BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORM(ER),
STYRK(A)(OR), ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLE(T)(N) SAMT SOKANDE
OCH INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING | MEDLEMSSTATERNA



Medlemsstat  |Innehavare av Lakemedlets Styrka Lakemedelsform |Administreringssétt
godkannande for namn
forsaljning Namn
Belgien LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pug/g + 0.5|Gel For utvértes bruk
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Belgien LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g, zalf
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Bulgarien LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 ug/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Cypern LEO Pharmaceutical |Dovobet® 50 50 pg/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g

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

0.5 mg/g ointment




Medlemsstat

Innehavare av

godkannande for

Lakemedlets

Styrka

namn

forsédljning

Namn

Lakemedelsform

Administreringssatt

Tjeckien

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

Daivobet mast

50 ug/g + 0.5
mg/g

Salva

For utvértes bruk

Danmark

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Gel

For utvértes bruk

Danmark

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

Daivobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Salva

For utvértes bruk

Estland

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

DAIVOBET

50 ug/g + 0.5
mg/g

Salva

For utvértes bruk

Finland

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

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

50 ug/g+0.5
mg/g

Gel

For utvértes bruk




Medlemsstat  [Innehavare av Lakemedlets Styrka Lakemedelsform [Administreringssatt
godkénnande for namn
forsédljning Namn
Finland LEO Pharmaceutical |Daivobet 50/500 |50 pg/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S mikrog/g voide  |mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Frankrike LEO Pharmaceutical |DAIVOBET 50 |50 pg/g + 0.5|Gel For utvértes bruk
Products Ltd. A/S microgrammes/0, |mg/g
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Frankrike LEO Pharmaceutical |DAIVOBET 50 |50 pg/g+ 0.5[Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S microgrammes/0, |mg/g
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, pommade
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Tyskland LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 png/g + 0.5|Gel For utvértes bruk
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Tyskland LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 50 pg/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g + |mg/g

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

0,5 mg/g Salbe




Medlemsstat  [Innehavare av Lakemedlets Styrka Lakemedelsform [Administreringssatt
godkénnande for namn
forsédljning Namn
Grekland LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + 0.5|Gel For utvirtes bruk
Products Ltd. A/S microgram/ 0.5  |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Grekland LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 ng/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Ungern LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 pg/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S ointment mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Island LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 png/g + 0.5|Gel For utvértes bruk
Products Ltd. A/S 50 mikrogromm/0 |mg/g
(LEO Pharma A/S) ,5 mg/g hlaup
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Island LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S mikrog/g + 0,5 |mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g smyrsli
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Danmark




Medlemsstat

Innehavare av

godkannande for

Lakemedlets

Styrka

namn

forsédljning

Namn

Lakemedelsform

Administreringssatt

Irland

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

Dovobet 50
microgram/g +
0.5 mg/g gel

50 pg/g +0.5
mg/g

Gel

For utvértes bruk

Irland

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

Dovobet 50
microgram/g +

0.5 mg/g ointment

50 ug/g +0.5
mg/g

Salva

For utvértes bruk

Italien

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

Dovobet

50 ng/g +0.5
mg/g

Gel

For utvértes bruk

Italien

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

Dovobet

50 ug/g +0.5
mg/g

Salva

For utvértes bruk

Lettland

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

Daivobet® 50
pg/g + 0,5 mg/g
ziede

50 ug/g +0.5
mg/g

Salva

For utvértes bruk




Medlemsstat

Innehavare av

Lakemedlets

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

godkénnande for namn
forsédljning Namn
Litauen LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 ug/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Luxemburg LEO Pharmaceutical |Dovobet Scalp 50 |50 pg/g + 0.5 |Gel For utvértes bruk
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Luxemburg LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S microgrammes/g |mg/g
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g,
Industriparken 55 onguent
DK-2750 Ballerup
Danmark
Malta LEO Pharmaceutical |Daivobet® 50 50 ng/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S micrograms/g + |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Nederldnderna |LEO Pharmaceutical |Dovobet gel 50 50 pg/g + 0.5 |Gel For utvirtes bruk
Products Ltd. A/S microgram/0,5 mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Danmark




