekar odsuhlasil, Ze mdzete dojcit’, bud’te opatrna a neaplikujte
Daivobet v oblasti pfs.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Tento liek by nemal nijak ovplyviiovat' Vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

3. AKO POUZIVAT DAIVOBET

Vzdy pouzivajte Daivobet presne tak, ako Vam povedal V4as lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ako aplikovat’ Daivobet: kozné pouzitie.

Névod na spravne pouzitie

- PouZivajte len na psoriazu a nepouzivajte ju na pokozku, ktora nema psoriazu.

- Pred prvym pouzitim odstrante vrchnacik a skontrolujte, ¢i tesniaci uzaver na tube nie je
poskodeny.

- Tesniaci uzaver prerazte hrotom na zadnej Casti vrchnacika.

- Mast’ vytlacte na Cisty prst.

- Jemne vymasirujte do pokozky a pokryte oblast’ postihnutli psoriazou, az kym vacsina masti
nevstrebe do pokozky.

- Namastenu pokozku neobvézujte, tesne neprikryvajte ani nezabal'ujte.

- Po pouziti Daivobetu si dokladne umyte ruky (ak nepouzivate mast’ na lie¢bu ruk). To zabrani
nahodnému prenosu masti na iné Casti tela (najma na tvar, pokozku hlavy, st a o¢i).
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- Nerobte si starosti, ak sa ¢ast’ masti ndhodne dostane na normalnu pokozku v blizkosti psoriazy,
ale ju zotrite, ak ste ju naniesli prili§ d’aleko.

- Aby ste dosiahli najlepsi uc¢inok, neodporuca sa sprchovat’, ani kiipat’ sa hned’ po aplikacii masti
Daivobet.

- Po aplikacii masti sa vyhnite kontaktu s textiliami, ktoré sa 'ahko zaSpinia od tuku (napr.
hodvab).

Dizka lie¢by

- Mast’ pouzivajte raz denne. Mdze byt vhodnejsie pouzivat’ mast’ vecer.

- Bezna dizka pociatognej lietby je 4 tyzdne, ale lekar moze rozhodnut o inej dizke liecby.
- Lekar méze rozhodntt’ o opakovanej liecbe.

- Nepouzivajte viac ako 15 gramov pocas jedného dna.

Ak pouzivate iné lieky obsahujuce kalcipotriol, celkové mnoZzstvo liekov obsahujucich kalcipotriol
nesmie presiahnut’ 15 gramov denne a lieCena plocha nema presiahnut’ 30 % celkového povrchu tela.

Co mé6Zem ocakavat’, ak pouzZivam Daivobet?
U vicsiny pacientov sa prejavia vyrazné vysledky po dvoch tyzdiioch, aj ked’ psoriaza v tom ¢ase nie
je celkom vylieCena.

Ak pouZijete viac Daivobetu ako mate

Ak ste pouzili viac ako 15 gramov pocas jedného dia, kontaktujte svojho lekara.

Prili§ dlhé pouzivanie Daivobetu méze sposobit’ problém s vapnikom vo Vasej krvi, €o sa po ukonceni
liec¢by vécsinou upravi.

Lekar mozno bude potrebovat’ urobit’ krvné testy, aby skontroloval, ¢i nadmerné pouzivanie masti
nesposobilo problém s vapnikom vo Vasej krvi.

Prilis dlhé pouzivanie moZze sposobit’ aj to, ze nadoblicky prestant spravne fungovat’ (nachddzaju sa
pri obli¢kach a produkuju hormoény).

Ak zabudnete pouZzit’ Daivobet
Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete pouZivat’ Daivobet
Daivobet prestaiite pouzivat’ podl'a toho, ako Vam povedal Vas lekar. Mozno bude potrebné, aby ste

liek prestali pouzivat’ postupne, najmé v pripade, Ze ste ho pouzivali dlhodobo.

