PRILOGA 1

SEZNAM IMEN, FARMACEVTSKIH OBLIK, JAKOSTI ZDRAVILA, POTI UPORABE
ZDRAVILA, PREDLAGATELJEV, IMETNIKOV DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM V DRZAVAH CLANICAH



Drzava ¢lanica

Imetnik dovoljenja za

IzmiSljeno ime

Jakost

promet z zdravilom

Ime

Farmacevtsk

Pot uporabe

a oblika*

zdravila

Belgija LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S microgram/0,5 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) mg/g gel lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Belgija LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S microgram/g + |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g, zalf |l g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Bolgarija LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Ciper LEO Pharmaceutical Dovobet® 50 |50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S microgram/g + |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g lg
Industriparken 55 ointment

DK-2750 Ballerup
Danska




DrZava ¢lanica (Imetnik dovoljenja za (IzmiSljeno ime |Jakost Farmacevtsk |Pot uporabe
promet z zdravilom Ime a oblika* zdravila
Ceska republika [LEO Pharmaceutical Daivobet mast |50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Danska LEO Pharmaceutical Daivobet 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Danska LEO Pharmaceutical Daivobet 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Estonija LEO Pharmaceutical DAIVOBET 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na

Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska

500 mikrogramov v
lg

kozi




Drzava ¢lanica

Imetnik dovoljenja za

IzmiSljeno ime

Jakost

promet z zdravilom

Ime

Farmacevtsk

Pot uporabe

a oblika*

zdravila

Finska LEO Pharmaceutical Daivobet 50 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S mikrogram/g + |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g geeli |(lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Finska LEO Pharmaceutical Daivobet 50/500 |50 mikrogramov +  |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S mikrog/g voide |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Francija LEO Pharmaceutical DAIVOBET 50 |50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S microgrammes/0|500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) ,5 mg/g, gel lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Francija LEO Pharmaceutical DAIVOBET 50 |50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na

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

microgrammes/0
,5 mg/g,
pommade

500 mikrogramov v
lg

kozi




Drzava ¢lanica

Imetnik dovoljenja za

IzmiSljeno ime

Jakost

promet z zdravilom

Ime

Farmacevtsk

Pot uporabe

a oblika*

zdravila

Nemcija LEO Pharmaceutical Daivobet 50 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) +0,5mg/gGel |1g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Nemcija LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 |50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g lg
Industriparken 55 Salbe
DK-2750 Ballerup
Danska
Grcija LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S microgram/ 0.5 |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) mg/g gel lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Gr¢éija LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S microgram/g + |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g lg

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska




Drzava ¢lanica

Imetnik dovoljenja za

IzmiSljeno ime

Jakost

promet z zdravilom

Ime

Farmacevtsk

Pot uporabe

a oblika*

zdravila

Madzarska LEO Pharmaceutical Daivobet 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S ointment 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Islandija LEO Pharmaceutical Daivobet 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S 50 mikrégromm/|500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/ghlaup |l g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Islandija LEO Pharmaceutical Daivobet 50 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S mikrog/g + 0,5 |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) mg/g smyrsli lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Irska LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S microgram/g + |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel lg

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska




Drzava ¢lanica

Imetnik dovoljenja za

IzmiSljeno ime

Jakost

promet z zdravilom

Ime

Farmacevtsk

Pot uporabe

a oblika*

zdravila

Irska LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S microgram/g + |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g lg
Industriparken 55 ointment
DK-2750 Ballerup
Danska
Italija LEO Pharmaceutical Dovobet 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Italija LEO Pharmaceutical Dovobet 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Latvija LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 |50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na

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

ng/g +0,5 mg/g
ziede

500 mikrogramov v
lg

kozi




Drzava ¢lanica

Imetnik dovoljenja za

IzmiSljeno ime

Jakost

promet z zdravilom

Ime

Farmacevtsk

Pot uporabe

a oblika*

zdravila

Litva LEO Pharmaceutical Daivobet 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products 500 mikrogramov v kozi
Industriparken 55 lg
DK-2750 Ballerup
Danska
Luksemburg LEO Pharmaceutical Dovobet Scalp |50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S 50 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) microgram/0,5 |1 g
Industriparken 55 mg/g gel
DK-2750 Ballerup
Danska
Luksemburg LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S microgrammes/g |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g, lg
Industriparken 55 onguent
DK-2750 Ballerup
Danska
Malta LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 |50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S micrograms/g + |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g lg
Industriparken 55 ointment

DK-2750 Ballerup
Danska




Drzava ¢lanica

Imetnik dovoljenja za

IzmiSljeno ime

Jakost

promet z zdravilom

Ime

Farmacevtsk

Pot uporabe

a oblika*

zdravila

Nizozemska LEO Pharmaceutical Dovobet gel 50 |50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S microgram/0,5 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) mg/g gel lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Nizozemska LEO Pharmaceutical Dovobet zalf 50 |50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S microgram/g + |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Norveska LEO Pharmaceutical Daivobet 50 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S mikrogram/g + |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Norveska LEO Pharmaceutical Daivobet 50 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S mikrogram/g + |500 mikrogramov v kozi

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

0,5 mg/g salve

lg




Drzava ¢lanica

Imetnik dovoljenja za

IzmiSljeno ime

Jakost

promet z zdravilom

Ime

Farmacevtsk

Pot uporabe

a oblika*

zdravila

Poljska LEO Pharmaceutical DAIVOBET (50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S 500 mikrogramov) v kozi
lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Portugalska LEO Pharmaceutical Daivobet 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Portugalska LEO Pharmaceutical Daivobet 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Romunija LEO Pharmaceutical DAIVOBET® |50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S UNGUENT 500 mikrogramov v kozi

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

lg
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Drzava ¢lanica

Imetnik dovoljenja za

IzmiSljeno ime

Jakost

promet z zdravilom

Ime

Farmacevtsk

Pot uporabe

a oblika*

zdravila

Slovenija Pharmagan, d.o.o. Daivobet 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Vodopivceva 9 50mikrogramov/ [500 mikrogramov v kozi
S1-4000 Kranj 500 lg
Slovenija mikrogramov v
1g mazilo
Spanija LEO Pharmaceutical Daivobet 50 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S microgramos/g |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) +0,5mg/ggel |lg
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
Spanija LEO Pharmaceutical Daivobet 50 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
Products Ltd. A/S microgramos/g |500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g lg
Industriparken 55 pomada
DK-2750 Ballerup
Danska
Svedska LEO Pharmaceutical Daivobet 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
Products Ltd. A/S 500 mikrogramov v kozi
(LEO Pharma A/S) lg

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danska
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DrZava ¢lanica (Imetnik dovoljenja za (IzmiSljeno ime |Jakost Farmacevtsk |Pot uporabe

promet z zdravilom Ime a oblika* zdravila
Svedska LEO Pharmaceutical Daivobet 50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na

Products Ltd. A/S 500 mikrogramov v kozi

(LEO Pharma A/S) lg

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danska
Zdruzeno LEO Pharmaceutical Dovobet 50 50 mikrogramov + |gel za uporabo na
kraljestvo Products Ltd. A/S microgram/g + |500 mikrogramov v kozi

(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel lg

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danska
Zdruzeno LEO Pharmaceutical Dovobet® 50 |50 mikrogramov + |mazilo za uporabo na
kraljestvo Products Ltd. A/S microgram/g + |500 mikrogramov v kozi

(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g lg

Industriparken 55 ointment

DK-2750 Ballerup
Danska
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Dodatek 11

Znanstveni zakljucki in podlaga za dopolnilo povzetka glavnih znadilnosti zdravila, oznacevanja
in navodila za uporabo, ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila



Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila Daivobet in z njim povezanih imen (glejte
Dodatek I)

Zdravilo Daivobet mazilo je kombinirano zdravilo, ki vsebuje analog vitamina D, kalcipotriol
monohidrat in betametazon dipropionat.

Zdravilo Daivobet gel je le drugacna formulacija, ki vsebuje enake zdravilne u¢inkovine v enakih
koncentracijah kot zdravilo Daivobet mazilo.

Napotitev v skladu s ¢lenom 30 je namenjena uskladitvi povzetkov glavnih znacilnosti zdravila
Daivobet mazilo v drzavah clanicah EU s postopkom medsebojnega priznavanja in z nacionalno

odobritvijo. Zdravilo Daivobet gel je dodatek zdravilu Daivobet mazilo, v njunih povzetkih glavnih
znacilnosti zdravila pa so se pojavljale razlike.

ZDRAVILO DAIVOBET MAZILO

Poglavije 4.1 - Terapevtske indikacije

Trenutna indikacija v drzavah ¢lanicah je bila ,, zdravijenje psoriaze vulgaris “, v drugih dveh drzavah
¢lanicah pa je bila indikacija ,, kombinirano zdravljenje psoriaze “.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je kot usklajeno besedilo za mazilo predlagal naslednje
besedilo: ,, Topicno zdravljenje stabilne psoriaze vulgaris v plakih, ki se odziva na topicno

zdravljenje . To natancno opisuje preiskovance, vkljucene v klini¢ni Studiji, ki sta bili predlozeni v
potrditev u¢inkovitost in varnosti zdravila Daivobet mazilo. Ti §tudiji sta bili MCB 9802 INT in MCB
9904 INT. Preiskovanci, ki so sodelovali v teh §tudijah, so morali imeti ,,psoriazo vulgaris, ki se
odziva na zdravljenje z zdravili za topi¢no uporabo®, preiskovanci, ki so potrebovali sistemsko
zdravljenje psoriaze ali fototerapijo, pa so bili izkljuceni. Preiskovanci z nestabilno psoriazo
(eritrodermicno, eksfoliativno ali pustularno psoriazo) so bili izkljuceni.

CHMP je potrdil te spremembe, saj izboljSujejo definicijo ciljne populacije in odrazajo podatke, ki so
jih predlozili za potrditev indikacij. Za zagotovitev skladnosti z najnovej$o razli¢ico smernic za
povzetek glavnih znacilnosti zdravila, je bila indikacija spremenjena tako, da vkljucuje odrasle kot
ciljno populacijo zdravljenja.

CHMP je tako v tem poglavju potrdil naslednje besedilo:

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Daivobet mazilo: ,, Topicno zdravijenje stabilne psoriaze v
plakih, ki se odziva na topicno zdravljenje pri odraslih “.

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Daivobet gel: ,, Topicno zdravijenje psoriaze na lasiscu pri
odraslih. Topicno zdravljenje blage do zmerne psoriaze vulgaris v plakih , ki se ne pojavlja na lasiscu,
pri odraslih“.

Poglavije 4.2 — Odmerjanje in nacin uporabe

Besedilo nacionalnega povzetka glavnih znacilnosti zdravila se je v glavnem odrazalo v povzetku
glavnih znacilnosti zdravila iz postopka medsebojnega priznavanja.

Tri drzave ¢lanice so v povzetku glavnih znacilnosti zdravila navedle: ,, obstajajo izkusnje s
ponovljenimi zdravijenji z zdravilom Daivobet v trajanju do 52 tednov, “ kar je potrdila studija MCB
0102 INT. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlagal izbris tega stavka, vendar je CHMP
menil, da je vkljucitev tega podatka v usklajen povzetek glavnih znacilnosti zdravila koristna.



V povzetku glavnih znacilnosti zdravila ene izmed drzav ¢lanic ni bil vklju¢en podatek, da se lahko
§tiri tedne po zdravljenju z zdravilom Daivobet mazilo pri¢ne nadaljnje zdravljenje pod zdravniskim
nadzorom. Ucinkovitost in varnost zdravila Daivobet mazilo je bila s §tudijo MCB 0102 INT
raziskana v obdobjih, daljsih od Stirih tednov.

Ve¢ bolnikov, ki se je na priporoceno Stiritedensko zdravljenje z zdravilom Daivobet mazilo dobro
odzvalo, je za dolgotrajno obvladovanje psoriaze potrebovalo Se nadaljnje zdravljenje. V studiji MCB
0102 INT se je pokazal trend k vecji uc¢inkovitosti in manjsi pojavnosti nezelenih uc¢inkov pri bolnikih,
ki so nadaljevali zdravljenje z zdravilom Daivobet mazilo v skladu z navodili, v primerjavi z bolniki,
ki so zdravljenje nadaljevali z drugim zdravilom.

CHMP je menil, da je izjava ,, Po tem obdobju zdravijenja se lahko ponovno zdravljenje z zdravilom
Daivobet mazilo pricne le pod zdravniskim nadzorom ““ nejasna, saj zdravljenje z zdravilom Daivobet
lahko pri¢ne le zdravnik, zdravljenje pa naj bi se tudi spremljalo. Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom je sprejel predlagano spremembo besedila v poglavju 4.2 in CHMP je potrdil predlagano
besedilo: ,, Ce je po zdravijenju potrebno nadaljnje ali ponovno zdravijenje, se zdravljenje lahko
nadaljuje le po medicinskem pregledu in pod rednim zdravniskim nadzorom*.

V povzetku glavnih znacilnosti zdravila v eni od drzav ¢lanic ni bilo priporocila o najve¢jem dnevnem
odmerku (15 g) ali odstotku telesne povrSine, ki se lahko zdravi (30 odstotkov). Predlagano je bilo, da
se doda besedilo ,, najvecji dnevni odmerek ne sme preseci 15 g in najvedji tedenski odmerek na sme
preseci 100 g* ter ,, povrsina telesa, ki se zdravi z zdravilom, ki vsebuje kalcipotriol, ne sme preseci
30 odstotkov . Te omejitve so bile dodane za preprecevanje prekomerne izpostavljenosti kalcipotriolu
in nezelenih u¢inkov, povezanih z vitaminom D (na primer hiperkalcemija). V literaturi je navedenih
nekaj primerov pojavljanja nezelenih u¢inkov, povezanih z vitaminom D, zaradi prekomerne
izpostavljenosti kalcipotriolu.

CHMP je pripomnil, da iz predlaganega besedila imetnika dovoljenja za promet z zdravilom izhaja, da
bolniki, ki uporabljajo najvecji dnevni odmerek 15 g, prekoracijo najvecji tedenski odmerek 100 g in
dosezejo 105 g. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je odgovoril, da nekateri bolniki v prvih
dneh zdravljenja morda potrebujejo dnevni odmerek 15 g, ker pa je ucinkovitost v prvem tednu
zdravljenja visoka, je razumno pri¢akovati, da bodo bolniki ob koncu tedna nanasali manj$o koli¢ino
zdravila, saj se bo velikost in resnost lezij psoriaze zmanjSala. CHMP je predlagal, da imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom izkljuci tedenski odmerek, in potrdil besedilo: ,, Pri uporabi zdravil,
ki vsebujejo kalcipotriol, najvecji dnevni odmerek zdravila ne sme preseci 15 g*.

Ob upostevanju tveganja, da se lahko pojavijo odtegnitveni ucinki, navedeni v poglavju 4.4, je CHMP
vprasal, ali obstajajo kaksni dokazi, da zmanjSevanje odmerka zmanjSuje moznost pojavljanja
odtegnitvenih u¢inkov. Nevarnost odtegnitvenih u¢inkov je bila vkljucena v povzetek glavnih
znacilnosti zdravila na podlagi podatkov, pridobljenih v ¢asu trZzenja. V teh podatkih ni dokazov, da bi
zmanjsanje odmerka zdravila Daivobet mazilo zmanj$alo nevarnost pojavljanja odtegnitvenih u¢inkov.
Zato ni bilo mogoc¢e dodati dopolnjenega besedila izjavi v poglavju 4.4.

CHMP je zakljucil, da je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom utemeljil, zakaj ni dodal
posebnega besedila o odtegnitvi ali atrofiji ter da je predlozil vse zahtevane informacije.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je v skladu z navodili iz pregleda kakovosti dokumentov
posodobil tudi informacije o uporabi pri otrocih. Izjava ,, otroci in mladostniki, mlajsi od 18 let** je bila

poenostavljena v ,, otroci, mlajsi od 18 let*.