Medlemsstat

Innehavare av

Lakemedlets

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

godkénnande for namn
forsédljning Namn
Nederldnderna |LEO Pharmaceutical |Dovobet zalf 50 |50 ug/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Norge LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 png/g + 0.5|Gel For utvértes bruk
Products Ltd. A/S mikrogram/g +  |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Norge LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S mikrogram/g +  |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g salve
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Polen LEO Pharmaceutical |DAIVOBET (50 ug+ 0.5 |Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S mg)/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Portugal LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 ug/g + 0.5|Gel For utviértes bruk
Products Ltd. A/S mg/g

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




Medlemsstat  [Innehavare av Lakemedlets Styrka Lakemedelsform [Administreringssatt
godkénnande for namn
forsédljning Namn
Portugal LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 ug/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Ruménien LEO Pharmaceutical |DAIVOBET® 50 ng/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S UNGUENT mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Slovenien Pharmagan, d.o.o. Daivobet 50 50 pg/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Vodopivceva 9 mikrogramov/500 |mg/g
SI-4000 Kranj mikrogramov v 1g
Slovenia mazilo
Spanien LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 pg/g + 0.5|Gel For utviértes bruk
Products Ltd. A/S microgramos/g + |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Spanien LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 50 ng/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S microgramos/g + |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g pomada

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark




Medlemsstat  [Innehavare av Lakemedlets Styrka Lakemedelsform [Administreringssatt
godkénnande for namn
forsédljning Namn
Sverige LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 mikrogra |Gel For utvirtes bruk
Products Ltd. A/S 50 mikrogram/g + |m/g +
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel 0,5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Sverige LEO Pharmaceutical |Daivobet 50 mikrogra |Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S 50 mikrogram/g + \m/g +
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel 0,5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Storbritannien |LEO Pharmaceutical |Dovobet 50 50 pg/g + 0.5|Gel For utviértes bruk
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark
Storbritannien |LEO Pharmaceutical |Dovobet® 50 50 ng/g + 0.5|Salva For utvértes bruk
Products Ltd. A/S microgram/g +  |mg/g

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

0.5 mg/g ointment
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Bilaga Il

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skalen till andring av produktresumén, méarkningen och
bipacksedeln
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvéarderingen av Daivobet och associerade
namn (se bilaga I)

Daivobet salva dr en kombinationsprodukt som innehéller vitamin D-analogen kalcipotriolmonohydrat
och betametasondipropionat.

Daivobet gel 4r en annan formulering som innehaller samma aktiva substanser i samma
koncentrationer som Daivobet salva.

Syftet med detta hinskjutande enligt artikel 30 ar att harmonisera produktresuméerna for Daivobet
salva i EU:s medlemsstater. Salvan har godkénts enligt forfarandet for 6msesidigt erkdnnande och

genom nationella forfaranden. Daivobet gel ar en vidareutveckling av Daivobet salva och det fanns
vissa skillnader i produktresuméerna.

DAIVOBET SALVA

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Den senaste indikationen i medlemsstaterna ar ”’behandling av psoriasis vulgaris”. I tva andra
medlemsstater 16d indikationen “kombinationsbehandling av psoriasis™.

Innehavaren av godkédnnande for forséljning foreslog foljande ordalydelse for den harmoniserade
texten for salvan: ”Lokal behandling av stabil plackpsoriasis (psoriasis vulgaris) déar lokal behandling
ar lamplig”. Darmed beskrivs just de patienter som deltog i de kliniska studier som ldmnats in som
stod for Daivobet-salvans effekt och sidkerhet, studierna MCB 9802 INT och MCB 9904 INT. 1
studierna krdvdes att patienterna hade “psoriasis vulgaris lamplig for lokal behandling” medan
patienter som behdvde systemisk psoriasisbehandling eller fototerapi uteslots. Patienter med instabil
psoriasis (erytrodermisk, exfoliativ eller pustulds psoriasis) uteslots.