Ak mate d’alSie otazky, tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDI’AJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, aj Daivobet méze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Priblizne u 1 z 10 pacientov sa mézu objavit’ vedl'ajsie ucinky, ale vacsina tychto ucinkov sa prejavuje
v mieste aplikacie masti a zvy¢ajne st mierne a docasné.

Zavazné vedlajSie u¢inky

Nasledujuce vedlajSie ti€inky sa zaznamenali v pripade Daivobetu:

Menej Casté (postihuji menej ako 1 pacienta zo 100)

- ZhorSenie Vasej psoriazy. Ak sa Vasa psoriaza zhorsi, ¢o najskor to oznamte svojmu lekarovi.

Zriedkavé (postihuji menej ako 1 pacienta z 1 000)

- Modze sa objavit’ pustulozna psoridza (Cerveny povrch s zltkavymi pluzgiermi, zvycajne na
rukach alebo nohach). Ak si v§imnete tieto priznaky, prestaiite Daivobet pouzivat’ a ¢o najskor
to oznamte lekarovi.
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Je zndme, ze niektoré vedl'ajsie ti¢inky st sposobené betametazonom (silny steroid), Co je jedna zo
zloziek Daivobetu. Ak sa objavia ktorékol'vek z tychto zavaznych vedl'aj§ich Géinkov, mate to ihned’
oznamit' Vasmu lekarovi:

- Vase nadoblicky moézu prestat’ spravne fungovat’. Priznaky su: inava, depresia a uzkost'.

- Sedy zakal (priznaky su: nejasné a zahmlené videnie, tazkosti s videnim v noci, citlivost’ na
svetlo) alebo stupajuci tlak vo vnutri oka (priznaky su: bolest’ oka, sCervenanie oka, zhorSené
alebo zahmlené videnie).

- Infekcie (pretoze Vas imunitny systém, ktory bojuje s infekciami, moze byt potla¢eny alebo
oslabeny).

- Vplyv na metabolicku kontrolu diabetu mellitus (ak mate cukrovku, méze sa u Vas objavit’
kolisnie hladiny glukoézy v krvi).

Tieto vedl'ajsie GCinky st pravdepodobnejsie pri dlhodobom pouZzivani, pouzivani v zahyboch
pokozky (napr. na slabinach, v podpazusi alebo pod prsiami), pouzivani pod band4dzami alebo
obvézmi, pripadne pouzivani na rozsiahle oblasti pokozky.

Zavazné vedlajsie ucinky, o ktorych je zname, Ze su zapric¢inené kalcipotriolom:

- Alergické reakcie s hlbokym opuchom tvare alebo inych casti tela, napr. rik alebo néh. Méze sa
vyskytnut’ aj opuch st ¢i hrdla a problémy s dychanim. Ak mate alergicku reakciu, prestarite
Daivobet pouzivat’. okamzite to oznamte lekarovi alebo chod’te na pohotovostné oddelenie do
najbliz§ej nemocnice.

- Liecba touto mast’ou mdze spdsobit’ zvysenie hladiny vapnika v krvi alebo moci (zvyc€ajne pri
pouziti prili§ velkého mnozstva masti). Priznaky zvysenej hladiny vapnika v krvi su: bolest’
kosti, zdpcha, nechutenstvo, nevolnost” alebo vracanie. Toto mdze byt zdvazné a mate ¢o
najskor kontaktovat’ lekara. Po ukonceni liecby sa hladiny vratia do normalu.

Menej zavazné vedl’ajSie uéinky

Nasledujuce menej zavazné vedlajSie ucinky sa zaznamenali v pripade Daivobetu. Ak sa niektoré
z nich prejavuju dlhsi ¢as alebo Vam sp6sobuji problémy, mate to povedat’ svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

Casté vedlajsie u¢inky (postihuju menej ako 1 zo 10 pacientov)

- Svrbenie

- Vyrazka

- Pélenie

Menej Casté (postihujii menej ako 1 zo 100 pacientov)

- Bolest’ alebo podrazdenie pokozky

- Vyrazka so zapalom pokozky (dermatitida)