Razdelek 4.3 — Kontraindikacije

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlagal besedilo v skladu s povzetkom glavnih
znacilnosti zdravila iz postopka medsebojnega priznavanja, ki je v veliki meri odrazalo besedilo
nacionalnih povzetkov glavnih znacilnosti zdravila v ve¢ drzavah ¢lanicah.

V treh drzavah ¢lanicah je bilo besedilo v povzetkih glavnih znacilnosti zdravila v zvezi

s kontraindikacijami za kortikosteroide bolj splosno kot v povzetku glavnih znacilnosti zdravila iz
postopka medsebojnega priznavanja. Tako je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predlagal
natancnejse besedilo v zvezi z znanimi koznimi u€inki betametazone dipropionata. CHMP je podprl
predlog imetnika dovoljenja za promet z zdravilom in z dodanimi podrobnostmi o primerih, kadar se
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steroidi ne smejo uporabljati, potrdil naslednje besedilo: ,, Zaradi vsebnosti koritkosteroidov je
zdravilo Daivobet mazilo kontraindicirano v primeru: Virusne (na primer herpes ali norice) lezije
koze, glivicne ali bakterijske okuzbe koze, parazitne okuzbe, pojavi na kozi zaradi tuberkuloze ali
sifilisa, perioralni dermatitis, atroficna koza, striae atrophicae, Sibkost koznih ven, ihtioza, akne
vulgaris, akne rozacea, rozacea, razjede, rane, perianalni in genitalni pruritus “.

Ker ni dokumentiranih informacij glede varnosti in u¢inkovitosti zdravila Daivobet mazilo pri
erupcijski, eritrodermic¢ni, eksfoliativni in pustularni psoriazi, kot tudi ne pri bolnikih s hudo ledvi¢no
insuficienco ali s hudimi jetrnimi motnjami, je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v teh
primerih predlagal kontraindiciranje zdravila Daivobet na podlagi njihove izkljucenosti iz programov
klini¢nih preskusan;j.

CHMP je menil, da so kontraindikacije pri eritrodermicni, eksfoliativni in pustularni psoriazi
utemeljene na medicinskem tveganju uporabe zdravila pri teh stanjih in se zato obravnavajo kot
absolutne kontraindikacije.

Kontraindikacija pri erupcijski psoriazi je bila prav tako vkljucena v povzetek glavnih znacilnosti
zdravila na podlagi izkljucitve iz programa klini¢nih preskusanj. Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom je menil, da to ni absolutna kontraindikacija ter predlagal premik te kontraindikacije v
poglavje 4.4. CHMP je ta predlog potrdil.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je v zvezi s kontraindikacijo pri bolnikih s hudimi
ledvi¢nimi in hudimi jetrnimi motnjami pojasnil, da bila je kontraindikacija vkljucena v povzetek
glavnih znacilnosti zdravila na podlagi izkljucitve iz programa klini¢nih preskusanj, in ker ni bila
absolutna kontraindikacija, je bil ta podatek izbrisan iz poglavja 4.3, v poglavju 4.2 pa je bilo dodano
naslednje besedilo: ,, Varnost in ucinkovitost zdravila Daivobet mazilo pri bolnikih s hudo ledvicno
insufienco ali hudimi jetrnimi motnjami nista bili ocenjeni . CHMP je potrdil predlagano usklajeno
besedilo imetnika dovoljenja za promet z zdravilom.

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila v eni drzavi ¢lanici je vkljucevalo kontraindikacijo pri bolnikih
z motnjami pri presnavljanju kalcija. CHMP je menil, da je kontraindikacija pri bolnikih z znano
motnjo presnavljanja kalcija primerna in potrdil naslednje besedilo: ,, Zaradi vsebnosti kalcipotriola je
zdravilo Daivobet mazilo pri bolnikih z znanimi motnjami pri presnavljanju kalcija kontraindicirano.

Poglavije 4.4 — Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlozil osnutek usklajenega besedila, skladnega s
tistim, ki je bilo uporabljeno med postopkom medsebojnega priznavanja, z nekaterimi spremembami.
Spremenjen je bil vrstni red informacij, besedilo pa je bilo preoblikovano v skladu s podatki v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila Daivobet gel: iz opredelitve betametazon dipropionata, ki je
opredeljen kot mocan steroid iz skupine 111, je bila izbrisana beseda ,, mocno “.

Podatek o previdnostnih ukrepih pri uporabi na obrazu in genitalijah ,, Izogibati se je treba
dolgotrajnemu zdravljenju na teh delih telesa“ je bila izbrisan zaradi visokega tveganja pojavljanja
lokalnih in sistemskih nezelenih ucinkov.

Lokalni nezeleni ucinki

V vec drzavah ¢lanicah je bilo v povzetku glavnih znacilnosti zdravila navedeno opozorilo za uporabo
na obrazu ,, mazilo naj se ne/se ne sme uporabljati na predelih obraza‘ namesto ,, izogibajte se
uporabi . Poleg tega je bilo v §tirih drzavah ¢lanicah besedilo ,, Koza na obrazu in genitalijah je zelo
obcutljiva na kortikosteroide. Ti deli koze naj se zdravijo samo s Sibkejsimi kortikosteroidi““ le deloma
vklju€eno ali povsem izkljuceno iz povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

Zaradi tanke rozene plasti pokoZznice na obrazu in genitalijah so ta obmocja posebej dovzetna za
lokalne in sistemske nezelene ucinke kortikosteroidov. CHMP je odkril, da ni bilo jasne izjave o tem,
da se zdravilo na teh predelih koze ne sme uporabljati, in predlagal naslednje usklajeno besedilo:

., KozZa na obrazu in genitalijah je zelo obcutljiva za kortikosteroide. Na teh predelih se zdravilo ne
sme uporabljati. *

Ucdinki na presnavljanje kalcija




V vec drzavah ¢lanicah izjava ,, izogibati se je treba zdravljenju vec kot 30 odstotkov kozZe “ ni bila
vklju¢ena v povzetek glavnih znacilnosti zdravila in imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je
predlagal vkljucitev tega besedila v poglavje 4.4.

V literaturi je bilo porocano o nekaj primerih hiperkalcemije, ki se je pojavila kot posledici
prekomerne izpostavljenosti kalcipotriolu, zato je CHMP potrdil predlog imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom ter dodal sklic na poglavje 4.2.

Socasne okuzbe koze

V dveh drzavah ¢lanicah besedilo ,, V primeru sekundarne okuzbe lezij je potrebno zdravijenje s proti
mikrobioloskimi zdravili. Ce se okuzba poslabsa, pa je treba zdravljenje s kortikosteroidi zaustaviti “
ni bilo vkljueno v povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Sekundarna okuzba je dokumentiran lokalni
nezeleni u¢inek zdravljenja s topi¢nimi kortikosteroidi. CHMP je sprejel vkljucitev navedenega v
usklajeno besedilo.

Prekinitev zdravljenja in dolgotrajna uporaba

V eni drzavi ¢lanici ni bilo navodil glede odtegnitvenih ucinkov pri prekinitvi zdravljenja s
kortikosteroidi.

Nevarnost odtegnitve je dobro dokumentirana in smernice EU o prou¢evanju zdravil za uporabo pri
zdravljenju psoriaze priporocajo raziskovanje odtegnitvenih ucinkov.

V povzetku glavnih znacilnost zdravila iste drzave ¢lanice prav tako ni bilo omenjeno povecano
tveganje pojavljanja lokalnih in sistemskih nezelenih u¢inkov zaradi dolgotrajne uporabe
kortikosteroidov, ki lahko povzroci pojavljanje dobro znanih in dokumentiranih sistemskih nezelenih
ucinkov.

CHMP je potrdil omembo taksnih opozoril.

Neocenjene uporabe

V treh drzavah ¢lanicah je bilo navedeno opozorilo ,, zaradi pomanjkanja izkusenj je pri uporabi pri
hudih jetrnih ali ledvicnih boleznih potrebna posebna previdnost“. Besedilo v zvezi z bolniki s hudo
ledvi¢no insuficienco ali hudimi jetrnimi motnjami je bilo izbrisano iz tega poglavja in vklju¢eno

v poglavje 4.2.

Socasno zdravljenje in izpostavljenost UV Zarkom

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlagal izbris besede /okalno iz naslednjega besedila:

., Ni izkuSenj s socasno uporabo z drugimi antipsoriaticnimi zdravili, ki se uporabljajo lokalno ali
sistemsko ali s fototerapijo. **

V studiji MBL 0404 FR, ki je bila izvedena za razvoj zdravila Daivobet gel, so proucevali odziv
nadledvi¢ne Zleze na adrenokortikotropni hormon (ACTH), rezultati Studije pa so bili vkljuceni v
odobren povzetek glavnih znacilnosti zdravila Daivobet gel. V $tudiji MBL 0404 FR so proucili tudi
sistemske uc¢inke kombinirane uporabe zdravila Daivobet get (uporabljeno na lasis¢u) in zdravila
Daivobet mazilo (uporabljeno na telesu) pri bolnikih s psoriazo vulgaris na teh povrsinah. Pri bolnikih
s psoriazo vulgaris se lezije pogosto pojavljajo tako na lasis¢u kot na telesu. V potrditev u¢inkovitosti
in varnosti zdravila Daivobet mazilo pri uporabi na telesu so bile predlozene tudi druge studije (MCB
9802 INT in MCB 9904 INT), bolniki, ki so sodelovali v teh §tudijah, pa so lahko za zdravljenje
psoriaze lasiS¢a uporabljali tudi druga topicna zdravila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je
predlagal dopolnitev usklajenega povzetka glavnih znacilnosti zdravila z nekaterimi podrobnimi
informacijami iz omenjenih §tudij.

CHMP je menil, da je na podlagi Studij, izvedenih v podporo soasnemu zdravljenju psoriaze telesa in
lasi$¢a s formulacijo gela in mazila, to dovoljeno. Po ocenjevanju gela in psoriaze lasis¢a so bila
dovoljena druga zdravila za zdravljenje psoriaze telesa. Po ocenjevanju mazila in telesa so bila
dovoljena druga zdravila za zdravljenje obraza in lasisca.

Kazalo je, da ni izkuSenj s kombinirano uporabo zdravila Daivobet in drugih topi¢nih zdravljenj na
istem mestu, zato je CHMP predlagal naslednji stavek: ,, Z uporabo tega zdravila na lasiscu ni nobenih
izkusenj. Zdravilo Daivobet mazilo za zdravljenje lezij psoriaze telesa se je uporabljalo v kombinaciji
z zdravilom Daivobet gel za zdravljenje lezij psoriaze lasisc¢a, vendar ni nobenih izkusenj s
kombiniranjem zdravila Daivobet z drugimi topicnimi antipsoriatskimi zdravili na istih predelih, z
drugimi antipsoriaticnimi zdravili, ki se uporabljajo sistemsko, ali s fototerapijo.
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V eni drzavi ¢lanici besedilo ,, Med zdravijenjem z zdravilom Daivobet mazilo naj zdravniki bolnikom
priporocajo omejeno ali izogibanje prekomernemu izpostavljanju naravni ali umetni soncni svetlobi.
Topicni kalcipotriol se lahko uporablja z ultravijolicnim sevanjem le, kadar zdravnik in bolnik menita,
da mozne koristi odtehtajo mozna tveganja (glejte poglavje 5.3) “ ni bilo vklju¢eno v povzetek glavnih
znacilnosti zdravila. To priporocilo je utemeljeno na podatkih o ne-klini¢ni foto(ko)kancerogenosti.
Podatki, pridobljeni po zacetku trzenja so pokazali, da povpre¢na in standardna izpostavljenost UV
zarkom ob standardni uporabi kalcipotriola ne predstavlja nobenega posebnega tveganja za bolnike, ki
uporabljajo kalcipotriol.

CHMP je bil preprican, da je to priporocilo pomembno in ustrezno za usklajen povzetek glavnih
znacilnosti zdravila.

Poglavje 4.6 — Nosecnost in dojenje

Besedila v nacionalnih povzetkih glavnih znacilnosti zdravila v Stevilnih drzavah ¢lanicah v veliki
meri odrazajo besedilo povzetka glavnih znacilnosti zdravila iz postopka medsebojnega priznavanja.
CHMP je potrdil usklajeno besedilo v tem poglavju.

Poglavije 4.8 — Nezeleni ucinki

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlozil osnutek usklajenega besedila, skladnega s
tistim, ki je bilo uporabljeno med postopkom medsebojnega priznavanja, z nekaterimi spremembami.
CHMP je potrdil predlog imetnika dovoljenja za promet z zdravilom o dodanih Odtegnitvenih ucinkih,
kot je navedeno v poglavju 4.4 in predlagal naslednje besedilo: ,, O odtegnitvenih ucinkih po koncu
zdravljenja so porocali, vendar njihova pogostnost ni znana. “

CHMP je prav tako potrdil besedilo ,, vpliv na metabolno urejenost pri sladkorni bolezni “ kot nezeleni
ucinek betametazona dipropionata v skladu s sklicevanjem iz poglavja 4.4.

V enem povzetku glavnih znacilnosti zdravila nezeleni ucinki niso bili tabelirani po standardnem
organskem sistemu po MedDRA v skladu s priporo¢ili navodil za povzetke glavnih znacilnosti zdravil
EU. Poleg tega ni bila omenjena moznost pogostejSega pojavljanja sistemskih uc¢inkov ,, pod okluzijo .
Dodano je bilo ,, Prehajanje skozi tanko rozeno plast pokoznice je pod okluzijo boljse, “ saj so
zdravnikom zeleli predstaviti tudi to moznost.

En povzetek glavnih znacilnosti zdravila ni vkljuceval: ,, Na podlagi podatkov iz klinicnih preskusanj
in uporabe po zacetku trzenja so pogosti nezeleni ucinki pruritus, izpuscaji in pekoc¢ obcutek na kozi.
Obcasni nezeleni ucinki so bolecine ali razdrazenost koze, dermatitis, eritem, poslabsSanje psoriaze,
folikulitis in pigmentacijske spremembe na mestu nanasanja. Pustularna psoriaza je redek nezelen
ucinek. “ Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je menil, da bi dodajanje te informacije
zdravnikom ponudilo kratek povzetek izpeljave podatkov iz tega poglavja in bolj ob¢asnih nezelenih
ucinkov zdravila Daivobet mazilo.

CHMP je potrdil, da predlagane spremembe imetnika dovoljenja za promet z zdravilom odrazajo
trenutne varnostne izkusnje.

Poglavije 4.9 — Prekomerno odmerijanje

Besedila v nacionalnih povzetkih glavnih znacilnosti zdravila v Stevilnih drzavah ¢lanicah v veliki
meri odrazajo besedilo iz postopka medsebojnega priznavanja.

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila v dveh drzavah ¢lanicah ni vkljuceval informacij iz spontanega
porocila o prevelikem odmerjanju zdravila Daivobet mazilo. Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom je menil, da bo vstavitev naslednjega besedila koristna: ,, Porocali so o bolniku z obsezno
eritrodermicno psoriazo, ki je zlorabljal zdravilo in se zdravil z 240 g zdravila Daivobet mazilo
tedensko (kar ustreza dnevnemu odmerku okoli 34 g) v obdobju petih mesecev (najvecji priporocen
dnevni odmerek je 15 g), po nenadni prekinitvi zdravljenja pa sta se pojavila Cushingov sindrom in
pustularna psoriaza.



CHMP je menil, da je vkljucitev informacije o zlorabi zdravila Daivobet koristna in ustrezna ter da so
sprejemljive tudi druge spremembe.