Kommittén for humanlidkemedel (CHMP) godkénde dessa éndringar eftersom de innebér en béttre
beskrivning av malgruppen och aterspeglar de uppgifter som inldmnats till stod for indikationerna. For
att uppfylla den senaste versionen av riktlinjerna for produktresuméer dndrades indikationen dock sa
att vuxna anges som den tilltdnkta méalgruppen.

CHMP godkénde foljande ordalydelse i detta avsnitt:

Produktresumé for Daivobet salva: ”’Lokal behandling av stabil plackpsoriasis (psoriasis vulgaris) hos
vuxna, dar lokal behandling ar lamplig”.

Produktresumé for Daivobet gel: ’Lokal behandling av psoriasis i harbotten hos vuxna. Lokal
behandling av lindrig till mattlig plackpsoriasis (psoriasis vulgaris) hos vuxna”.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

Texten i de nationella produktresuméerna aterspeglade i stort den som godkénts genom forfarandet for
Omsesidigt erkdnnande.
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I tre medlemslander lyder texten: ”Erfarenhet finns av upprepade behandlingar med Daivobet i upp
till 52 veckor”, vilket styrktes av studien MCB 0102 INT. Innehavaren av godkannande for forséljning
foreslog att denna mening skulle tas bort, men CHMP ansag att det finns fordelar med att lata
informationen ingé i den harmoniserade produktresumén.

I produktresumén i en av medlemsstaterna saknades uppgift om att Daivobet salva efter 4 veckors
upprepad behandling kan anvéndas under 6verinseende av ldkare. Daivobet-salvans effekt och
sdkerhet studerades under langre perioder dn 4 veckor i studie MCB 102 INT.

Manga patienter som svarar vél pa behandling med Daivobet salva under de rekommenderade

4 veckorna behdver fortfarande upprepad behandling for att langsiktigt kontrollera sin psoriasis. I
studie MCB 0102 INT kunde man se en trend mot storre effekt och farre rapporterade biverkningar
hos patienter som fortsatte behandling med Daivobet salva vid behov, jamfort med hos patienter som
bytte till andra behandlingar.

Meningen “Efter denna period kan upprepad behandling med Daivobet inledas under éverinseende av
lakare” ansags av kommittén som oklar, eftersom man far anta att behandling med Daivobet inleds av
lakare och att behandlingen 6vervakas. Innehavaren av godkdnnande for forsiljning accepterade
rekommendationen att dndra ordalydelse i avsnitt 4.2 och CHMP godkénde foljande: ”Om det ar
nddvandigt att fortsatta eller upprepa behandlingen efter denna period ska detta ske efter medicinsk
bedémning och under sedvanligt éverinseende av lakare”.

I en av medlemsstaterna saknades rekommendation om maximal daglig dos (15 g) i produktresumén,
och dven om hur stor del av kroppen som far behandlas (30 procent). Man foreslog déarfor att foljande
text skulle 14ggas till: ”Maximal daglig dos bor inte éverskrida 15 g och maximal dos per vecka bor
inte dverstiga 100 g”, samt “’storleken pa den kroppsyta som behandlas med kalcipotriolinnehallande
produkter bor inte dverstiga 30 procent”. Dessa restriktioner infordes for att undvika 6verexponering
for kalcipotriol och risken for vitamin D-relaterade biverkningar (dvs. hyperkalcemi). Vitamin D-
relaterade biverkningar pa grund av dverexponering for kalcipotriol har rapporterats i ett fital fall i
litteraturen.

CHMP pépekade att en patient som anvinder den maximala dagsdosen pa 15 g kommer att anvinda
105 g per vecka och ddrmed 6verskrida den maximala veckodosen péa 100 g, vilket ér forslaget fran
innehavaren av godkidnnande for forséljning. Innehavaren av godkénnande for forsiljning besvarade
detta med att en del patienter kan behova en daglig dos pé 15 g under de forsta dagarna i
behandlingen, men eftersom effekten dr hog under den forsta veckan ar det rimligt att anta att
patienterna anviander mindre méngd i slutet av veckan efter hand som psoriasisskadorna minskar i
storlek och svarighetsgrad. CHMP f6reslog att innehavaren av godkdnnande for forséljning utesluter
texten om veckodos och godkinde foljande: ”Vid anvandning av kalcipotriolinnehallande lakemedel
bor den maximala dagliga dosen inte éverskrida 15 g.”