- Sc¢ervenanie pokozky v dosledku rozsirena malych krvnych ciev (erytém)
- Zapal alebo opuch vlasovych korienkov (folikulitida)

- Zmeny farby pokozky v oblasti lieCenej mastou

Neznama frekvencia (Castost’) vyskytu
- Tzv. rebound fenomén: zhorSenie priznakov/psoriazy po ukonceni lieCby

Menej zavazné vedlajsie ucinky spoésobené betametazonom zahinaju nasledovné. V pripade, Ze sa
u Vas objavia, mate o nich povedat’ lekarovi hned’, ako to bude mozné.

- Stencenie pokozky

- Objavenie sa krvnych ciev alebo trhlin na pokozke(strii)

- Zmeny rastu vlasov

- Cervené vyrazky okolo st (periordlna dermatitida)

- Zapalené alebo opuchnuté vyrazky pokozky (alergickéa kontaktna dermatitida)

- Lesklé hned¢ uhry naplnené latkou gélovitej konzistencie (koloidné milie)

- Zosvetlenie farby pokozky (depigmentacia)

Menej zavazné vedlajsie ucinky zapricinené kalcipotriolom zahfiiaji nasledovné
- Sucha pokozka
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- Bola hlasena citlivost’ pokozky na svetlo, o sposobilo vyrazku
- Ekzém

Ak spozorujete ktorékol'vek z vyssSie uvedenych priznakov alebo akékol'vek iné priznaky pocas
pouzivania tohto lieku, oznamte to Vasmu lekarovi.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT DAIVOBET

- Uchovavajte mimo dosahu a dohl’'adu deti.

- Nepouzivajte Daivobet po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

- Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

- Tuba sa ma zlikvidovat’ 1 rok po prvom otvoreni. Datum prvého otvorenia tuby napiSte do
zospovedajucej kolonky na krabicke..

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Daivobet obsahuje

Lieciva su:

kalcipotriol a betametazon.

Jeden gram masti obsahuje 50 mikrogramov kalcipotriolu (vo forme monohydratu) a 0,5 mg
betametazonu (vo forme dipropionatu).

Dalsie zlozky su:

- tekuty parafin

- all-rac-a-tokoferol

- polyoxypropylén-15-stearyléter
- biely miakky parafin

Ako vyzera Daivobet a obsah balenia

Mast’ Daivobet je Spinavobielo az Zlto sfarbena mast’ v hlinikovych/epoxyfenolovych tubach
s polyetylénovym skrutkovacim uzdverom.

Velkosti balenia: 15, 30, 60, 100 a 120 g.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii je:
[Pozri Prilohu I - M4 byt vyplnené ndrodne ]

Vyrobca je:

LEO Laboratories Ltd.
Cashel Road

Dublin 12

frsko.

Dalsie informacie o tomto lieku ziskate od miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia o registracii:
Miestny zastupca

[ Ma byt vyplnené narodne ]
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Tento liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:

[Pozri Prilohu I - M4 byt vyplnené narodne ]
Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v {MM/YYYY}
[ Ma byt vyplnené narodne ]

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského statu
/agentlry}.

55



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Daivobet a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 50 mikrogramov/0,5 mg/g gél
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]
kalcipotriol/betametazon

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete pouzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov sa dozviete:

Co je Daivobet a na ¢o sa pouziva
Skor ako pouzijete Daivobet

Ako pouzivat’ Daivobet

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Daivobet

Dalsie informacie

AN e e

1. COJE DAIVOBET A NA CO SA POUZIVA

Daivobet sa pouziva ako miestna lieCba psoriazy na pokozke hlavy u dospelych a miernej az stredne
zavaznej loziskovej psoriazy inde ako na pokozke hlavy (psoridza vulgaris) u dospelych. Psoriaza
vznika tak, ze sa bunky pokozky tvoria prili§ rychlo. To spdsobuje sCervenanie, odlupovanie

a zhrubnutie Vasej pokozky.