Poglavije 5.1 — Farmakodinamicéne lastnosti

Kalcipotriol je analog vitamina D. In vitro podatki kazejo, da kalcipotriol povzroci diferenciacijo in
zavira proliferacijo keratinocitov. To je predlagana osnova za njihovo u¢inkovitost pri psoriazi.

Besedila v nacionalnih povzetkih glavnih znacilnosti zdravila v Stevilnih drzavah ¢lanicah v veliki
meri odrazajo besedilo povzetka glavnih znacilnosti zdravila iz postopka medsebojnega priznavanja.
V nekaterih drzavah ¢lanicah je bil betametazon dipropionat opisan kot ,, glukokortikoid, ki kaze
splosne znacilnosti kortikosteroidov“. Ta opis je bolj sploSen kot besedilo v povzetku glavnih
znacilnosti zdravila iz postopka medsebojnega priznavanja: ,, Podobno kot drugi topicni
kortikosteroidi ima betametazon dipropionat protivnetne, antipruristicne,vazokonstrikcijske in
imunosupresivne lastnosti, vendar pri tem ne zdravi osnovne bolezni. ** Potrditev predlaganega
besedila bi zdravnikom zagotovila dodatne uporabne informacije o posebnem delovanju
kortikosteroidnega sestavnega dela zdravila Daivobet mazilo. Dodana je bila tudi farmako-terapevtska
skupina ,, Podobno kot drugi kortikosteroidi . To je usklajeno s povzetkom glavnih znacilnosti
zdravila Daivobet gel, ki je bilo odobreno z decentraliziranim postopkom.

CHMP je imetnika dovoljenja za promet z zdravilom zaprosil za pojasnitev nezelenih u¢inkov, ki so
lahko povezani z dolgotrajno uporabo kortikosteroidov. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je
predlagal naslednjo spremembo v poglavju 5.1: ,, V varnostni Studiji, v kateri je sodelovalo 634
bolnikov s psoriazo, so proucevali nadaljnja zdravljenja z zdravilom Daivobet mazilo, ki se je po
potrebi uporabljalo enkrat dnevno, samostojno ali izmenjaje z zdravilom Daivonex do 52 tednov, v
primerjavi s samostojno uporabo zdravila Daivonex v trajanju 48 tednov po prvotnem zdraviljenju z
zdravilom Daivobet mazilo. O nezelenih ucinkih zdravila je porocalo 21,7 odstotka bolnikov v skupini,
v kateri so uporabljali zdravilo Daivobet mazilo, 29,6 odstotka v skupini, v kateri so izmenjaje
uporabljali zdravilo Daivobet mazilo/zdravilo Daivonex ter 37,9 odstotka v skupini z zdravilom
Daivonex. Nezelena ucinka zdravila, o katerih sta porocala vec kot 2 odstotka bolnikov v skupini z
zdravilom Daivobet mazilo, sta bila pruritus (3,8 odstotka) in psoriaza (3,3 odstotka). O nezelenih
ucinkih, ki bi lahko bili povezani z dolgotrajno uporabo kortikosteroidov (npr. atrofija koze, folikulitis,
depigmentacija, furunkel in purpura), je porocalo 4,8 odstotka bolnikov v skupini z zdravilom
Daivobet mazilo, 2,8 odstotka v skupini z izmenjavanjem zdravila Daivobet mazilo/zdravila Daivonex
ter 2,9 odstotka v skupni z zdravilom Daivonex. “

Kot je bilo navedeno poglaviju 4.4, so bile vkljuene informacije o rezultatih klini¢ne Studije MBL
0404 FR, ki so pokazali odziv nadledvi¢ne Zleze na adrenokortikotropni hormon (ACTH).

CHMP je za boljso jasnost potrdil naslednje: ,, Odziv nadledvicne zleze na adrenokortikotropni
hormon (ACTH) je bil dolocen z merjenjem ravni kortizola v serumu pri bolnikih z obsezno psoriazo
na lasiscu in telesu, pri uporabi do 106 g kombinacije zdravila Daivobet gel in Daivobet mazilo ne
teden. Mejni upad v odzivu kortizola v 30 minutah po izzivu adrenokortikotropnega hormona (ACTH)
Jje bil opazen pri petih od 32 bolnikov (15,6 odstotka) po Stirih tednih zdravljenja in pri dveh od 11
bolnikov (18,2 odstotka) pri bolnikih, ki so se zdravili do osem tednov. V vseh primerih pa je bila
raven kortizola v serumu 60 minut po izzivu adrenokortikotropnega hormona (ACTH) normalna. Pri
teh bolnikih ni bilo dokaza o spremenjenem presnavijanju kalcija. V zvezi s hipotalamicno-hipofizno-
adrenalno (HPA) supresijo pa iz Studije izhajajo nekateri dokazi, da imajo lahko zelo veliki odmerki
zdravila Daivobet gel in mazilo Sibak vpliv na hipotalamicno-hipofizno-adrenalno (HPA) os. "




Poglavije 5.2 — Farmakokineti¢ne lastnosti

Predlagano besedilo: Klinicne sStudije z radioaktivno oznacenim mazilom kazejo, da je sistemska
absorpcija kalcipotriola in betametazona iz formulacije zdravila Daivobet mazilo manjsa od enega
odstotka odmerka (2,5 g), kadar se nanasa na normalno kozo (625 cm?) za 12 ur. Nanasanje na plake
psoriaze in pod okluzivnim povojem lahko poveca absorpcijo topicnih kortikosteroidov.

Po sistemski izpostavijenosti sta obe zdravilni ucinkovini — kalcipotriol in betametazone dipropionat —
hitro in v veliki meri presnovijeni. Glavna pot izloc¢anja kalcipotriola je z blatom (podgane in mini
prasicki), betametazona dipropionata pa z urinom (podgane in misi). Studije porazdelitve v tkiva,
izvedene z radioaktivno oznacenim kalcipotriolom in betametazon dipropionatom, so pri podganah
pokazale najvisjo stopnjo radioaktivnosti v ledvicah in jetrih.

Predlagano besedilo je identicno veljavnemu povzetku glavnih znacilnosti zdravila iz postopka
medsebojnega priznavanja, razen v naslednjem delu:

V skladu z navedbo v poglavju 4.4 so bile vkljucene informacije o farmakokineti¢nih rezultatih iz
klini¢ne $tudije MBL 0404 FR: ,,Kalcipotriol in betametazon dipropionat sta bila pod spodnjo mejo
kvantifikacije pri vseh krvnih vzorcih 34 bolnikov, zdravijenih od stiri do osem tednov z zdravilom
Daivobet gel in Daivobet mazilo zaradi obsezne psoriaze tako na telesu kot lasis¢u. En presnovek
kalcipotriola in en presnovek betametazone dipropionata je bilo pri nekaterih bolnikih mozno
kvantificirati.

Besedila nacionalnih povzetkov glavnih znacilnosti zdravila v ve¢ drzavah ¢lanicah se je v veliki meri
odrazalo v povzetku glavnih znacilnosti zdravila iz postopka medsebojnega priznavanja.

V treh drzavah ¢lanicah pa je bil povzetek glavnih znacilnosti zdravila bolj splosen in ni vkljuceval
rezultatov nobene Studije. Predlagano besedilo imetnika dovoljenja za promet z zdravilom je
zdravnikom ponudilo podrobnejSe informacije o razpolozljivih farmakokineti¢nih podatkih.

En povzetek glavnih znacilnosti zdravila ni vkljuceval informacij o0 moznosti pove¢ane absorpcije
topic¢nih steroidov pod okluzivnim povojem. Prehajanje skozi tanko rozeno plast pokoznice je pod
okluzijo izboljsano, zato bodo z vkljucitvijo te informacije na to moznost opozorjeni tudi zdravniki.
CHMP je menil, da je predlog imetnika dovoljenja za promet z zdravilom ustrezen in sprejemljiv ter

potrdil usklajeno besedilo v tem poglavju.

Poglavije 5.3 — Predklini¢ni podatki o varnosti

Usklajeno besedilo, ki ga je predlagal imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je bilo usklajeno s
povzetkom glavnih znacilnosti zdravila iz postopka medsebojnega priznavanja. Vendar pa je bilo v
ve¢ drzavah ¢lanicah v skladu z izidi nacionalnih postopkov vklju¢eno tudi alternativno besedilo. To
besedilo je prvotno predlagal imetnik dovoljenja za promet z zdravilom kot del sprememb tipa Il za
posodobitev povzetka glavnih znacilnosti zdravila, potem ko so bili znani rezultati dveh neklini¢nih
Studij, Studije kancerogenosti in Studije foto(ko)kancerogenosti.

CHMP je menil, da je v skladu s smernicami o povzetku glavnih znacilnosti zdravila treba ugotovitve
neklini¢nih preskusanj, Studije kancerogenosti in Studije foto(ko)kancerogenosti opisati na kratko in s
kvalitativnimi izjavami.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je odgovoril, da Zelijo ohraniti podroben opis preskusov, saj
njihovi rezultati kazejo, da lahko ultravijoli¢no sevanje v krajSem ¢asu vpliva na nastanek koznih
tumorjev pri mi§jih samcih. V klini¢nih Studijah niso bili opaZeni primerljivi nezeleni ucinki.
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Informacija je bila tako ocenjena kot pomembna za predpisovalca pri prepoznavanju varnostnega
profila zdravila Daivobet mazilo in v podporo previdnostnim ukrepom, ki so vklju¢eni v druga
ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila kot poglavje 4.4.

CHMP je menil, da ni treba vkljuciti podrobnosti iz Studije fotokancerogenosti in potrdil naslednje:
., Studije foto(ko)kancerogenosti pri misih kazejo, da lahko kalcipotriol okrepi vpliv ultravijolicnega
sevanja na nastanek koznih tumorjev.
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ZDRAVILO DAIVOBET GEL

V povzetku glavnih znacilnosti zdravila Daivobet gel v skladu s sprejetim povzetkom glavnih
znacilnosti zdravila Daivobet mazilo (postopek medsebojnega priznavanja) niso potrebne vecje
posodobitve.

Poglavije 4.8 — Nezeleni ucinki

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlagal usklajeno besedilo v skladu s povzetkom
glavnih znacilnosti zdravila iz decentraliziranega postopka z nekaterimi spremembami. Besedilo

,, Wliv na metabolno urejenost pri sladkorni bolezni“ je bilo dodano k nezelenim uc¢inkom
betametazon dipropionata, kot je navedeno Ze v poglavju 4.4 povzetka glavnih znacilnosti zdravila iz
decentraliziranega postopka.

CHMP je menil, da so predlagane spremembe ustrezne in sprejemljive.

Modul kakovosti

Ocenjen je bil tudi modul kakovosti za zdravilo Daivobet mazilo, njegovo uskladitev pa je potrdil tudi
CHMP. Usklajevanje modula kakovosti je zahteval imetnik dovoljenja za promet z zdravilom na
zacetku tega napotitvenega postopka.
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Podlaga za dopolnilo povzetka glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanja in navodila za uporabo

ODb upostevanju naslednjega:

o Obseg napotitve je bil uskladitev povzetka glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanja in navodila
za uporabo.

o Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznac¢evanje in navodilo za uporabo, ki jih je predlagal
imetnik dovoljenja za promet, so bili ocenjeni na osnovi predlozene dokumentacije in strokovne
razprave v Odboru.

CHMP je priporocil dopolnitev dovoljenj za promet z zdravilom Daivobet in z njim povezanimi imeni
(glejte Dodatek 1), za katere so povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za
uporabo navedeni v Dodatku III.
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PRILOGA III

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA,
OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

Opomba: Ta razli¢ica povzetka glavnih znacdilnosti zdravila, oznacevanja in navodila za uporabo
je razliica, ki je veljavna ob izdaji sklepa Evropske komisije.

Po izdaji sklepa Evropske komisije bodo pristojni organi drZav ¢lanic v sodelovanju z
referencno drzavo ¢lanico podatke o zdravilu ustrezno posodobile. Torej ta povzetek glavnih
znacdilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo morda ne predstavljajo trenutnih
besedil.
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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Daivobet in z njim povezana imena (glejte Prilogo I) 50 mikrogramov/500 mikrogramov v 1 g mazila
[glejte Prilogo I — izpolni drzava ¢lanica]

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En g mazila vsebuje 50 mikrogramov kalcipotriola (v obliki monohidrata) in 0,5 mg betametazona (v
obliki dipropionata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

mazilo

Belkasto do rumeno mazilo.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Topikalno zdravljenje stabilne psoriaze vulgaris v plakih pri odraslih, kjer je mogoce topikalno
zdravljenje.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Daivobet mazilo nana§amo na prizadete dele enkrat dnevno. Priporo€ljivo trajanje zdravljenja je 4
tedne. Obstajajo izkusnje pri ponavljajoéem se zdravljenju z zdravilom Daivobet do 52 tednov. Ce je
po 4 tednih potrebno nadaljevati ali ponovno uvesti zdravljenjese lahko zdravljenje nadaljuje po
zdravniSkem pregledu in pod rednim zdravniskim nadzorom.

Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo kalcipotriol, maksimalni dnevni odmerek ne sme presegati 15 g.
Zdravil, ki vsebujejo kalcipotriol, ne smemo uporabljati na povrsini, vecji od 30 % telesne povrsine
(glejte poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov Okvara ledvic in jeter
Varnost in u¢inkovitost Daivobet mazila pri bolnikih s hudo ledvi¢no insuficienco ali hudo okvaro

jeter nista bili ovrednoteni.

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost Daivobet mazila pri otrocih, mlaj$ih od 18 let, nista bili dokazani. Podatki niso
na voljo.

Nacin uporabe
Daivobet mazilo je potrebno nanesti na prizadeto mesto. Za doseganje optimalnega ucinka prhanje ali

kopanje takoj po nanosu Daivobet mazila ni priporocljivo.
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4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilni u¢inkovini ali katerokoli pomozno snov.

Daivobet mazilo je kontraindicirano pri eritrodermicni, eksfoliativni in pustulozni psoriazi.

Ker Daivobet mazilo vsebuje kalcipotriol, je kontraindicirano pri bolnikih z znanimi motnjami
presnove kalcija.

Ker Daivobet mazilo vsebuje kortikosteroid, je prav tako kontraindicirano pri naslednjih obolenjih:
virusne (npr. herpes ali varicella) lezije koze ter glivicne in bakterijske okuZzbe, okuzbe s paraziti,
spremembe na kozi zaradi tuberkuloze ali sifilisa, perioralni dermatitis, atrofija koze, strije, krhke vene
v kozi, ihtioza, akne vulgaris, akne rozacea, rozacea, razjede, rane, perianalni ali genitalni pruritus.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Vpliv na endokrini sistem

Daivobet mazilo vsebuje mocan steroid skupine 111, zato se je potrebno izogibati so¢asni uporabi
drugih kortikosteroidov. Nezeleni u¢inki, ki so jih ugotovili pri sistemskem zdravljenju s
kortikosteroidi, kot npr. supresija delovanja skorje nadledvicne zleze ali pa vpliv na nadzor sladkorne
bolezni, se lahko zaradi sistemske absorpcije zdravila pojavijo tudi med topikalnim zdravljenjem s
kortikosteroidi. [zogibati se moramo tudi uporabi kortikosteroidov pod okluzivnimi povoji, saj se s
tem poveca njihova sistemska absorpcija. [zogibati se moramo uporabi zdravila na velikih predelih
prizadete koze, na sluznicah ali v koznih gubah, saj se s tem sistemska absorpcija kortikosteroidov
poveca (glejte poglavje 4.8).