Med tanke pa risken for rebound-effekter som omnamns i avsnitt 4.4 undrade CHMP om det finns
nagra beldgg for att man genom att trappa ner dosen kan minska risken for att detta intraffar. Risken
for rebound-effekt har inkluderats i produktresumén baserat pa uppgifter fran anvéndningen efter
forsdljningsstarten. Dessa uppgifter innehaller inget som stoder att nertrappning av dosen av Daivobet
salva skulle minska risken for rebound-effekter. Man kunde darfor inte ldgga till ndgon ytterligare text
till avsnitt 4.4.

CHMP fann att innehavaren av godkidnnande for forsdljning har motiverat varfor man inte lagger till
nagon specifik text om rebound-effekt eller om atrofi och har lagt fram all 6nskad information.

Information om anvindning till barn har uppdaterats av innehavaren av godkénnande for forsiljning

enligt riktlinjerna for kvalitetsgranskning av dokument. Texten “barn och ungdomar under 18 ar” har
forenklats till ’barn under 18 &r”.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer
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Innehavaren av godkénnande for forséljning foreslog en ordalydelse som féljer den produktresumé
som godkants enligt forfarandet for 6msesidigt erkdnnande, vilken redan i stort foljer de nationella
produktresuméerna i flera medlemsstater.

I tre medlemsstater dr texten om kontraindikationer géllande kortikosteroider mer generell 4n i
produktresumén enligt det dmsesidiga erkdnnandet. Innehavaren av godkénnande for forséljning
foreslog déarfor en mer specifik text om betametasondipropionats kdnda paverkan pa huden. CHMP
godkénde forslaget och att man noggrannare beskriver i vilka situationer steroider inte ska anvéndas
och godkinde foljande text: ”Pa grund av sitt innehall av kortikosteroider ar Daivobet salva
kontraindicerad vid foljande tillstand: Virusinfektioner i huden (herpes eller varicella), svamp- eller
bakterieinfektioner i huden, parasitinfektioner, hudmanifestationer i samband med tuberkulos eller
syfilis, perioral dermatit, hudatrofi, striae atrophicae, kapillarskorhet, iktyos, acne vulgaris, acne
rosacea, rosacea, hudsar/-skador, perianal och genital klada.”

Eftersom det inte finns ndgon dokumenterad information om Daivobet-salvans sdkerhet och effekt vid
guttat, erytrodermisk, exfoliativ och pustulds psoriasis och inte heller for patienter med svér njursvikt
eller svar leversjukdom, foreslog innehavaren av godkdnnande for forsiljning att Daivobet
kontraindiceras i dessa fall eftersom dessa patienter hade uteslutits fran det kliniska
provningsprogrammet.

CHMP pépekade att kontraindikationerna vid erytrodermisk, exfoliativ och pustulds psoriasis baseras
pa den medicinska risken med anvdndning vid dessa tillstdnd och dérfor ska anses vara absoluta
kontraindikationer.

Nér det giéller kontraindikationen vid guttat psoriasis har dven denna inkluderats i produktresumén
baserat pa uteslutandet fran det kliniska prévningsprogrammet. Innehavaren av godkdnnande for
forséljning instimde dock i att detta inte dr en absolut kontraindikation och foreslog att den flyttas till
avsnitt 4.4. CHMP accepterade detta forslag.

Nar det giller kontraindikationerna for patienter med svér njur- och leversjukdom, klargjorde
innehavaren av godkdnnande for forsiljning att kontraindikationen hade tagits med i produktresumén
baserat pa uteslutandet frén det kliniska provningsprogrammet. Eftersom detta inte var en absolut
kontraindikation flyttades informationen fran avsnitt 4.3 och foljande text lades till 1 avsnitt 4.2:
’Sékerhet och effekt hos Daivobet salva for patienter med allvarlig njursvikt eller allvarlig
leversjukdom har inte utvarderats”. CHMP godkéinde detta forslag till harmoniserad ordalydelse.