Daivobet obsahuje kalcipotriol a betametazon. Kalcipotriol pomaha znizit’ rychlost’ rastu buniek
pokozky na normalne hodnoty a betametazon znizuje zapal.

2. SKOR AKO POUZIJETE DAIVOBET

Nepouzivajte Daivobet

- ak ste alergicky/a (precitliveny/a) na kalcipotriol, betametazon alebo ktorukol'vek z d’alsich
zloziek Daivobetu

- ak mate problémy s hladinou vépnika vo VaSom tele (opytajte sa svojho lekara)

- ak mate urcité typy psoriazy: erytrodermicky, exfoliativny a pustuldzny (opytajte sa svojho
lekara).

Daivobet obsahuje silné steroidy, preto ho NEPOUZIVAJTE na pokozku pri:
- infekciach spdsobenych virusmi (napr. opary alebo ovcie kiahne)

- infekciach sposobenych kvasinkami (napr. atletickd noha alebo plesiiové ochorenie koze)
- infekciach sposobenych baktériami

- infekcidch spdsobenych parazitmi (napr. svrab)

- tuberkuléze (TBC) alebo syfilise

- perioralnej dermatitide (Cervené vyrazky okolo ust)

- tenkej pokozke, krehkych cievach, roztiahnuti pokozky (strie)

- ichtyoze (sucha pokozka so Supinami)

- akné (uhry)

- ruzienke (zavazné sCervenanie pokozky tvare)

- vredoch alebo poskodenej pokozke
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- svrbeni analneho otvoru (zadku) alebo genitalii (pohlavnych organov).

Bud’te zvlast’ opatrni pri pouZivani Daivobetu

Skoér ako zacnete pouzivat’ tento liek, povedzte svojmu lekarovi/zdravotnej sestre/lekarnikovi, ak

- pouzivate iné lieky, ktoré obsahuju kortikosteroidy, pretoze to méze viest’ k vedlaj§im uc¢inkom

- ste tento liek pouzivali dlhodobo a chcete prestat’ (pretoze existuje riziko zhorSenia psoriazy
alebo opatovného vzplanutia ochorenia, ak sa steroidy prestant nahle nahle)

- mate diabetes mellitus (cukrovku), pretoze hladina cukru/glukézy v krvi moze byt ovplyvnena
steroidmi

- doslo k infekcii pokozky, pretoze moze byt potrebné liecbu ukoncit

- mate urcity typ psoriazy s nazvom psoriasis guttata

- mate zavazné ochorenie pecene alebo oblic¢iek

Osobitné upozornenia

- Nepouzivajte na viac ako 30 % povrchu Vasho tela, nepouzivajte viac ako 15 gramov za den.

- Nepouzivajte pod kupaciu ¢iapku, bandaze alebo obvézy, pretoze to zvySuje riziko absorpcie
steroidu.

- Nepouzivajte na rozsiahle plochy poSkodenej pokozky alebo v zdhyboch pokozky (na slabinach,
v podpazusi alebo pod prsiami), pretoze to zvysuje vstrebavanie steroidu.

- Nepouzivajte na tvar alebo genitalie (pohlavné organy), pretoze st vel'mi citlivé na steroidy.

- Neopal'ujte sa, nepouzivajte ¢asto solarium a iné formy liecby svetlom.

Deti
Daivobet sa neodporuca pouzivat u deti mladsich ako 18 rokov.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Nepouzivajte Daivobet, ak ste tehotna (alebo mézete byt’ tehotnd) alebo ak dojcite, pokial’ to predtym
neodsthlasil Vas lekar. Ak Vas lekar odsuhlasil, ze mozete dojéit’, bud’te opatrna

a neaplikujte Daivobet v oblasti pfs.

Skoér ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Tento liek by nemal nijak ovplyvitovat’ Vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Dolezité informacie o niektorych zloZzkach Daivobetu
Daivobet obsahuje butylhydroxytoluén (E 321), ktory méze vyvolat’ lokalne kozné reakcie (napr.
kontaktnt dermatitidu) alebo podrazdenie oci a sliznic.