V studijah pri bolnikih, ki so imeli moc¢no razsirjeno psoriazo tako na lasiscu kot po telesu in so
uporabljali kombinacijo velikih odmerkov Daivobet gela (uporaba na lasi$cu) in Daivobet mazila
(uporaba po telesu), so po 4 tednih pri 5 od 32 bolnikov ugotovili mejno znizanje koncentracije
kortizola kot odgovor na obremenitev z adrenokortikotropnim hormonom (ACTH) (glejte poglavje
5.1).

Vplivi na presnovo kalcija

Ker zdravilo vsebuje kalcipotriol, se ob prekoracitvi najvecjega dnevnega odmerka (15 g) lahko pojavi
hiperkalciemija. Ko zdravljenje prekinemo, se koncentracija kalcija v serumu hitro normalizira.
Moznost nastanka hiperkalciemije je minimalna, ¢e upostevamo priporocila glede uporabe
kalcipotriola. Zdravila se ne sme uporabljati na povrsini, ve¢ji od 30 % telesne povrSine (glejte
poglavije 4.2).

Lokalni nezeleni u¢inki

Koza na obrazu in spolovilih je zelo obcutljiva na kortikosteroide. Zdravila na teh predelih ne smemo
uporabljati. Bolnika je treba poduciti o pravilni uporabi zdravila, da se izogne nanosu ali naklju¢nemu
prenosu zdravila na obraz, usta in o€i. Po vsaki uporabi si je potrebno umiti roke, da preprecimo
nehoteni prenos zdravila na omenjene predele.

Spremljajoée okuzbe koze

V primeru sekundarne okuzbe lezij je potrebno zdravljenje s protimikrobnimi zdravili. Ce pride do
poslabSanja okuzbe, pa je zdravljenje s kortikosteroidi potrebno prekiniti.

Prekinitev zdravljenja
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Pri zdravljenju psoriaze s topikalnimi kortikosteroidi obstaja nevarnost nastanka generalizirane
pustulozne psoriaze, ob prekinitvi zdravljenja z njimi pa lahko pride do povratnega ucinka (rebound
effect). Zato priporo¢amo zdravnisko kontrolo tudi v ¢asu po kon¢anem zdravljenju.

Dolgotrajna uporaba

Pri dolgotrajni uporabi se poveca tveganje za pojav lokalnih in sistemskih nezelenih u¢inkov zaradi
kortikosteroida. V primeru pojava nezelenih u¢inkov zaradi dolgotrajne uporabe kortikosteroidov je
potrebno zdravljenje prekiniti (glejte poglavije 4.8).

Nepreskuseni nacini uporabe
IzkuSenj o uporabi Daivobet mazila pri gutatni psoriazi ni.

Drugo socasno zdravljenje in izpostavljanje UV-zarkom
Izku$nje o uporabi tega zdravila na lasiS¢u niso na voljo.
Daivobet mazilo za zdravljenje psoriaznih lezij na koZi po telesu je bilo uporabljeno v kombinaciji z

Daivobet gelom za zdravljenje psoriaznih lezij na lasiS¢u, vendar izkusenj s kombinacijo Daivobeta in
drugih topikalnih izdelkov za zdravljenje psoriaze na istem predelu, soCasno sistemsko uporabo drugih
zdravil za zdravljenje psoriaze oziroma socasno uporabo fototerapije ni na voljo.

Med zdravljenjem z Daivobet mazilom priporoc¢amo zdravnikom, da svetujejo bolniku, naj omeji ali
opusti pretirano izpostavljanje naravni ali umetni son¢ni svetlobi. Topikalni kalcipotriol lahko v
kombinaciji z UV obsevanjem uporabljamo le, ¢e zdravnik in bolnik smatrata, da potencialne koristi
opravicujejo morebitna tveganja (glejte poglavje 5.3).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.
4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Zadostnih podatkov o uporabi Daivobet mazila med nose¢nostjo ni. Pri Studijah na Zivalih so pri
glukokortikoidih ugotovili vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3), vendar Stevilne
epidemioloske Studije niso pokazale prirojenih anomalij pri otrocih mater, ki so med nose¢nostjo
uporabljale kortikosteroide. Morebitna tveganja pri ljudeh so nejasna. Daivobet mazilo se med
nosecnostjo lahko uporablja le, e potencialne koristi opravicujejo morebitno tveganje.

Dojenje

Betametazon sicer prehaja v materino mleko, vendar je verjetnost, da bi prislo do nezelenih uc¢inkov
pri dojencku ob uporabi terapevtskih odmerkov zanemarljiva. Na voljo pa ni podatkov glede
prehajanja kalcipotriola v materino mleko. Pri predpisovanju Daivobet mazila doje¢im materam, je
potrebna previdnost. Bolnico je potrebno pouditi, da v ¢asu dojenja ne uporablja Daivobet mazila na
prsih.

Plodnost
Studije na podganah pri uporabi peroralnih odmerkov kalcipotriola in betametazondipropionata niso

pokazale poslabsanja moske ali zenske plodnosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
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Zdravilo Daivobet nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8 Nezeleni u€inki

V program klini¢nih preizkusanj z Daivobet mazilom je bilo do sedaj vklju¢eno vec kot 2.500
bolnikov. Izkazalo se je, da je pri priblizno 10 % bolnikov mogoce pricakovati nezelene ucinke, ki pa
ne bodo resni.

U¢inki, med katerimi so ve€inoma razlicne reakcije na kozi, kot so izpusc€aj, pruritus in peko¢ obcutek
v kozi, so obi¢ajno blagi. Redko so porocali o pustulozni psoriazi. Porocali so tudi o povratnem ucinku
(rebound effect) po koncanem zdravljenju, vendar njegova pogostnost ni znana.

Za Daivobet mazilo se na podlagi klini¢nih preskusanj in uporabe zdravila na trgu navajajo nasledn;ji
nezeleni ucinki.

NeZeleni ucinki so razvrsceni po podatkovni bazi MedDRA glede na organske sisteme, posamezni
nezeleni ucinki pa so razvrsceni po padajoci pogostnosti. Znotraj posamezne skupine pogostnosti so
nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Pogostnost nezelenih u¢inkov zdravila je razvrScena v naslednje skupine:

Zelo pogosti >1/10

Pogosti >1/100 do < 1/10
Obcasni >1/1.000 do < 1/100
Redki >1/10.000 do < 1/1.000
Zelo redki < 1/10,000

Neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Bolezni kozZe in podkozja

Pogosti pruritus
izpuscaj
pekoc obcutek v kozi

Obcasni poslabsanje psoriaze
bolecine in draZenje koze
dermatitis

eritem

folikulitis

spremembe pigmentacije na mestu nanosa

Redki pustulozna psoriaza

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Neznana Povratni ucinek (rebound effect) — glejte poglavje 4.4

Naslednji nezeleni u¢inki so najverjetneje povezani s farmakoloSkimi razredi kalcipotriola oziroma
betametazona:

Kalcipotriol
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Nezeleni ucinki vkljucujejo: reakcije na mestu aplikacije zdravila, pruritus, drazenje koze, pekoc¢ in
bodec obcutek v kozi, suho kozo, eritem, izpuscaj, dermatitis, ekcem, poslabSanje psoriaze,
fotosenzitivnost in preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z zelo redkimi primeri angiodema in obraznega
edema.

V zelo redkih primerih se po topikalni uporabi lahko pojavijo sistemski ucinki, kot npr.
hiperkalciemija ali hiperkalciurija (glejte poglavije 4.4).

Betametazon (v obliki dipropionata)
Lokalne reakcije, ki se lahko pojavijo po topikalni uporabi, Se posebej, Ce ta traja dalj ¢asa, vkljucujejo
atrofijo koze, teleangiektazije, strije, folikulitis, hipertrihozo, perioralni dermatitis, alergijski kontaktni

dermatitis, depigmentacijo in koloidno milio. Pri zdravljenju psoriaze obstaja moznost nastanka
generalizirane pustulozne psoriaze.

Sistemski ucinki so pri topikalni uporabi kortikosteroidov pri odraslih redki, so pa lahko hudi. Lahko
se pojavijo zaviranje delovanja skorje nadledvicne zleze, katarakta, infekcije, vpliv na nadzor
sladkorne bolezni in povisanje intraokularnega tlaka, zlasti po dolgotrajni uporabi. Sistemski ucinki se
pogosteje pojavijo, ¢e zdravilo uporabimo pod okluzijo (plastika, kozne gube), pri uporabi zdravila na
velikih povrSinah koZze ali po dolgotrajni uporabi (glejte poglavje 4.4).

4.9 Preveliko odmerjanje

Uporaba odmerkov, vecjih od priporocenih, lahko povzroci zvisanje koncentracije kalcija v serumu, ki
pa se hitro zniza, ko zdravljenje prekinemo.

Dolgotrajna topikalna uporaba prevelikih odmerkov kortikosteroidov lahko zavre delovanje hipofize
in nadledvi¢ne Zleze, kar povzroci sekundarno adrenalno insuficienco, ki je obi¢ajno reverzibilna. V
tak$nih primerih je indicirano simptomatsko zdravljenje.

V primeru kroni¢ne toksicnosti je zdravljenje s kortikosteroidi potrebno postopno prekiniti.

Porocali so, da je zaradi nepravilne uporabe Daivobet mazila, pri bolniku z mo¢no razsirjeno
eritrodermicno psoriazo, ki je uporabljal 240 g na teden (ustreza dnevnemu odmerku priblizno 34 g) v
obdobju 5 mesecev (maksimalni priporocen odmerek znasa 15 g na dan), prislo do Cushingovega
sindroma in pustulozne psoriaze, kot posledice nenadne prekinitve zdravljenja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antipsoriatik. Drugi antipsoriatiki za lokalno zdravljenje, kalcipotriol,
kombinacije.
Oznaka ATC: DO5SAXS52

Kalcipotriol je analog vitamina D. Podatki, ki so jih pridobili z raziskavami in vitro nakazujejo, da
kalcipotriol povzroca diferenciacijo in zavira proliferacijo keratinocitov. Na tej osnovi kalcipotriol
ucinkuje tudi pri psoriazi.

Tako kot drugi kortikosteroidi za topikalno uporabo, ima betametazondipropionat protivnetne,
antipruriti¢ne, vazokonstriktorne in imunosupresivne lastnosti, ¢eprav osnovnih bolezni ne pozdravi.
Pod okluzijo se lahko njihov ucinek okrepi zaradi povecanega prehajanja skozi porozenelo plast
povrhnjice, kar pa obenem poveca moznost nastanka nezelenih uc¢inkov. Natan¢ni mehanizem
protivnetnega delovanja topikalnih steroidov ni povsem pojasnjen.
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V dodatni Studiji, v katero je bilo vkljuc¢enih 634 bolnikov s psoriazo, je bila opravljena primerjava
veckratne ponovitve uporabe Daivobet mazila enkrat dnevno, samega ali izmenjaje z zdravilom
Daivonex, v obdobju do 52 tednov, in uporabe samo zdravila Daivonex 48 tednov po zacetni uporabi
Daivobet mazila. O nezelenih ucinkih zdravila so porocali pri 27,1 % bolnikov v skupini, ki je
uporabljala Daivobet mazilo, 29,6 % v skupini, ki je izmenjaje uporabljala Daivobet mazilo in
zdravilo Daivonex, ter 37,9 % bolnikov v skupini, ki je uporabljala samo zdravilo Daivonex. Nezelena
ucinka, o katerih je porocalo ve¢ kot 2 % bolnikov v skupini, ki je uporabljala Daivobet mazilo, sta
bila pruritus (5,8 %) in psoriaza (5,3 %). O resnih nezelenih ucinkih, najverjetneje povezanih z
dolgotrajno uporabo kortikosteroida (npr. atrofija koze, folikulitis, depigmentacija, furunkel, purpura),
so porocali pri 4,8 % bolnikov v skupini, ki je uporabljala Daivobet mazilo, 2,8 % v skupini, ki je
izmenjaje uporabljala Daivobet mazilo in zdravilo Daivonex, ter 2,9 % bolnikov v skupini, ki je
uporabljala samo zdravilo Daivonex.

Adrenalni odgovor na ACTH so dolocali z merjenjem serumske koncentracije kortizola pri bolnikih,
ki so imeli mo¢no razsirjeno psoriazo, tako na lasi$¢u kot po telesu, in so uporabljali do 106 g
Daivobet gela v kombinaciji z Daivobet mazilom, na teden. Mejno zniZanje koncentracije kortizola so,
po 30 minutah po obremenitvi z ACTH, opazili pri 5 od 32 bolnikov (15,6 %) po 4 tednih zdravljenja
in pri 2 od 11 bolnikov (18,2 %), ki so zdravljenje nadaljevali do 8 tednov. V vseh primerih so bile
koncentracije kortizola normalne po preteku 60 minut po obremenitvi z ACTH. Spremembe presnove
kalcija pri omenjenih bolnikih niso opazili. Glede zaviranja HPA je ta Studija pokazala, da zelo veliki
odmerki gela in Daivobet mazila lahko blazje vplivajo na os HPA.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

V klini¢nih $tudijah, kjer so uporabili radiolosko oznaceno mazilo, so ugotovili, da je sistemska
absorbcija kalcipotriola in betametazona iz Daivobet mazila manj kot 1 % uporabljenega odmerka
(2,5 ), &e ga uporabljamo na zdravi koZi (625 cm”) v obdobju 12 ur. Uporaba na prizadeti kozi
(psoriazni plaki) ali pod okluzivnimi povoji lahko poveca absorpcijo topikalnih kortikosteroidov.
Skozi poSkodovano kozo se absorbira pribl. 24 %.

Po sistemski uporabi se obe uc¢inkovini — kalcipotriol in betametazondipropionat — hitro in u¢inkovito
presnavljata. Pribl. 64 % se veZe s proteini. Razpolovni ¢as plazme po intravenski aplikaciji je 5—6 ur.
Ker se skladis¢i v kozi, se po nanosu na kozo odstrani v dnevih. Betametazon se predvsem v jetrih,
vendar tudi v ledvicah, presnavlja v glukoronid in sulfatne estre. Kalcipotriol se v glavnem izloca z
blatom (podgane in prasici), betametazondipropionat pa z urinom (podgane in misi). Pri podganah so
Studije porazdelitve v tkivih z radiolosko oznacenim kalcipotriolom in betametazondipropionatom
pokazale, da je radioaktivnost najvi§ja v ledvicah in jetrih.

Pri 34 bolnikih, ki so 4 ali 8 tednov uporabljali Daivobet gel in Daivobet mazilo za mo¢no izrazeno
psoriazo, tako na lasis¢u kot po telesu, je bila koncentracija kalcipotriola in betametazondipropionata v
vseh vzorcih krvi prenizka, da bi jo bilo mogoce izmeriti. Pri nekaterih bolnikih pa je bilo mozno v
krvi izmeriti koncentracijo enega presnovka kalcipotriola in enega presnovka
betametazondipropionata.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Studije s kortikosteroidi na Zivalih so pokazale vpliv kortikosteroidov na sposobnost razmnozevanja
(vol¢je zrelo, malformacije okostja). V Studijah vpliva na sposobnost razmnozevanja pri dolgotrajni
peroralni uporabi kortikosteroidov pri podganah so ugotovili podaljSan ¢as brejosti, daljsi porod in
tezave pri kotenju. Tudi preZivetje in telesna masa mladiCev sta se zmanjsala, mladici pa so tudi
pocasneje pridobivali na masi, medtem ko se plodnost ni poslabsala. Pomen teh rezultatov za ljudi ni
poznan.
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Studije dermalne kancerogenosti s kalcipotriolom, opravljene na misih, niso pokazale posebnih
tveganj za Cloveka.

Studije foto(ko)karcinogenosti so pokazale, da lahko kalciopotriol pri misih poveda u¢inek UV
radiacije, ki sprozi nastanek tumorjev na kozi.