I en medlemsstats produktresumé fanns en kontraindikation for patienter med stérningar i
kalciummetabolismen. Kontraindikationen for patienter med kédnd stérning i kalciummetabolismen
ansdgs limplig av kommittén for humanlikemedel, som godkinde foljande: ’Pa grund av innehallet
av kalcipotriol ar Daivobet salva kontraindicerad till patienter med kanda stérningar i
kalciummetabolismen™.

Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet

Innehavaren av godkénnande for forséljning foreslog en harmoniserad text som i stora drag foljer den
som godkaénts enligt forfarandet for msesidigt erkénnande, med vissa é@ndringar. Uppgifterna ges i en
annan ordning och ordalydelsen har &ndrats sé att den foljer informationen i produktresumén for
Daivobet gel: ordet “’stark” har tagits bort fran beskrivningen av betametasondipropionat som
klassificeras som en potent grupp Ill-steroid.

Nir det géller forsiktighetsétgérder vid anvéndning i ansiktet och pé genitalia har texten
Langtidshehandling av dessa kroppsdelar bor undvikas™ tagits bort pa grund av den hoga risken for
lokala och systemiska biverkningar.
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Lokala biverkningar

I flera ldnders produktresuméer 16d varningen for anvéindning i ansiktet “salvan ska/bor/far inte
anvandas i ansiktsregionen” snarare dn “undvik applicering”. I fyra av medlemslédndernas
produktresuméer saknades texten ”Huden i ansikte och pa genitalia ar mycket kanslig for
kortikosteroider. Dessa omraden bor endast behandlas med svagare kortikosteroider”, eller ingick
bara delvis.

Pé grund av det tunna stratum corneum (hornlagret) i ansiktet och pa genitalia dr dessa omraden
sarskilt kdnsliga for lokala och systemiska biverkningar fran kortikosteroider. Kommittén fann att det
inte fanns négot tydligt uttalande om att produkten inte skulle anvédndas pa dessa hudytor och
rekommenderade foljande harmoniserade ordalydelse: ”Huden i ansiktet och pa genitalia ar mycket
kanslig for kortikosteroider. Lakemedlet ska inte anvandas pa dessa omraden™.

Paverkan pd kalciummetabolismen

I flera medlemsstater ingick inte meningen “Behandlat omrade bér ej dverskrida 30 % av kroppsytan”
i produktresumén. Innehavaren av godkédnnande for forséljning foreslog att denna text skulle ingé
under avsnitt 4.4.

Eftersom hyperkalcemi efter kraftig exponering for kalcipotriol har rapporterats i ett fatal fall i
litteraturen, godkdnde kommittén forslaget fran innehavaren av godkénnande for forséljning och lade
till en hénvisning till avsnitt 4.2.

Sekundéra hudinfektioner

I tvd medlemslénder saknades texten ”Sekundarinfekterade lesioner ska behandlas med antimikrobiell
terapi och kortikosteroidbehandlingen avbrytas om infektionen blir allvarligare™ i produktresumén.
Sekundirinfektion dr en dokumenterad biverkning vid behandling med topikala kortikosteroider.
CHMP godkinde att ovanstaende lades till i den harmoniserade texten.

Behandlingsavbrott och langtidsanvéndning
I en medlemsstat omnidmns inte rebound-effekter nir behandling med kortikosteroider avbryts.

Risken for rebound ar vil dokumenterad och EU:s riktlinjer om studier av produkter for
psoriasisbehandling rekommenderar att man undersoker rebound-effekten.

I samma medlemsstat omnamns i produktresumén inte heller den dkade risken for lokala och
systemiska biverkningar vid langtidsbruk av kortikosteroider, vilka skulle kunna leda till systemiska
biverkningar som &r lika vél kdnda och vidldokumenterade.

CHMP godkinde dessa varningar i produktresumén.