3. AKO POUZIVAT DAIVOBET

Vzdy pouzivajte Daivobet presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ako aplikovat’ Daivobet: kozné pouzitie.

Névod na spravne pouzitie

- Pouzivajte len na psoriazu a nepouzivajte ju na pokozku, ktora nema psoriazu.

- Pred pouzitim fT'aSu potraste a odstraiite uzaver.

- G¢l vytlacte na Cisty prst alebo priamo na oblast’ postihnutt psoriazou.

- Daivobet aplikujte na postihnuta oblast’ kon¢ekmi prstov a jemne ho vymasirujte, az kym oblast’
postihnuta psoriazou nebude pokryta tenkou vrstvou gélu.
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- Nagélovanu pokozku neobvézujte, tesne neprikryvajte ani nezabal'ujte.

- Po pouziti Daivobetu si dokladne umyte ruky. To zabrani ndhodnému prenosu gélu na iné ¢asti
tela (najma na tvar, usta a do oci).

- Nerobte si starosti, ak sa ¢ast’ gélu ndhodne dostane na normalnu pokozku v blizkosti psoriazy,
ale ho zotrite, ak ste ho naniesli prili§ d’aleko.

- Aby ste dosiahli nejlepsi uc¢inok, neodporuca sa sprchovat’, ani kiipat’ sa hned’ po aplikacii gélu
Daivobet.

- Po aplikéacii gélu sa vyhnite kontaktu s textiliami, ktoré sa 'ahko zaSpinia od tuku (napr.
hodvab).

Ak maéte psoriazu na pokozke hlavy

- Pred aplikaciou Daivobetu na pokozku hlavy si preceste vlasy, aby sa odstranili v§etky Supiny.
Zakloiite hlavu, aby sa Daivobet nedostal na tvar. Pred pouzitim Daivobetu moze pomdct’, ak si
rozdelite vlasy. Daivobet aplikujte koncekmi prstov na postihnuti oblast’ a jemne vmasirujte.

- Na lie¢bu pokozky hlavy zvycajne postacuje 1 az 4 g na den (4 g zodpovedaju jednej Cajovej
lyzicke).

- Pred pouzitim Daivobetu nie je potrebné si umyt vlasy.

- Aby sa dosiahol najlepsi ucinok, odporuca sa neumyvat’ si vlasy hned’ po aplikécii Daivobetu.
Daivobet ponechajte na pokozke hlavy pocas celej noci alebo celého dia.

Dizka lietby

- Gél pouzivajte raz denne. MozZe byt vhodnejSie pouzivat’ gél vecer.

- Bezna dizka pociatocnej liecby je 4 tyzdne pre pokozku hlavy a 8 tyzdiiov pre oblasti inde, ako
na pokozke hlavy.

- Lekar moze rozhodnit’ o inom trvani liecby.

- Lekar mo6ze rozhodnut’ o opakovanej liecbe.

- Nepouzivajte viac ako 15 gramov pocas jedného dia

Ak pouzivate lieky vyrobky obsahujuce kalcipotriol, celkové mnozstvo liekov obsahujticich
kalcipotriol nesmie presiahnut’ 15 gramov denne a lieCena plocha nema presiahnut’ 30 % celkového
povrchu tela.

Co mozZem ocakavat’, ak pouZivam Daivobet?
U vécsiny pacientov sa prejavia vyrazné vysledky po dvoch tyzdiioch, aj ked’ psoridza v tom Case nie
je celkom vyliecena.

Ak pouzijete viac Daivobetu ako mate

Ak ste pouzili viac ako 15 gramov pocas jedného dna, kontaktujte svojho lekara.

Prili§ dlhé pouzivanie Daivobetu méze tiez spdsobit’ problém s vapnikom vo Vasej krvi, ¢o sa po
ukonceni lieCby vacsinou upravi.