Z betametazondipropionatom S$e ni bilo opravljenih nobenih $tudij karcinogenosti oziroma
fotokarcinogenosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi

tekoci parafin

polioksipropilen-15-stearil eter

vseracemni a-tokoferol

beli mehki parafin

6.2 Inkompatibilnosti

Ker studije kompatibilnosti niso na voljo, se zdravila ne sme mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti.
Rok uporabnosti po prvem odpiranju: 1 leto.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Ne shranjujte pri temperaturi nad 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Aluminijasta/epoksifenolna tuba z navojnim pokrovckom iz polietilena.
Velikosti tub: 3 g (vzorec), 15 g,30 g, 60 g, 100 gin 120 g.
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje <in ravnanje z zdravilom>

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

[glejte Prilogo I — izpolni drzava Clanica]

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

32



[izpolni drzava Clanica]

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

[izpolni drzava Clanica]

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
[izpolni drzava Clanica]

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani {Ime drzave ¢lanice/Agencije}
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1. IME ZDRAVILA

Daivobet in z njim povezana imena (glejte Prilogo I) 50 mikrogramov/500 mikrogramov v 1 g gela
[glejte Prilogo I — izpolni drzava ¢lanica]

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En g gela vsebuje 50 mikrogramov kalcipotriola (v obliki monohidrata) in 0,5 mg betametazona (v
obliki dipropionata).

Pomozna snov: 160 mikrogramov butiliranega hidroksitoluena v 1 g gel

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

gel
Skoraj bister, brezbarven do rahlo belkast gel.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Topikalno zdravljenje psoriaze na lasi$cu pri odraslih. Topikalno zdravljenje psoriaze v plakih na kozi
po telesu (psoriaza vulgaris) pri odraslih.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Daivobet gel nanaSamo na prizadete dele enkrat dnevno. Priporocljivo trajanje zdravljenja je 4 tedne
za lasi$Ge in 8 tednov za koZo po telesu. Ce je po tem obdobju potrebno nadaljevati ali ponovno uvesti
zdravljenje, se lahko zdravljenje nadaljuje po zdravniskem pregledu in pod rednim zdravniskim
nadzorom.

Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo kalcipotriol, maksimalni dnevni odmerek ne sme presegati 15 g.
Zdravil, ki vsebujejo kalcipotriol, ne smemo uporabljati na povrsini, vecji od 30 % telesne povrsine
(glejte poglavje 4.4).

Pri uporabi na lasiscu
Daivobet gel lahko uporabljamo na vseh prizadetih delih lasis¢a. Obi¢ajno je koli¢ina zdravila od 1 do

NI

Posebne skupine bolnikov
Okvara ledvic in jeter

Varnost in u¢inkovitost Daivobet gela pri bolnikih s hudo ledvi¢no insuficienco ali hudo okvaro jeter
nista bili ovrednoteni.

Pediatri¢na populacija:
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Varnost in uc¢inkovitost Daivobet gela pri otrocih, mlajSih od 18 let, nista bili dokazani. Podatki niso
na voljo.

Nacin uporabe
Pred uporabo pretresite steklenicko in nanesite Daivobet gel na prizadeto mesto. Daivobet gela ne

smete nanesti neposredno na obraz ali oCi. Po uporabi si umijte roke. Za doseganje optimalnega
ucinka, prhanje ali kopanje takoj po nanosu Daivobet gela ni priporo¢ljivo. Daivobet gel naj u¢inkuje
na kozi ¢ez noc ali ¢ez dan.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilni uc¢inkovini ali katerokoli pomozno snov.

Daivobet gel je kontraindiciran pri eritrodermicni, eksfoliativni in pustulozni psoriazi.

Ker Daivobet gel vsebuje kalcipotriol, je kontraindiciran pri bolnikih z znanimi motnjami presnove
kalcija.

Ker Daivobet gel vsebuje kortikosteroid, je prav tako kontraindiciran pri naslednjih obolenjih: virusne
(npr. herpes ali varicella) lezije koze ter glivicne in bakterijske okuzbe, okuzbe s paraziti, spremembe
na kozi zaradi tuberkuloze ali sifilisa, perioralni dermatitis, atrofija koze, strije, krhke vene v kozi,
ihtioza, akne vulgaris, akne rozacea, rozacea, razjede, rane, perianalni ali genitalni pruritus.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Vpliv na endokrini sistem

Daivobet gel vsebuje mocan steroid skupine III, zato se je potrebno izogibati soCasni uporabi drugih
kortikosteroidov. Nezeleni ucinki, ki so jih ugotovili pri sistemskem zdravljenju s kortikosteroidi, kot
npr. supresija delovanja skorje nadledvicne Zleze ali pa vpliv na nadzor sladkorne bolezni, se lahko
zaradi sistemske absorpcije zdravila pojavijo tudi med topikalnim zdravljenjem s kortikosteroidi.
Izogibati se moramo tudi uporabi kortikosteroidov pod okluzivnimi povoji, saj se s tem poveca
njihova sistemska absorpcija. [zogibati se moramo uporabi zdravila na velikih predelih prizadete koze,
na sluznicah ali v koznih gubah, saj se s tem sistemska absorpcija kortikosteroidov poveca (glejte
poglavje 4.8).

V $tudijah pri bolnikih, ki so imeli moc¢no razs§irjeno psoriazo tako na lasis¢u kot po telesu in so
uporabljali kombinacijo velikih odmerkov Daivobet gela (uporaba na lasi$¢u) in Daivobet mazila
(uporaba po telesu), so po 4 tednih pri 5 od 32 bolnikov ugotovili mejno zniZzanje koncentracije
kortizola kot odgovor na obremenitev z adrenokortikotropnim hormonom (ACTH) (glejte poglavje
5.1).

Vplivi na presnovo kalcija
Ker zdravilo vsebuje kalcipotriol, se ob prekoracitvi najvecjega dnevnega odmerka (15 g) lahko pojavi
hiperkalciemija. Ko zdravljenje prekinemo, se koncentracija kalcija v serumu hitro normalizira.

Moznost nastanka hiperkalciemije je minimalna, ¢e upostevamo priporocila glede uporabe
kalcipotriola.
Zdravila se ne sme uporabljati na povrsini, vecji od 30 % telesne povrsine (glejte poglavje 4.2).

Lokalni nezeleni uéinki

Koza na obrazu in spolovilih je zelo obcutljiva na kortikosteroide. Zdravila na teh predelih ne smemo
uporabljati. Obc¢asne lokalne nezelene ucinke (kot je drazenje oci ali drazenje koZe na obrazu) so
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opazili v primeru nehotenega nanosa zdravila na obraz, o¢i in belo¢nici (glejte poglavji 4.8 in 5.1).
Bolnika je treba poduciti o pravilni uporabi zdravila, da se izogne nanosu ali naklju¢nemu prenosu
zdravila na obraz, usta in oc¢i. Po vsaki uporabi si je potrebno umiti roke, da prepre¢imo nehoteni
prenos zdravila na omenjene predele.

Spremljajoce okuzbe koze
V primeru sekundarne okuzbe lezij je potrebno zdravljenje s protimikrobnimi zdravili. Ce pride do

poslabsanja okuzbe, pa je zdravljenje s kortikosteroidi potrebno prekiniti.

Prekinitev zdravljenja
Pri zdravljenju psoriaze s topikalnimi kortikosteroidi obstaja nevarnost nastanka generalizirane

pustulozne psoriaze, ob prekinitvi zdravljenja z njimi pa lahko pride do povratnega ucinka (rebound
effect). Zato priporo¢amo zdravnisko kontrolo tudi v ¢asu po kon¢anem zdravljenju.

Dolgotrajna uporaba

Pri dolgotrajni uporabi se poveca tveganje za pojav lokalnih in sistemskih nezelenih uc¢inkov zaradi
kortikosteroida. V primeru pojava nezelenih u¢inkov zaradi dolgotrajne uporabe kortikosteroidov je
potrebno zdravljenje prekiniti (glejte poglavije 4.8).

NepreskuSeni naéini uporabe

Izkusenj o uporabi Daivobet gela pri gutatni psoriazi ni.

Drugo socasno zdravljenje in izpostavljanje UV-zarkom
Daivobet mazilo za zdravljenje psoriaznih lezij na kozi po telesu je bilo uporabljeno v kombinaciji z

gelom Daivobet za zdravljenje psoriaznih lezij na lasi§¢u, vendar izkuSenj s kombinacijo Daivobeta in
drugih topikalnih izdelkov za zdravljenje psoriaze na istem predelu, socasno sistemsko uporabo drugih
zdravil za zdravljenje psoriaze oziroma soc¢asno uporabo fototerapije ni na voljo.

Med zdravljenjem z gelom Daivobet priporo¢amo zdravnikom, da svetujejo bolniku, naj omeji ali
opusti pretirano izpostavljanje naravni ali umetni son¢ni svetlobi. Topikalni kalcipotriol lahko v
kombinaciji z UV obsevanjem uporabljamo le, ¢e zdravnik in bolnik smatrata, da potencialne koristi
opravicujejo morebitna tveganja (glejte poglavje 5.3).

Nezeleni u¢inki pomoznih snovi
Daivobet gel vsebuje butiliran hidroksitoluen (E321), ki lahko povzroci lokalne reakcije na kozi (npr.
kontaktni dermatitis) ali draZenje o¢i in sluznice.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.
4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Zadostnih podatkov o uporabi Daivobet gela med nose¢nostjo ni. Pri Studijah na zivalih so pri
glukokortikoidih ugotovili vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3), vendar Stevilne
epidemioloske Studije niso pokazale prirojenih anomalij pri otrocih mater, ki so med nosec¢nostjo
uporabljale kortikosteroide. Morebitna tveganja pri ljudeh so nejasna. Daivobet gel se med
nosecnostjo lahko uporablja le, e potencialne koristi opravicujejo morebitno tveganje.
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Dojenje

Betametazon sicer prehaja v materino mleko, vendar je verjetnost, da bi pri§lo do nezelenih u¢inkov
pri dojencku ob uporabi terapevtskih odmerkov zanemarljiva. Na voljo pa ni podatkov glede
prehajanja kalcipotriola v materino mleko. Pri predpisovanju Daivobet gela doje¢im materam, je
potrebna previdnost. Bolnico je potrebno pouciti, da v ¢asu dojenja ne uporablja Daivobet gela na
prsih.

Plodnost
Studije na podganah pri uporabi peroralnih odmerkov kalcipotriola in betametazondipropionata niso
pokazale poslabSanja moske ali Zenske plodnosti.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Zdravilo Daivobet nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

V program klini¢nih preizkusanj z Daivobet gelom je bilo do sedaj vklju¢eno vec¢ kot 4.700 bolnikov,
od katerih jih je vec kot 2.100 uporabljalo Daivobet gel. Pri priblizno 8 % bolnikov, ki so uporabljali

Daivobet gel, so se pojavili nezeleni ucinki, ki pa niso bili resni.

Uc¢inki, med katerimi so ve¢inoma razlicne reakcije na kozi, najpogosteje pruritus, so obic¢ajno blagi.

Za Daivobet gel se na podlagi klini¢nih preskusanj in uporabe zdravila na trgu navajajo naslednji
nezeleni ucinki.

Nezeleni u€inki so razvrsceni po podatkovni bazi MedDRA glede na organske sisteme, posamezni
nezeleni ucinki pa so razvr§¢eni po padajoci pogostnosti. Znotraj posamezne skupine pogostnosti so
nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Pogostnost nezelenih ucinkov zdravila je razvrS¢ena v naslednje skupine:

Zelo pogosti >1/10

Pogosti >1/100 do < 1/10
Obcasni >1/1.000 do < 1/100
Redki >1/10.000 do < 1/1.000
Zelo redki < 1/10.000

Neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov)

Drazenje oci

Obcasni draZenje oci

Bolezni koZe in podkozja

Pogosti pruritus

Obcasni poslabsanje psoriaze
peko¢ obcutek v kozi
bolecine in drazenje koze
folikulitis

dermatitis

eritem
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akne
suha koza
izpuscaj

pustulozni izpuscaj

Naslednji neZeleni ucinki so najverjetneje povezani s farmakoloskimi razredi kalcipotriola oziroma
betametazona:

Kalcipotriol

Nezeleni ucinki vkljucujejo: reakcije na mestu aplikacije zdravila, pruritus, draZenje koze, peko¢ in
bodec obcutek v kozi, suho kozo, eritem, izpuscaj, dermatitis, ekcem, poslabsanje psoriaze,
fotosenzitivnost in preobc¢utljivostne reakcije, vkljuéno z zelo redkimi primeri angiodema in obraznega
edema.

V zelo redkih primerih se po topikalni uporabi lahko pojavijo sistemski uc¢inki, kot npr.
hiperkalciemija ali hiperkalciurija (glejte poglavje 4.4).

Betametazon (v obliki dipropionata)

Lokalne reakcije, ki se lahko pojavijo po topikalni uporabi, Se posebej, Ce ta traja dalj Casa, vkljucujejo
atrofijo koze, teleangiektazije, strije, folikulitis, hipertrihozo, perioralni dermatitis, alergijski kontaktni
dermatitis, depigmentacijo in koloidno milio. Pri zdravljenju psoriaze obstaja moznost nastanka

generalizirane pustulozne psoriaze.

Sistemski ucinki so pri topikalni uporabi kortikosteroidov pri odraslih redki, so pa lahko hudi. Lahko
se pojavijo zaviranje delovanja skorje nadledvicne zleze, katarakta, infekcije, vpliv na nadzor
sladkorne bolezni in povisanje intraokularnega tlaka, zlasti po dolgotrajni uporabi. Sistemski ucinki se
pogosteje pojavijo, ¢e zdravilo uporabimo pod okluzijo (plastika, kozne gube), pri uporabi zdravila na
velikih povrSinah koZe ali po dolgotrajni uporabi (glejte poglavje 4.4).

4.9 Preveliko odmerjanje

Uporaba odmerkov, ve¢jih od priporocenih, lahko povzroci zviSanje koncentracije kalcija v serumu, ki
pa se hitro zniza, ko zdravljenje prekinemo.

Dolgotrajna topikalna uporaba prevelikih odmerkov kortikosteroidov lahko zavre delovanje hipofize
in nadledviéne zleze, kar povzroc¢i sekundarno adrenalno insuficienco, ki je obi¢ajno reverzibilna. V
takSnih primerih je indicirano simptomatsko zdravljenje.

V primeru kroni¢ne toksicnosti je zdravljenje s kortikosteroidi potrebno postopno prekiniti.

Porocali so, da je zaradi nepravilne uporabe Daivobet gela, pri bolniku z mocno razsirjeno
eritrodermno psoriazo, ki je uporabljal 240 g na teden (ustreza dnevnemu odmerku priblizno 34 g) v
obdobju 5 mesecev (maksimalni priporo¢en odmerek znasa 15 g na dan), pris§lo do Cushingovega
sindroma in pustulozne psoriaze, kot posledice nenadne prekinitve zdravljenja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antipsoriatiki. Drugi antipsoriatiki za lokalno zdravljenje, kalcipotriol,
kombinacije.
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Oznaka ATC: D0O5AX52

Kalcipotriol je analog vitamina D. Podatki, ki so jih pridobili z raziskavami in vitro nakazujejo, da
kalcipotriol povzroc¢a diferenciacijo in zavira proliferacijo keratinocitov. Na tej osnovi kalcipotriol
ucinkuje tudi pri psoriazi.

Tako kot drugi kortikosteroidi za topikalno uporabo, ima betametazondipropionat protivnetne,
antipruriti¢ne, vazokonstriktorne in imunosupresivne lastnosti, ceprav osnovnih bolezni ne pozdravi.
Pod okluzijo se lahko njihov u¢inek okrepi zaradi povecanega prehajanja skozi poroZenelo plast
povrhnjice, kar pa obenem poveca moznost nastanka nezelenih uc¢inkov. Natanc¢ni mehanizem
protivnetnega delovanja topikalnih steroidov ni povsem pojasnjen.