Anvindning som ej utvérderats

I produktresumén i tre medlemslénder fanns varningen ”Pa grund av avsaknad av erfarenhet maste
forsiktighet iakttas vid svar lever- eller njursjukdom”. Texten om patienter med svar njursvikt och svar
leversjukdom flyttades fran detta avsnitt till avsnitt 4.2.

Samtidig behandling och UV-bestrélning

Innehavaren av godkénnande for forsdljning foreslog att ordet lokalt skulle tas bort fran foljande
mening: “Erfarenhet fran samtidig behandling med andra lakemedel mot psoriasis administrerade
lokalt, systemiskt eller i kombination med fototerapi saknas™.

I studien MBL 0404 FR, som genomfordes infor utvecklingen av Daivobet gel, undersoktes
binjurarnas svar pa adrenokortikotropt hormon (ACTH). Resultaten fran studien inkluderades i den
godkinda produktresumén for Daivobet gel. I studien MBL 0404 FR undersoktes dven de systemiska
effekterna av kombinerad anviandning av Daivobet gel (i harbotten) och Daivobet salva (pa kroppen)
hos patienter med psoriasis vulgaris pa dessa kroppsytor. Patienter med psoriasis vulgaris har ofta
lesioner bade i huvudbotten och pa kroppen. Andra studier ldmnades in for att visa effekt och sidkerhet
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vid anvidndning av Daivobet salva pa kroppen (MCB 9802 INT och MCB 9904 INT). Patienterna i
dessa studier fick anvénda andra topikala preparat pa psoriasis i harbotten. Innehavaren av
godkénnande for forséljning foreslog att viss mer utforlig information frén de ovan ndmnda studierna
skulle laggas till i den harmoniserade produktresumén.

Kommittén for humanldkemedel ansag det acceptabelt att samtidig behandling av psoriasis pa kroppen
och 1 harbotten tillatits i de studier som utforts for att styrka formuleringarna for gelen och salvan. Nar
gelen och psoriasis 1 harbotten utvirderades var andra behandlingar for psoriasis pa kroppen tillatna.
Naér salvan och psoriasis pa kroppen utvirderades var andra behandlingar for psoriasis i ansiktet och
hérbotten tillatna.

Det verkade onekligen som om det inte fanns ndgon erfarenhet av kombinationen av Daivobet och
andra lokala behandlingar pa samma hudomrade och CHMP rekommenderade dérfor f6ljande mening:
Det finns ingen erfarenhet av anvandning av detta lakemedel i harbotten. Daivobet salva for
psoriasis pa kroppen har anvants i kombination med Daivobet gel for psoriasis i harbotten, men det
finns ingen erfarenhet av Daivobet i kombination med andra topikala psoriasislakemedel pa samma
behandlingsomrade, andra systemiska psoriasislakemedel eller fototerapi™.

I ett medlemsland ingick inte texten “’Lé&kare rekommenderas att rada patienten att under behandling
med Daivobet begransa eller undvika éverdriven exponering for naturligt eller konstgjort solljus.
Topikalt kalcipotriol ska endast anvandas tillsammans med UV-bestralning om l&kare och patient
anser att den potentiella nyttan av en sadan behandling dvervéager eventuella risker (se avsnitt 5.3)” i
produktresumén. Rekommendationen baseras pa icke-kliniska uppgifter om foto(co-)karcinogenicitet.
Baserat pa uppgifter efter forséljningsstarten synes inte normal anvéndning av kalcipotriol &tfoljd av
maéttlig och normal UV-exponering innebéra nagra sarskilda risker for patienter som anvénder
kalcipotriol.

Kommittén anség att denna rekommendation var relevant och adekvat for den harmoniserade
produktresumén.

Avsnitt 4.6 — Graviditet och amning

Texten i de nationella produktresuméerna i flera medlemsstater aterspeglade i stort den som godkénts
genom forfarandet for dmsesidigt erkdnnande.

Kommittén godkénde den harmoniserade texten i detta avsnitt.

Avsnitt 4.8 — Biverkningar

Innehavaren av godkénnande for forséljning foreslog en harmoniserad text som i stora drag foljer den
som godkaénts enligt forfarandet for dmsesidigt erkénnande, med vissa éndringar.