Lekar mozno bude potrebovat’ urobit’ krvné testy, aby skontroloval, ¢i nadmerné pouzivanie gélu
nespdsobilo problém s vapnikom vo Vasej krvi.

Prili§ dlhé pouzivanie méze sposobit’ aj to, ze nadoblicky prestanu spravne fungovat’ (nadoblicky sa
nachadzaju pri oblickach a produkuju hormoény).

Ak zabudnete pouzit’ Daivobet
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete pouzivat’ gél Daivobet

Daivobet prestaiite pouzivat’ podl'a toho, ako Vam povedal Vas lekar. Mozno bude potrebné, aby ste
liek prestali pouzivat’ postupne, najmi v pripade, Ze ste ho pouzivali dlhodobo.

Ak mate d’alsie otazky, tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte obratte sa na svojho lekara alebo

lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
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Tak ako vSetky lieky, aj Daivobet moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Priblizne u 1 z 12 pacientov sa mézu objavit’ vedl'ajsie uinky, ale vac¢sina tychto ti¢inkov sa prejavuje
v mieste aplikacie gélu.

Zavazné vedl'ajsie 1éinky
Ak sa vyskytne ¢okol'vek z nasledujiiceho, bezodkladne to oznamte Vasmu lekarovi/zdravotnej sestre.
Moéze byt potrebné liecbu ukoncit’.

Nasledujuce vedlajSie t€inky sa zaznamenali v pripade Daivobetu:
Menej Casté (postihuji menej ako 1 pacienta zo 100)
- ZhorSenie Vasej psoriazy. Ak sa Vasa psoriaza zhorsi, ¢o najskor to oznamte svojmu lekarovi.

Je zname, ze niektoré vedlajSie Gi¢inky st sposobené betametazonom (silny steroid), ¢o je jedna zo
zloziek Daivobetu. Ak sa objavia ktorékol'vek z tychto zavaznych vedl'ajsich i€¢inkov, mate to ihned’
oznamit’ VaSmu lekdrovi. Tieto vedlajsie ucinky st pravdepodobne;jsie pri dlhodobom pouzivani,
alebo pri pouzivani za okluzivnych podmienok. VedlajSie ucinky zahinajua nasledujuce:

- Vase nadoblicky mozu prestat’ spravne fungovat’. Priznaky si: unava, depresia a uzkost’.

- Sedy zakal (priznaky su: nejasné a zahmlené videnie, tazkosti s videnim v noci, citlivost’ na
svetlo) alebo stipajuci tlak vo vnutri oka (priznaky su: bolest’ oka, s¢ervenanie oka, zhorsené
alebo zahmlené videnie).

- Infekcie (pretoze Vas imunitny systém , ktory bojuje s infekciami, moze byt potlaceny alebo
oslabeny).

- Pustuldzna psoriaza (Cerveny povrch s Zltkavymi pluzgiermi, zvyc€ajne na rukach alebo
nohach). Ak si v§imnete tieto priznaky, prestaiite Daivobet pouZzivat’ a ¢o najskor to oznamte
svojmu lekarovi.

- Vplyv na metabolicku kontrolu diabetu mellitus (ak mate cukrovku, méze sa u Vas objavit’
kolisaie hladiny glukézy v krvi).

Zéavazné vedlajSie ucinky, o ktorych je zname, Ze s, ze su zapricinené kalcipotriolom:

- Alergické reakcie s hlbokym opuchom tvare alebo inych casti tela, napr. rik alebo noh. Moze sa
vyskytnut’ aj opuch ust ¢i hrdla a problémy s dychanim. Ak mate alergicku reakciu, prestaiite
Daivobet pouzivat’, okamzite to oznamte lekarovi alebo chod’te na pohotovostné oddelenie do
najblizSej nemocnice.