Adrenalni odgovor na ACTH so dolocali z merjenjem serumske koncentracije kortizola pri bolnikih,
ki so imeli moc¢no razsirjeno psoriazo, tako na lasis¢u kot po telesu, in so uporabljali do 106 g
Daivobet gela v kombinaciji z Daivobet mazilom, na teden. Mejno zniZanje koncentracije kortizola so,
po 30 minutah po obremenitvi z ACTH, opazili pri 5 od 32 bolnikov (15,6 %) po 4 tednih zdravljenja
in pri 2 od 11 bolnikov (18,2 %), ki so zdravljenje nadaljevali do 8 tednov. V vseh primerih so bile
koncentracije kortizola normalne po preteku 60 minut po obremenitvi z ACTH. Spremembe presnove
kalcija pri omenjenih bolnikih niso opazili. Glede zaviranja HPA je ta Studija pokazala, da zelo veliki
odmerki gela in Daivobet mazila lahko blazje vplivajo na os HPA.

Ucinkovitost uporabe Daivobet gela v odmerku enkrat na dan so dolocali s pomocjo dveh
randomiziranih, dvojno slepih 8-tedenskih klini¢nih $tudij, v katerih je sodelovalo vec kot 2.900
bolnikov, ki so imeli vsaj blago psoriazo na lasis¢u, merjeno po smernicah IGA (Global assessment of
disease severity). Za primerjavo so uporabljali betametazondipropionat gel, kalcipotriol gel in gel brez
ucinkovine (v eni Studiji), vse enkrat na dan. Rezultati po primarnem Kriteriju za oceno odgovora (brez
znakov bolezni ali zelo blaga oblika bolezni, merjeno po kriterijih IGA po 8 tednih) so pokazali, da je
Daivobet gel statisti¢no znacilno bolj uCinkovit kot primerjalna zdravila. Rezultati glede hitrosti
nastopa ucinkov, ki so temeljili na podobnih podatkih za 2. teden zdravljenja, so prav tako pokazali, da
je bil Daivobet gel statisti¢no znacilno bolj u¢inkovit kot primerjalna zdravila.

% bolnikov brez Daivobet gel | betametazondipropionat

znakov bolezni ali (n=1.108) (n=1.118) kalcipotriol gel (n=136)
z zelo blago (n=558)

boleznijo

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

! Statisti¢no znailno manj uéinkovit kot Daivobet gel (P<0,001)

Ucinkovitost uporabe Daivobet gela v odmerku enkrat na dan so dolocali s pomoc¢jo randomizirane,
dvojno slepe 8-tedenske klini¢ne Studije, v kateri je sodelovalo ve¢ kot 296 bolnikov, ki so imeli blago
ali zmerno psoriazo vulgaris po telesu, merjeno po smernicah IGA. Za primerjavo so uporabljali
betametazondipropionat gel, kalcipotriol gel in gel brez u¢inkovine, vse enkrat na dan. Primarni
kriterij za oceno odgovora je bila nadzorovana bolezen, merjeno po smernicah IGA 4. in 8. teden.
Nadzorovana bolezen je bila opredeljena kot »éista«, pri bolnikih z zelo blago boleznijo ob zacetku
zdravljenja, ali »minimalna«, pri bolnikih z zmernimi bolezenskimi znaki ob zacetku zdravljenja.
Sprememba deleza indeksa podrocja in resnosti psoriaze (Psoriasis Severity and Area index, PASI) od
zaCetka zdravljenja do 4. oziroma 8. tedna je bila drugi kriterij za oceno odgovora.
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% bolnikov z Daivobet gel betametazondipr
nadzorovano (n=126) opionat (n=68) kalcipotriol gel (n=35)
boleznijo (n=67)
4. teden 20,6 % 10,3 %' 4,5 %' 2,9 %'
8. teden 31,7 % 19,1 %' 13,4 %' 0,0 %'

! Statisti¢no zna&ilno manj uéinkovit kot Daivobet gel (P<0,05)

Povprecno Daivobet gel betametazondipr
zmanjSanje deleza (n=126) opionat (n=68) kalcipotriol gel (n=35)
PASI (SD) (n=67)
4. teden 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)" 32,1 (23,6)" 17,0 (31,8)"
8. teden 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)" 11,1 (29,5)"

! Statisti¢no zna¢ilno manj uéinkovit kot Daivobet gel (P<0,05)

V drugi randomizirani, slepi (za preizkusevalca) klini¢ni $tudiji je sodelovalo 312 bolnikov z vsaj
zmerno psoriazo na lasi§¢u, merjeno po kriteriju IGA. Primerjali so Daivobet gel z zdravilom
Daivonex za lasii¢e, v odmerku dvakrat dnevno. Studija je trajala do 8 tednov. Rezultati po primarnem
kriteriju za oceno odgovora (brez znakov bolezni ali zelo blaga oblika bolezni, merjeno po kriterijih
IGA po 8 tednih) so pokazali, da je Daivobet gel statisti¢no znacilno bolj u¢inkovit kot zdravilo
Daivonex za lasisce.

% bolnikov brez Daivobet gel zdravilo
znakov bolezni ali (n=207) Daivonex za
z zelo blago lasisce (n=105)
boleznijo

8. teden 68,6 % 31,4 %'

! Statisti¢no zna&ilno manj uéinkovit kot Daivobet gel (P<0,001)

V randomizirani, dvojno slepi, dolgotrajni klini¢ni Studiji, v kateri so ugotavljali uporabo Daivobet
gela, v primerjavi s kalcipotriolom v gelu, je sodelovalo 873 bolnikov z vsaj zmerno psoriazo
(merjeno po IGA). Obe zdravili so uporabljali v odmerku enkrat dnevno, v presledkih po potrebi, ¢as
trajanja Studije pa je bil do 52 tednov. Nezelene ucinke, ki so najverjetneje nastali zaradi dolgotrajne
uporabe kortikosteroida na lasis¢u, so ugotavljali s pomocjo neodvisne skupine dermatologov. Razlike
v pojavnosti nastanka nezelenih dogodkov med obema skupinama (2,6 % v skupini, ki je prejemala
Daivobet gel in 3 % v skupini, ki je prejemala kalcipotriol; P=0,73) ni bilo. O primerih atrofije koze
niso porocali.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Sistemska absorpcija kalcipotriola in betametazondipropionata iz topikalno apliciranega Daivobet gela
je podobna le-tej iz Daivobet mazila, ki so ga uporabljali na podganah in prasi¢ih (minipig). V
klini¢nih Studijah, kjer so uporabili radiolosko oznaceno mazilo, so ugotovili, da je sistemska
absorbcija kalcipotriola in betametazona iz Daivobet mazila manj kot 1 % uporabljenega odmerka
(2,5 ), &e ga uporabljamo na zdravi koZi (625 cm”) v obdobju 12 ur. Uporaba na prizadeti kozi
(psoriazni plaki) ali pod okluzivnimi povoji lahko povec¢a absorpcijo topikalnih kortikosteroidov.
Skozi poskodovano kozo se absorbira pribl. 24 %.
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Po sistemski uporabi se obe u¢inkovini — kalcipotriol in betametazondipropionat — hitro in u¢inkovito
presnavljata. Pribl. 64 % se veze s proteini. Razpolovni ¢as plazme po intravenski aplikaciji je 56 ur.
Ker se skladisci v kozi, se po nanosu na kozo odstrani v dnevih. Betametazon se predvsem v jetrih,
vendar tudi v ledvicah, presnavlja v glukoronid in sulfatne estre. Kalcipotriol se v glavnem izlo¢a z
blatom (podgane in prasici), betametazondipropionat pa z urinom (podgane in misi). Pri podganah so
Studije porazdelitve v tkivih z radioloSko oznacenim kalcipotriolom in betametazondipropionatom
pokazale, da je radioaktivnost najvisja v ledvicah in jetrih.

Pri 34 bolnikih, ki so 4 ali 8 tednov uporabljali Daivobet gel in Daivobet mazilo za mo¢no izrazeno
psoriazo, tako na lasiscu kot po telesu, je bila koncentracija kalcipotriola in betametazondipropionata v
vseh vzorcih krvi prenizka, da bi jo bilo mogoce izmeriti. Pri nekaterih bolnikih pa je bilo mozno v
krvi izmeriti koncentracijo enega presnovka kalcipotriola in enega presnovka
betametazondipropionata.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Studije s kortikosteroidi na Zivalih so pokazale vpliv kortikosteroidov na sposobnost razmnozevanja
(volc¢je zrelo, malformacije okostja). V studijah vpliva na sposobnost razmnozevanja pri dolgotrajni
oralni uporabi kortikosteroidov pri podganah so ugotovili podalj$an cas brejosti, daljsi porod in tezave
pri kotenju. Tudi prezivetje in telesna masa mladicev sta se zmanjSala, mladici pa so tudi pocasneje
pridobivali na masi, medtem ko se plodnost ni poslabsala. Pomen teh rezultatov za ljudi ni poznan.

Studije dermalne kancerogenosti s kalcipotriolom, opravljene na misih, niso pokazale posebnih
tveganj za cloveka.

Studije foto(ko)karcinogenosti so pokazale, da lahko kalcipotriol pri migih poveéa uéinek UV
radiacije, ki sprozi nastanek tumorjev na kozi.

Z betametazondipropionatom $e ni bilo opravljenih nobenih $tudij karcinogenosti oziroma
fotokarcinogenosti.

V studijah lokalne tolerance Daivobet gela, ki so jih opravili na kuncih, so opazili blago do zmerno
drazenje koze in rahlo, prehodno, drazenje oci.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

tekoci parafin

polioksipropilen-15-stearil eter

hidrogenirano ricinusovo olje

butilhidroksitoluen (E321)

vseracemni a-tokoferol

6.2 Inkompatibilnosti

Ker studije kompatibilnosti niso na voljo, se zdravila ne sme mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti
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2 leti.

Rok uporabnosti po prvem odpiranju: 3 mesece.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Ne shranjujte v hladilniku. Plastenko hranite v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenka iz polietilena visoke gostote z nastavkom iz polietilena nizke gostote in z navojnim
pokrovckom iz polietilena visoke gostote. Plastenke so pakirane v Skatle iz kartona.
Velikosti pakiranj: 15 g,30 g, 60 gin 2 x 60 g.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje <in ravnanje z zdravilom>

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

[glejte Prilogo I — izpolni drzava c¢lanica]

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[izpolni drzava Clanica]

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

[izpolni drzava Clanica]

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
[izpolni drzava ¢lanica]

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani {Ime drzave ¢lanice/Agencije}
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OZNACEVANJE

43



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI
Daivobet mazilo v tubah po 15g,30 g,60 g, 100 g ali 120 g

Besedilo za zunanjo ovojnino (Skatla iz kartona) in sticno ovojnino (tuba) je enako, razen Kjer je
posebej navedeno, da se uporablja za Skatlo ali tubo.

1. IME ZDRAVILA

[izpolni drzava Clanica]

Daivobet in z njim povezana imena (glejte Prilogo I) 50 mikrogramov/500 mikrogramov v 1 g mazila
[glejte Prilogo I — izpolni drzava ¢lanica]

kalcipotriol/betametazon

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

En g mazila vsebuje 50 mikrogramov kalcipotriola (v obliki monohidrata) in 0,5 mg betametazona (v
obliki dipropionata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi:
tekoci parafin, vseracemni a-tokoferol, polioksipropilen-15-stearil eter, beli mehki parafin

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

mazilo

Velikosti pakiranj:
15¢g

30g

60 g

100 g

120 g

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

za uporabo na kozi

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:
Skatla: Rok uporabnosti po prvem odpiranju: 1 leto

Skatla: Datum odpiranja:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne shranjujte pri temperaturi nad 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[izpolni drzava Clanica]

‘ 12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[izpolni drzava Clanica]

| 13.  STEVILKA SERIJE

Serija:

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[izpolni drzava Clanica]

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Skatla iz kartona za pakiranja v velikosti 15 g, 30 g, 60 g, 100 g ali 120 g:
[izpolni drzava Clanica]
Daivobet 50 mikrogramov/500 mikrogramov v 1 g mazila
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Daivobet mazilo v tubah po3 g

1. IME ZDRAVILA

[izpolni drzava Clanica]

Daivobet in z njim povezana imena (glejte Prilogo I) 50 mikrogramov/0,5 mg/g mazilo
[glejte Prilogo I — izpolni drzava ¢lanica]

kalcipotriol/betametazon

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

En g mazila vsebuje 50 mikrogramov kalcipotriola v obliki monohidrata in 0,5 mg betametazona v
obliki dipropionata.

3 SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi:
tekoci parafin, vseracemni a-tokoferol, polioksipropilen-15-stearil eter, beli mehki parafin

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

mazilo

Velikosti pakiranj:
3g

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

za uporabo na kozi

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

Rok uporabnosti po prvem odpiranju: 1 leto
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Datum odpiranja:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne shranjujte pri temperaturi nad 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[izpolni drzava Clanica]

‘ 12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[izpolni drzava Clanica]

| 13. STEVILKA SERUJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[izpolni drzava Clanica]

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

[izpolni drzava Clanica]

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Skatla iz kartona za velikost pakiranja 3 g:
[izpolni drzava Clanica]
Daivobet mazilo
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH, TUBAH

Daivobet mazilo v tubah po3 g

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

[izpolni drzava Clanica]

Daivobet in z njim povezana imena (glejte Prilogo I) 50 mikrogramov/500 mikrogramov v 1 g mazila
[glejte Prilogo I — izpolni drzava ¢lanica]

kalcipotriol + betametazon

za uporabo na kozi

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

4. STEVILKA SERIJE

Serija

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

[izpolni drzava Clanica]

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI
Daivobet gel v plastenkah po 15 g,30 g in 60 g

Besedilo za zunanjo ovojnino (Skatla iz kartona) in sti¢no ovojnino (plastenka) je enako, razen
kjer je posebej navedeno, da se uporablja za Skatlo ali plastenko.

1. IME ZDRAVILA

[izpolni drzava Clanica]

Daivobet in z njim povezana imena (glejte Prilogo I) 50 mikrogramov/500 mikrogramov v 1 g gel
[glejte Prilogo I — izpolni drzava ¢lanica]

kalcipotriol/betametazon

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

En g gela vsebuje 50 mikrogramov kalcipotriola (v obliki monohidrata) in 0,5 mg betametazona (v
obliki dipropionata).

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi:

tekocCi parafin, polioksipropilen-15-stearil eter, hidrogenirano ricinusovo olje, butilhidroksitoluen
(E321), vseracemni a-tokoferol.

Za dodatne informacije glejte navodilo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

gel

Besedilo na plastenki:
15¢
30g
60 g

Besedilo na skatli:

15¢g

30 g

60 g

2 x 60 g (velja za pakiranje, ki vsebuje dve plastenki po 60 g)

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo pretresite plastenko.

Ne uporabljajte zdravila na obrazu in na oceh.
Po uporabi si umijte roke.

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

za uporabo na kozi

samo za zunanjo uporabo
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Besedilo na plastenki: Serija/Uporabno do: Glejte dno plastenke.
Rok uporabnosti po prvem odpiranju: 3 mesece.

Besedilo na skatli: Serija/Uporabno do: Glejte spodnjo stran Skatle.
Rok uporabnosti po prvem odpiranju: 3 mesece.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne shranjujte v hladilniku. Plastenko hranite v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[izpolni drzava Clanica]

| 12.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[izpolni drzava Clanica]

| 13.  STEVILKA SERLJE

Besedilo na plastenki: Serija/Uporabno do: Glejte dno plastenke.