CHMP accepterade innehavaren av godkdnnandet for forséljnings forslag om ett tilligg om rebound-
effekten sdsom beskrivits under avsnitt 4.4. och godkande foljande: ”Rebound-effekt efter
behandlingens slut har rapporterats men frekvensen ar okand”.

Texten “inverkan pa den metaboliska kontrollen av diabetes mellitus™ har ocksé godkint av
kommittén som biverkningar av betametasondipropionat enligt hdnvisningen fran avsnitt 4.4.

I en produktresumé redovisades inte biverkningarna i tabellform enligt MedDRA-systemets
organklasser, vilket rekommenderas i EU:s riktlinjer for produktresuméer. Slutligen omnédmndes inte
mojligheten av mer frekventa systemiska effekter “under ocklusion”. ”Penetration genom stratum
corneum okar under ocklusion’ lades ocksa till for att gora ldkarna medvetna om denna mdjlighet.
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I en produktresumé saknades: “Baserat pa data fran kliniska prévningar och anvandning efter
forsaljningsstarten ar de vanligaste biverkningarna klada, utslag och en bréannande kansla i huden.
Mindre vanliga biverkningar ar hudsmarta och irritation, dermatit, erytem, exacerbation av psoriasis,
follikulit och pigmentférandringar pa applikationsstéllet. Pustulds psoriasis ar en séllsynt
biverkning.” Innehavaren av godkdnnande for férséljning ansig att man genom att lagga till dessa
uppgifter skulle ge ldkarna en kort och anvindbar sammanfattning av uppgifterna i detta avsnitt och av
de mer ovanliga biverkningarna av Daivobet salva.

CHMP noterade att de dndringar som foreslagits av innehavaren av godkidnnande for forsiljning
speglar de kunskaper man idag har om sékerheten.

Avsnitt 4.9 — Overdosering

Texten i1 de nationella produktresuméerna i flera medlemsstater aterspeglade i stort den som godkénts
genom forfarandet for 6msesidigt erkdnnande.

I tvd medlemslénder inneholl produktresumén ingen information om den spontana rapporteringen av
overdosering med Daivobet salva. Innehavaren av godkénnande for forséljning ansag att foljande
tillagg borde goras: “Ett fall har rapporterats dar en patient med omfattande erytrodermisk psoriasis
pa grund av felanvandning behandlades med 240 g Daivobet salva per vecka (motsvarande en daglig
dos pa ungefar 34 g. Maximal rekommenderad daglig dos ar 15 g.) Patienten behandlades i

5 manader och utvecklade Cushings syndrom och pustulds psoriasis efter abrupt avbrytande av
behandlingen”.

Kommittén anség att tilligget av information om felanvindning av Daivobet var till nytta och
motiverat och att dvriga dndringar kunde godkénnas.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

Kalcipotriol &r en vitamin D-analog. In vitro-data tyder pa att kalcipotriol inducerar differentiering och
hdammar proliferation av keratinocyter. Detta antas vara grunden till dess effekt vid psoriasis.

Texten i de nationella produktresuméerna i flera medlemsstater aterspeglade i stort den som godkénts
genom forfarandet for dmsesidigt erkédnnande.

I vissa medlemsstater beskrevs betametasondipropionat som en “glukokortikoid som uppvisar de
allménna egenskaperna hos kortikosteroider’. Denna beskrivning &r mer allmén &n i produktresumén
som godkénts enligt forfarandet for 6msesidigt erkdnnande: ”Som Ovriga topikala kortikosteroider har
betametasondipropionat antiinflammatoriska, kladstillande, kéarlsammandragande och
immunosuppressiva egenskaper, dock utan att bota underliggande sjukdom.” Genom att anta den
foreslagna texten skulle ldkarna fa mer anvandbar information om den specifika verkan som
kortikosteroidkomponenten i Daivobet-salvan utovar. Den farmakoterapeutiska gruppen ”Som andra
topikala kortikosteroider” har ocksa lagts till. Detta f6ljer den genom det decentraliserade forfarandet
godkinda produktresumén for Daivobet gel.