- Liecba tymto gélom moze spdsobit’ zvysenie hladiny vapnika v krvi alebo moci (zvy¢ajne pri
pouziti prili§ vel'kého mnozstva gélu). Priznaky zvySenej hladiny vapnika v krvi su: bolest’
kosti, zapcha, nechutenstvo, nevol'nost’ alebo vracanie. Toto mdze byt zavazné a mate
bezodkladne kontaktovat’ lekara. Po ukonceni liecby sa hladiny vratia do normalu.

Menej zavazné vedl'ajSie uéinky

Nasledujuce menej vazne vedlajSie boli zaznamenané pre Daivobet
Casté vedlajsie u¢inky (postihuju menej ako 1 z 10 pacientov)

- Svrbenie

Menej Casté (postihujii menej ako 1 zo 100 pacientov)

- Podrazdenie oka

- Pocit palenia pokozky

- Bolest alebo podrazdenie pokozky

- Zapal alebo opuch korienkov vlasov (folikulitida)
- Vyrazka so zapalom pokozky (dermatitida)

- Zacervenanie pokozky v dosledku rozsirenia malych krvnych ciev (erytém)
- Akné (uhry)

- Sucha pokozka

- Vyrazka

- Pustulozna vyrazka
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Menej zavazné vedl'ajsie ucinky sposobené dlhodobym pouzivanim betametazoénu zahinaja
nasledovné. V pripade, Ze sa u vas objavia, mate o nich povedat’ lekarovi alebo zdravotnej sestre hned’,
ako to bude mozné.

- Stencenie pokozky

- Objavenie sa krvnych ciev alebo trhlin na pokozke (strif)

- Zmeny rastu vlasov

- Cervené vyrazky okolo Ust (periordlna dermatitida)

- Zapalené alebo opuchnuté vyrazky pokozky (alergicka kontaktna dermatitida)

- Malé biele bodky (koloidné milie)

- Depigmentacia (zosvetlenie farby pokozky)

Menej zavazné vedlajsie ucinky zapricinené kalcipotriolom zahfiiaji nasledovné
- Citlivost’ pokozky na svetlo, ¢o sposobilo vyrazku
- Ekzém

Ak spozorujete ktorékol'vek z vysSie uvedenych priznakov alebo akékol'vek iné priznaky pocas
pouzivania tohto lieku, ozndmte to Vasmu lekarovi.

Ak zacénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekéarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT DAIVOBET

- Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

- Nepouzivajte Daivobet po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v mesiaci.

- Neuchovavajte v mraznicke. Fl'asu uchovavajte v Skatuli na ochranu pred svetlom.

- Flas so zvy$nym gélom zlikvidujte 3 mesiace po prvom otvoreni.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekérne. Tieto opatrenia pomdZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Daivobet obsahuje

Lieciva su:

kalcipotriol a betametazon.

Jeden gram gélu obsahuje 50 mikrogramov kalcipotriolu (vo forme monohydratu) a 0,5 mg
betametazonu (vo forme dipropionatu).

Dalsie zlozky si:

- tekuty parafin

- polyoxypropylén-15-stearyléter
- hydrogénovany ricinovy olej

- butylhydroxytoluén (E 321)

- all-rac-a-tokoferol

AKko vyzera Daivobet a obsah balenia

Daivobet je takmer priesvitny, bezfarebny az mierne Spinavobiely gél vo flasiach z polyetylénu
s vysokou hustotou, s tryskou z polyetylénu s nizkou hustotou ,so skrutkovacim uzaverom

z polyetylénu s vysokou hustotou.

FlaSe st umiestnené v Skatuliach.

Velkosti balenia: 15, 30, 60 a 2 x 60 g.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii je:
[Pozri Prilohu I - Ma byt vyplnené narodne ]

Vyrobca je:

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

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Déansko

Dalsie informacie o tomto licku ziskate od miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia o registracii:
Miestny zastupca

[ Ma byt vyplnené narodne ]

Tento liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP)pod
nasledovnymi nazvami:

[Pozri Prilohu I - M4 byt vyplnené narodne ]
Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvilena v {MM/YYYY}
[ Ma byt vyplnené narodne ]

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského $tatu
/agentury}.
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