Besedilo na Skatli: Serija/Uporabno do: Glejte spodnjo stran Skatle.

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[izpolni drzava Clanica]

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
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‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

[izpolni drzava Clanica]
Besedilo na skatli: Daivobet gel
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NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO

Daivobet in z njim povezana imena (glejte Prilogo I)
50 mikrogramov/500 mikrogramovv1g
mazilo
[glejte Prilogo I — izpolni drzava ¢lanica]
kalcipotriol/betametazon

Pred zacetkom jemanja zdravila, natan¢no preberite navodilo za uporabo.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni podobne vasim.

- Ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Daivobet in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Daivobet
Kako uporabljati zdravilo Daivobet

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Daivobet

Dodatne informacije

RS

1. KAJ JE ZDRAVILO DAIVOBET IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Daivobet mazilo se uporablja za zdravljenje koze, prizadete zaradi luskavice v plakih (psoriaze
vulgaris) pri odraslih. Luskavica se pojavi, kadar nove celice koZe nastajajo hitreje, kot je normalno.
Zaradi tega se pojavijo rdeCina, lus¢enje in zadebelitev koze.

Daivobet mazilo vsebuje kalcipotriol in betametazon. Kalcipotriol normalizira hitrost rasti koznih
celic, betametazon pa zmanjsuje vnetje.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO DAIVOBET

Ne uporabljajte zdravila Daivobet:

- Ce ste alergicni (preobcutljivi) na kalcipotriol, betametazon ali katerokoli pomoZzno snov
zdravila Daivobet,

- ¢e imate teZave z vrednostmi kalcija v telesu (vprasajte svojega zdravnika),

- ¢e imate drugo obliko luskavice: te oblike so eritrodermi¢na, eksfoliativna in pustulozna
(vprasajte svojega zdravnika).

Zdravilo Daivobet vsebuje mocan steroid, zato ga NE uporabljajte na kozi, ki je prizadeta zaradi:

- virusne okuzbe (npr. herpes na ustih ali obrazu ali norice),

- glivicne okuzbe koze (npr. atletsko stopalo ali tinea — okrogle luscece gliviéne spremembe na
kozi),

- bakterijske okuzbe,

- okuzbe s paraziti (npr. garje),

- tuberkuloze (TB) ali sifilisa,

- perioralnega dermatitisa (rdec izpusc¢aj okrog ust),

- stanjSanja koze; ¢e imate obcutljive kozne vene, ki se hitro poskodujejo, ali strije,

- ihtioze (suha koza z luskami, ribja koza),

- aken (mozolji),

- rozacee (hudo pordevanje in rdecina koze na obrazu),
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- razjed ali ran,
- srbenja v predelu anusa (zadnji¢ne razpoke) ali genitalij (spolovil).

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Daivobet:

Povejte svojemu zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu:

- Ce uporabljate katerokoli drugo zdravilo, ki vsebuje kortikosteroide, saj se lahko pojavijo
nezeleni ucinki,

- ¢e zdravilo Daivobet uporabljate Ze dlje ¢asa in nameravate prekiniti zdravljenje (ker obstaja
nevarnost poslabsanja ali ponovnega mo¢nega izbruha luskavice pri nenadni prekinitvi
zdravljenja s steroidi),

- ¢e imate sladkorno bolezen (diabetes), saj steroid vpliva na raven krvnega sladkorja/glukoze,

- ¢e pride do okuzbe koze, ker boste v tem primeru morda morali prekiniti zdravljenje,

- Ce imate obliko luskavice, imenovano gutatna luskavica,

- ¢e imate hudo bolezen jeter ali ledvic.

Posebna opozorila

- izogibajte se uporabi na povrsini, vecji od 30 % telesne povrsine, in uporabi vec€ kot 15 g
zdravila na dan,

- izogibajte se uporabi pod povojem ali obvezo, ker njihova uporaba povecuje absorpcijo
steroida,

- izogibajte se uporabi na vecji povrsini prizadete koze ali v koznih gubah (dimlje, pazduhi, pod
prsmi), ker s tem povecujete absorpcijo steroida,

- izogibajte se uporabi na obrazu in spolovilih, ker so zelo obcutljivi na steroide,

- izogibajte se prekomernemu soncenju, prekomernemu obsevanju v solariju in drugim oblikam
obsevanja s svetlobo.

Otroci
Uporabe zdravila Daivobet pri otrocih, mlajsih od 18 let, ne priporo¢amo.

Uporaba drugih zdravil
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Nosecnost in dojenje

Zdravila Daivobet ne smete uporabljati, ¢e ste nosec¢i (menite, da bi lahko bili noseéi) ali ¢e dojite,
razen &e ste se pred tem posvetovali z zdravnikom. Ce je va$ zdravnik odobril dojenje, pazite, da
zdravila Daivobet ne boste nanasali na predel prsi.

O jemanju zdravil se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Daivobet ne vpliva na sposobnost za voznjo ali upravljanje s stroji.
3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO DAIVOBET

Pri uporabi zdravila Daivobet natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Kako nanesti zdravilo Daivobet: uporaba na kozi.

Navodila za pravilno uporabo

- Uporabite samo za zdravljenje luskavice. Ne uporabljajte na kozi, ki ni prizadeta zaradi
luskavice.

- Odstranite pokrovcek in preverite, ali je zaS€itna folija nepoSkodovana, preden prvi¢ uporabite
mazilo.
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- Zascitno folijo predrete s konico na hrbtni strani pokrovcka.

- Mazilo iztisnite na Cist prst.

- Nezno vtirajte v koZo na prizadetem delu, dokler se vecina mazila ne vpije.

- Obmocja koze, na katerem ste uporabili zdravilo, ne prekrivajte in ne povijajte.

- Po uporabi zdravila Daivobet si dobro umijte roke (razen ¢e mazilo uporabljate za zdravljenje
rok). S tem boste preprecili nehoteni prenos mazila na ostale dele telesa (predvsem na obraz,
lasisce, usta in oci).

- Ce nekaj mazila pride v stik z zdravo koo ob prizadetih obmodjih, ni razloga za skrb. Vsekakor
pa ga obrisite, Ce ga je prevec.

- Za doseganje optimalnega ucinka prhanje ali kopanje v primeru nanosa na lasi$¢e ni
priporocljivo takoj po nanosu Daivobet gela.

- Po nanosu mazila se izogibajte stiku s tkaninami, na katerih bi lahko mazilo povzrocilo mastne
madeze (npr. svila).

Trajanje zdravljenja

- Uporabljajte mazilo enkrat na dan. Verjetno je bolj udobna njegova uporaba zvecer.

- Obicajno trajanje zdravljenja je 4 tedne. Vas zdravnik se bo mogoce odlo¢il za drugacno
trajanje zdravljenja.

- Va3 zdravnik se bo mogoce odlo¢il za veckratno ponovitev zdravljenja.

- Ne uporabljajte vec kot 15 gramov na dan.

Ce za zdravljenje luskavice na telesu hkrati uporabljate druga zdravila, ki vsebujejo kalcipotriol,

skupni dnevni odmerek kalcipotriola ne sme presegati 15 g, skupni tedenski odmerek pa ne sme

presegati 100 g. Zdravila ne smete uporabljati na povrsini, vecji od 30 % celotne telesne povrSine.

Kaj lahko pricakujete, ¢e uporabljate zdravilo Daivobet
Vecina bolnikov opazi jasne znake izboljSanja po 2 tednih, kljub temu, da luskavica v tem ¢asu e ni
odpravljena.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Daivobet kot bi smeli

Obvestite svojega zdravnika, e ste uporabili vec kot 15 g na dan.

Ce dlje asa uporabljate velike odmerke zdravila Daivobet, lahko pride do nenormalne koncentracije

kalcija v krvi, ki pa se normalizira, ¢e prenehate uporabljati zdravilo Daivobet.

Vas zdravnik vas bo mogoce poslal na pregled krvi, da bi ugotovil, ali prekomerna uporaba mazila ne
povzroca nenormalne koncentracije kalcija v krvi.

Ce dlje asa uporabljate velike odmerke zdravila Daivobet, lahko pride do motenj v delovanju skorje

nadledvi¢ne zleze (nadledvi¢ni zlezi se nahajata v blizini ledvic in izlo¢ata hormone).

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Daivobet
Ne uporabite dvojnega odmerka, da bi nadomestili pozabljeni odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Daivobet
Z zdravljenjem z zdravilom Daivobet lahko prenehate v skladu z navodili vasega zdravnika.
Zdravljenje bo morda potrebno zakljuciti postopoma, posebno ¢e ste zdravilo Daivobet uporabljali

daljsi Cas.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila, ima lahko tudi zdravilo Daivobet nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Nezeleni stranski ucinki se pojavijo priblizno pri 1 od 10 bolnikov, ve¢inoma pa se pojavijo lokalno,
na mestu nanosa mazila. Obicajno so blagi in kratkotrajni.

Resni nezeleni u€inki
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V zvezi z uporabo zdravila Daivobet so porocali o naslednjih resnih nezelenih ucinkih:
Obcasni (pojavijo se pri manj kot pri 1 od 100 bolnikov)
- Poslabsanje luskavice; ¢e pride do poslabsanja bolezni, cimprej obvestite svojega zdravnika.

Redki (pojavijo se pri manj kot pri 1 od 1.000 bolnikov)
Lahko se pojavi pustulozna psoriaza (rde¢a koZa z rumenkastimi mehurcki, najveckrat na
dlaneh in stopalih). Ce opazite ta neZeleni udinek, prenehajte z uporabo zdravila Daivobet in
¢imprej obvestite svojega zdravnika.

Betametazon (mocan steroid), ki je ena izmed u¢inkovin v zdravilu Daivobet, lahko povzro¢i nekaj

resnih neZelenih u¢inkov. Ce se pojavi katerikoli resen nezelen u¢inek, takoj obvestite svojega

zdravnika:

- motnje delovanja skorje nadledvicne Zleze; Znaki so utrujenost, depresija, tesnoba,

- siva mrena (znaki so: zamegljen vid, slabovidnost v temi, ob¢utljivost na svetlobo) ali zvisan
ocesni tlak (znaki so: bole¢ina v oCesu, rdecina o¢esa, poslabsanje vida ali zamegljen vid),

- okuzbe (ker lahko pride do oslabitve delovanja vasega imunskega sistema, ki se bori proti
okuzbam),

- vpliv na nadzor sladkorne bolezni (¢e imate sladkorno bolezen, boste morda opazili nihanje
ravni glukoze v krvi).

Ti nezeleni ucinki se najveckrat pojavijo po dolgotrajni uporabi, uporabi v koznih gubah (npr. dimlje,
pazduhi, pod prsmi), uporabi pod povojem ali obvezo in uporabi na veéji povrsini koze.

Resni nezeleni ucinki, ki jih povzroc¢a kalcipotriol

- Alergi¢ne reakcije, ki vkljucujejo moéno otekanje obraza in drugih delov telesa, kot so stopala
in dlani. Lahko se pojavi otekanje v ustih/grlu in tezave pri dihanju. V primeru alergi¢ne
reakcije, prekinite zdravljenje z zdravilom Daivobet. Takoj obvestite zdravnika oziroma
nemudoma poiscite zdravnisko pomoc¢ v najblizji zdravstveni ustanovi.

- Uporaba tega mazila lahko povzroc€i povisano raven kalcija v krvi in urinu (obicajno pri
prekomerni uporabi mazila). Znaki povisane ravni kalcija v krvi so: boleCine v kosteh, zaprtje,
slab apetit, slabost in bruhanje. Stanje je lahko resno, zato morate o tem Cimprej obvestiti
svojega zdravnika. Po prekinitvi zdravljenja se raven kalcija normalizira.

Manj resni nezeleni uéinki

V zvezi z uporabo zdravila Daivobet so poro¢ali o naslednjih manj resnih nezelenih ué¢inkih. Ce uéinki
dalj ¢asa ne izginejo in vam povzrocajo teZzave, morate ¢imprej obvestiti svojega zdravnika ali
medicinsko sestro.

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se pri manj kot pri 1 od 10 bolnikov)

- srbenje,

- izpuscaj,

- pekoc obcutek v kozi.

Obcasni (pojavijo se pri manj kot pri 1 od 100 bolnikov)

- bolecine in drazenje koze,

- izpuscaj z vnetjem koze (dermatitis),

- rdecina koze zaradi razsSiritve drobnih krvnih zil (eritem),
- vnetje ali otekanje lasnih mesickov (folikulitis),

- spremembe barve koze na mestih uporabe mazila.

Neznana pogostnost
- Povratni u€inek (rebound effect): Poslabsanje znakov bolezni/psoriaze po zaklju¢enem
zdravljenju.

Manj resni nezeleni ucinki, ki so posledica betametazona, so naslednji, in ¢e se pojavijo, morate
¢imprej obvestiti svojega zdravnika ali medicinsko sestro:

- tanjSanje koze,

- nastanek povrsinskih ven in strije,
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- spremembe pri rasti las,

- rde¢ izpusc¢aj okrog ust (perioralni dermatitis),

- izpusc€aj na kozi z vnetjem in otekanjem koze (alergijski kontaktni dermatitis),
- svetlece rjave gnojne pike (koloidna milia),

- posvetlitev barve kozZe (depigmentacija).

Manj resni neZeleni ucinki, ki so posledica kalcipotriola, so naslednji:

- suha koza,

- porocali so tudi o obcutljivosti koZe na svetlobo, ki povzroci izpuscaj,
- ekcem.

Obvestite svojega zdravnika, ¢e med uporabo tega zdravila opazite katerega od zgoraj nastetih
nezelenih u¢inkov ali ¢e opazite kakrsnokoli drugo spremembo vaSega zdravstvenega stanja.

Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali Ce opazite katerikoli nezeleni u€inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA DAIVOBET

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Zdravila Daivobet ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden poleg
oznake »Uporabno do:«. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega
meseca.

- Zdravila ne shranjujte pri temperaturi nad 25 °C.

- Tubo zavrzite po 1 letu po prvem odprtju. V predvideni prostor na skatli vpiSite datum prvega
odprtja tube.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Daivobet:

Zdravilni u¢inkovini sta:

kalcipotriol in betametazon

En g mazila vsebuje 50 mikrogramov kalcipotriola (v obliki monohidrata) in 0,5 mg betametazona (v
obliki dipropionata).

Pomozne snovi so:

- tekoci parafin

- vseracemni a-tokoferol

- polioksipropilen-15-stearil eter
- beli mehki parafin

Izgled zdravila Daivobet in vsebina pakiranja

Daivobet mazilo je belkaste do rumene barve in pakirano v aluminijaste/epoksifenolne tube z
navojnim pokrovckom iz polietilena.

Velikosti pakiranj: 15 g, 30 g, 60 g, 100 g in 120 g.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet:
[glejte Prilogo I — izpolni drzava ¢lanica]
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Izdelovalec:

LEO Laboratories Ltd.

Cashel Road, Dublin 12, Irska.

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

[izpolni drzava Clanica]

Zdravilo je v drZzavah ¢lanicah EGP pridobilo dovoljenje za promet z naslednjimi imeni:

[glejte Prilogo I — izpolni drzava ¢lanica]

Navodilo je bilo odobreno: [{MM/YYYY}]
[izpolni drzava ¢lanica]

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani {Ime drzave ¢lanice/Agencije}
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NAVODILO ZA UPORABO

Daivobet in z njim povezana imena (glejte Prilogo )
50 mikrogramov/500 mikrogramovv1g
gel
[glejte Prilogo I — izpolni drzava ¢lanica]
kalcipotriol/betametazon

Pred zacetkom jemanja zdravila, natan¢no preberite navodilo za uporabo.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni podobne vasim.

- Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali ée opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Daivobet in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Daivobet
Kako uporabljati zdravilo Daivobet

Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Daivobet

Dodatne informacije

SNk L=

1. KAJ JE ZDRAVILO DAIVOBET IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Zdravilo Daivobet se uporablja za topikalno zdravljenje luskavice na lasiS¢u pri odraslih in za
zdravljenje blage do zmerne luskavice na koZi po telesu (psoriaza vulgaris) pri odraslih. Luskavica se
pojavi, kadar nove celice koze nastajajo hitreje, kot je normalno. Zaradi tega se pojavijo rdecina,
luScenje in zadebelitev koze.

Zdravilo Daivobet vsebuje kalcipotriol in betametazon. Kalcipotriol normalizira hitrost rasti koznih
celic, betametazon pa zmanjSuje vnetje.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO DAIVOBET

Ne uporabljajte zdravila Daivobet:

- Ce ste alergicni (preobcutljivi) na kalcipotriol, betametazon ali katerokoli pomozno snov
zdravila Daivobet,

- Ce imate tezave z vrednostmi kalcija v telesu (vprasajte svojega zdravnika),

- ¢e imate drugo obliko luskavice: te oblike so eritrodermi¢na, eksfoliativna in pustulazna
(vprasajte svojega zdravnika).

Zdravilo Daivobet vsebuje mocan steroid, zato ga NE uporabljajte na kozi, ki je prizadeta zaradi:

- virusne okuzbe (npr. herpes na ustih ali obrazu ali norice),

- glivicne okuzbe koze (npr. atletsko stopalo ali tinea — okrogle luscece gliviéne spremembe na
kozi),

- bakterijske okuZzbe,

- okuzbe s paraziti (npr. garje),

- tuberkuloze (TB) ali sifilisa,

- perioralnega dermatitisa (rdec izpusc¢aj okrog ust),

- stanjSanja koZe; ¢e imate obcutljive kozne vene, ki se hitro poskodujejo, ali strije,

- ihtioze (suha koza z luskami, ribja koza),

- aken (mozolji),

- rozacee (hudo pordevanje in rde¢ina koze na obrazu),
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- razjed ali ran,
- srbenja v predelu anusa (zadnji¢ne razpoke) ali genitalij (spolovil).

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Daivobet:

Povejte svojemu zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu:

- Ce uporabljate katerokoli drugo zdravilo, ki vsebuje kortikosteroide, saj se lahko pojavijo
nezeleni ucinki,

- ¢e zdravilo Daivobet uporabljate Ze dlje ¢asa in nameravate prekiniti zdravljenje (ker obstaja
nevarnost poslabsanja ali ponovnega mo¢nega izbruha luskavice pri nenadni prekinitvi
zdravljenja s steroidi),

- ¢e imate sladkorno bolezen (diabetes), saj steroid vpliva na raven krvnega sladkorja/glukoze,

- ¢e pride do okuzbe koze, ker boste v tem primeru morda morali prekiniti zdravljenje,

- Ce imate obliko luskavice, imenovano gutatna luskavica,

- ¢e imate hudo bolezen jeter ali ledvic.

Posebna opozorila

- izogibajte se uporabi na povrsini, vecji od 30 % telesne povrsine, in uporabi vec¢ kot 15 g
zdravila na dan,

- izogibajte se uporabi pod kopalno kapo in pod povojem ali obvezo, ker njihova uporaba
povecuje absorpcijo steroida,

- izogibajte se uporabi na vecji povrsini prizadete koze ali v koznih gubah (dimlje, pazduhi, pod
prsmi), ker s tem povecujete absorpcijo steroida,

- izogibajte se uporabi na obrazu in spolovilih, ker so zelo obcutljivi na steroide,

- izogibajte se prekomernemu soncenju, prekomernemu obsevanju v solariju in drugim oblikam
obsevanja s svetlobo.

Otroci
Uporabe zdravila Daivobet pri otrocih, mlajsih od 18 let, ne priporo¢amo.

Uporaba drugih zdravil

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Nosecnost in dojenje

Zdravila Daivobet ne smete uporabljati, Ce ste noseci (menite, da bi lahko bili noseci) ali Ce dojite,
razen &e ste se pred tem posvetovali z zdravnikom. Ce je vas zdravnik odobril dojenje, pazite, da
zdravila Daivobet ne boste nanasali na predel prsi.

O jemanju zdravil se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Daivobet ne vpliva na sposobnost za voznjo ali upravljanje s stroji.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Daivobet
Zdravilo Daivobet vsebuje butiliran hidroksitoluen (E321), ki lahko povzro¢i lokalne reakcije na kozi
(npr. kontaktni dermatitis) ali drazenje oci in sluznice.

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO DAIVOBET

Pri uporabi zdravila Daivobet natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Kako nanesti zdravilo Daivobet: uporaba na kozi.

Navodila za pravilno uporabo

60



- Uporabite samo za zdravljenje luskavice. Ne uporabljajte na kozi, ki ni prizadeta zaradi
luskavice.

- Pred uporabo pretresite plastenko, nato odstranite pokrovcek.

- Gel iztisnite na Cist prst ali neposredno na prizadeto mesto.

- Zdravilo Daivobet nanesite na prizadeto mesto s konicami prstov in ga nezno vtrite tako, da bo
prizadeto mesto pokrito s tanko plastjo gela.

- Obmocja koze, na katerem ste uporabili zdravilo, ne prekrivajte in ne povijajte.

- Po uporabi zdravila Daivobet si dobro umijte roke. S tem boste preprecili nehoteni prenos gela
na ostale dele telesa (predvsem na obraz, lasisce, usta in o¢i).

- Ce nekaj gela pride v stik z zdravo kozo ob prizadetih obmogjih, ni razloga za skrb. Vsekakor
pa ga obrisite, Ce ga je prevec.

- Za doseganje optimalnega ucinka prhanje ali kopanje v primeru nanosa na lasi$¢e ni
priporocljivo takoj po nanosu Daivobet gela.

- Po nanosu gela se izogibajte stiku s tkaninami, na katerih bi lahko mazilo povzrocilo mastne
madeze (npr. svila).

Pri psoriazi na lasi$¢u:

- Pred nanosom zdravila Daivobet na lasisce, poceSite lase, da odstranite morebitne luske.
Nagnite glavo, da bi preprecili, da zdravilo Daivobet ste¢e na obraz. Za lazji nanos si pred
uporabo zdravila Daivobet lase razmaknite v preco. Zdravilo Daivobet nanesite na prizadeto
mesto s konicami prstov in ga nezno vtrite.

- Za enkratno uporabo na lasi§¢u obicajno zadostuje koli¢ina zdravila od 1 do 4 g (4 g odgovarja

NI

- Pred uporabo zdravila Daivobet umivanje las ni potrebno.
- Za zagotovitev optimalnega ucinka, takoj po uporabi zdravila Daivobet ni priporocljivo
umivanje las. Zdravilo Daivobet je potrebno pustiti na lasiscu preko noci ali ¢ez dan.

Trajanje zdravljenja

- Uporabljajte gel enkrat na dan. Verjetno je bolj udobna njegova uporaba zvecer.
- Obicajno trajanje zdravljenja je 4 tedne za lasisce in 8 tednov za koZo po telesu.
- Vas zdravnik se bo mogoce odlocil za drugacno trajanje zdravljenja.

- Va3 zdravnik se bo mogoce odlo¢il za veckratno ponovitev zdravljenja.

- Ne uporabljajte vec kot 15 gramov na dan.

Ce za zdravljenje luskavice na telesu hkrati uporabljate druga zdravila, ki vsebujejo kalcipotriol,
skupni dnevni odmerek kalcipotriola ne sme presegati 15 g. Zdravila ne smete uporabljati na povrsini,
vecji od 30 % celotne telesne povrSine.

Kaj lahko pric¢akujete, ¢e uporabljate zdravilo Daivobet
Vecina bolnikov opazi jasne znake izboljSanja po 2 tednih, kljub temu, da luskavica v tem ¢asu Se ni
odpravljena.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila Daivobet kot bi smeli

Obvestite svojega zdravnika, Ce ste uporabili ve¢ kot 15 g na dan.

Ce dlje &asa uporabljate velike odmerke zdravila Daivobet, lahko pride tudi do nenormalne
koncentracije kalcija v krvi, ki pa se normalizira, ¢e prenehate uporabljati zdravilo Daivobet.

Vas zdravnik vas bo mogoce poslal na pregled krvi, da bi ugotovil, ali prekomerna uporaba gela ne
povzroca nenormalne koncentracije kalcija v krvi.

Ce dlje ¢asa uporabljate velike odmerke zdravila Daivobet, lahko pride do motenj v delovanju skorje
nadledvi¢ne zleze (nadledvicni Zlezi se nahajata v blizini ledvic in izlo¢ata hormone).

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Daivobet
Ne uporabite dvojnega odmerka, da bi nadomestili pozabljeni odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Daivobet
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Z zdravljenjem z zdravilom Daivobet lahko prenehate v skladu z navodili vaSega zdravnika.
Zdravljenje bo morda potrebno zakljuciti postopoma, posebno ¢e ste zdravilo Daivobet uporabljali
daljsi cas.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila, ima lahko tudi zdravilo Daivobet nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Nezeleni stranski ucinki se pojavijo priblizno pri 1 od 12 bolnikov, ve¢inoma pa se pojavijo lokalno,
na mestu nanosa gela.

Resni nezeleni ucinki

Ce se pojavi katerikoli od spodaj navedenih neZelenih u¢inkov, takoj obvestite svojega zdravnika ali
medicinsko sestro. Morda bo potrebno prekiniti zdravljenje.

V zvezi z uporabo zdravila Daivobet so porocali o naslednjih resnih nezelenih uéinkih.

Obcasni (pojavijo se pri manj kot pri 1 od 100 bolnikov)

- Poslabsanje luskavice; ¢e pride do poslabsanja bolezni, Cimprej obvestite svojega zdravnika.

Betametazon (mocan steroid), ki je ena izmed uc€inkovin v zdravilu Daivobet, lahko povzro¢i nekaj
resnih neZelenih uéinkov. Ce se pojavi katerikoli resen nezelen uéinek, takoj obvestite svojega
zdravnika. Ti nezeleni u¢inki se najveckrat pojavijo po dolgotrajni uporabi ali uporabi zdravila pod
povojem ali obvezo.

Omenjeni nezeleni ucinki so naslednji:

- motnje delovanja skorje nadledvic¢ne zZleze; Znaki so utrujenost, depresija, tesnoba,

- siva mrena (znaki so: zamegljen vid, slabovidnost v temi, obcutljivost na svetlobo) ali zvisan
ocesni tlak (znaki so: boleCina v ocesu, rdecina ocesa, poslabsanje vida ali zamegljen vid).

- okuzbe (ker lahko pride do oslabitve delovanja vasega imunskega sistema, ki se bori proti
okuzbam),

- pustulozna psoriaza (rdeca koza z rumenkastimi mehurcki, najveckrat na dlaneh in stopalih), ce
opazite ta nezeleni ucinek, prenehajte z uporabo zdravila Daivobet in cimprej obvestite svojega
zdravnika,

- vpliv na nadzor sladkorne bolezni (¢e imate sladkorno bolezen, boste morda opazili nihanje
ravni glukoze v krvi).

Resni nezeleni ucinki, ki jih povzroca kalcipotriol

- Alergicne reakcije, ki vkljucujejo mocno otekanje obraza in drugih delov telesa, kot so stopala
in dlani. Lahko se pojavi otekanje v ustih/grlu in tezave pri dihanju. V primeru alergicne
reakcije, prekinite zdravljenje z zdravilom Daivobet. Takoj obvestite zdravnika oziroma
nemudoma poiscite zdravnisko pomoc¢ v najblizji zdravstveni ustanovi.

- Uporaba tega gela lahko povzro€i poviSano raven kalcija v krvi in urinu (obi€ajno pri
prekomerni uporabi gela). Znaki povisane ravni kalcija v krvi so: bolecine v kosteh, zaprtje, slab
apetit, slabost in bruhanje. Stanje je lahko resno, zato morate o tem takoj obvestiti svojega
zdravnika. Po prekinitvi zdravljenja se raven kalcija normalizira.

Manj resni nezeleni u€inki

V zvezi z uporabo zdravila Daivobet so porocali o naslednjih manj resnih nezelenih uc¢inkih.
Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se pri manj kot pri 1 od 10 bolnikov)

- srbenje.

Obcasni (pojavijo se pri manj kot pri 1 od 100 bolnikov)
- drazenje o€,

- pekoc obcutek v kozi,

- bolecine in drazenje koze,
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- vnetje ali otekanje lasnih mesi¢kov (folikulitis),

- izpuscaj z vnetjem koze (dermatitis),

- rdecina koze zaradi razsiritve drobnih krvnih Zil (eritem),
- akne (mozolji),

- suha koza,

- izpuscaj,

- pustulozni izpuscaj.

Manj resni neZeleni uéinki, ki so posledica dolgotrajne uporabe betametazona, so naslednji, in ¢e se
pojavijo, morate ¢imprej obvestiti svojega zdravnika ali medicinsko sestro:

- tanjSanje koze,

- nastanek povrsinskih ven in strije,

- spremembe pri rasti las,

- rde¢ izpuscaj okrog ust (perioralni dermatitis),

- izpuscaj na kozi z vnetjem in otekanjem koze (alergijski kontaktni dermatitis),

- majhne bele pike (koloidna milia),

- depigmentacija (posvetlitev barve koze).

Manj resni nezeleni ucinki, ki so posledica kalcipotriola, so naslednji:
- obcutljivost koZe na svetlobo, ki povzroci izpuscaj,
- ekcem.

Obvestite svojega zdravnika, ¢e med uporabo tega zdravila opazite katerega od zgoraj nastetih
nezelenih ucinkov ali ¢e opazite kakrSnokoli drugo spremembo vaSega zdravstvenega stanja.

Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni u¢inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

S. SHRANJEVANJE ZDRAVILA DAIVOBET

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Zdravila Daivobet ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
plastenki poleg oznake »Uporabno do:«. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan
navedenega meseca.

- Ne shranjujte v hladilniku. Plastenko hranite v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo.

- Plastenko z morebitnimi ostanki gela zavrzite po 3 mesecih po prvem odprtju.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE
Kaj vsebuje zdravilo Daivobet:

Zdravilni u¢inkovini sta:

kalcipotriol in betametazon

En g gela vsebuje 50 mikrogramov kalcipotriola (v obliki monohidrata) in 0,5 mg betametazona (v
obliki dipropionata).

Pomozne snovi so:

- tekoCi parafin

- polioksipropilen-15-stearil eter
- hidrogenirano ricinusovo olje
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- butilhidroksitoluen (E321)
- vseracemni a-tokoferol

Izgled zdravila Daivobet in vsebina pakiranja

Zdravilo Daivobet je skoraj bister, brezbarven do rahlo belkast gel, ki je pakiran v plastenke iz
polietilena visoke gostote, opremljene z nastavkom iz polietilena nizke gostote in navojnim
pokrovckom iz polietilena visoke gostote.

Plastenke so pakirane v Skatle iz kartona.

Velikosti pakiranj: 15 g, 30 g, 60 gin 2 x 60 g.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet:

[glejte Prilogo I — izpolni drzava ¢lanica]

Izdelovalec:

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

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnis$tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

[izpolni drzava ¢lanica]

Zdravilo je v drzavah ¢lanicah EGP pridobilo dovoljenje za promet z naslednjimi imeni:
[glejte Prilogo I —izpolni drzava ¢lanica]

Navodilo je bilo odobreno: [{MM/YYYY}]

[izpolni drzava Clanica]

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani {Ime drzave ¢lanice/Agencije}
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