CHMP bad innehavaren av godkénnande for forséljning att fortydliga vilka allvarligare biverkningar
som kunde ha samband med langtidsbruk av kortikosteroider. Innehavaren av godkénnande for
forsiljning foreslog foljande dndringar i avsnitt 5.1: I en sakerhetsstudie pa 634 psoriasispatienter
har man studerat upprepad behandling med Daivobet salva en gang dagligen vid behov, antingen
enbart eller omvaxlande med Daivonex i upp till 52 veckor. Behandlingen jamférdes med Daivonex
enbart under 48 veckor efter en inledande behandling med Daivobet salva. Biverkningar
rapporterades av 21,7 % av patienterna i gruppen som fick Daivobet salva, 29,6 % i gruppen som fick
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Daivobet salva omvaxlande med Daivonex, och 37,9 % i Daivonex-gruppen. De biverkningar som
rapporterades av mer an 2 % av patienterna i gruppen som fick Daivobet salva var klada (5,8 %) och
psoriasis (5,3 %). Allvarligare biverkningar som mojligen har samband med langtidsbehandling med
kortikosteroider (t.ex. hudatrofi, follikulit, depigmentering, furunkler och purpura) rapporterades av
4,8 % av patienterna i gruppen som fick Daivobet salva, 2,8 % i gruppen som fick Daivobet salva
omvaxlande med Daivonex, och 2,9 % i Daivonex-gruppen.

Sa som beskrivs i avsnitt 4.4 har information om resultaten av en klinisk prévning, MBL 0404 FR, dir
binjurarnas svar pa adrenokortikotropt hormon (ACTH) bestdmdes, inkluderats.

For att oka tydligheten rekommenderade CHMP foljande: ”Binjurarnas svar pa ACTH bestamdes
genom maétning av serumkortisolnivaerna hos patienter med omfattande psoriasis bade i harbotten
och pa kroppen, och som anvande upp till 106 g per vecka av Daivobet gel och Daivobet salva i
kombination. En marginell sdnkning av kortisolsvaret 30 minuter efter ACTH-provokation iakttogs
hos 5 av 32 patienter (15,6 %) efter 4 veckors behandling och hos 2 av 11 patienter (18,2 %) som
fortsatte behandlingen i totalt 8 veckor. Kortisolnivaerna i serum 60 minuter efter ACTH-provokation
var normala hos alla patienter. Ingen andring av kalciummetabolismen iakttogs hos dessa patienter.
Nar det galler undertryckande av hypofys-/binjurebarkfunktionen visar denna studie vissa belégg for
att mycket hoga doser Daivobet gel och salva kan ha en svag inverkan pd HPA-axeln.”

Avsnitt 5.2 — Farmakokinetiska egenskaper

Foreslagen text: Kliniska studier med radiomarkt salva tyder pa att det systemiska upptaget av
kalcipotriol och betametason fran Daivobet salva ar mindre &n 1 % av dosen (2,5 g) vid applicering
pa normal hud (625 cm2) under 12 timmar. Applicering pa psoriasisplack och under ocklusivforband
kan Oka upptaget av topikala kortikosteroider.

Efter systemisk exponering metaboliseras bada de aktiva &mnena, kalcipotriol och
betametasondipropionat, snabbt och i stor utstrackning. Kalcipotriol utséndras huvudsakligen via
faeces (ratta och minigris) och betametasondipropionat via urin (ratta och mus). Studier av
radiomarkt kalcipotriol och betametasondipropionat pa ratta visade att njurar respektive lever hade
den hdgsta nivan av radioaktivitet.

Den foreslagna texten ovan ér identisk med nuvarande produktresumé godkénd enligt forfarandet for
Oomsesidigt erkdnnande, utom i det foljande:

Enligt beskrivning i avsnitt 4.4 har information om de farmakokinetiska resultaten fran en klinisk
studie, MBL 0404 FR, inkluderats enligt foljande: ’Mangden kalcipotriol och
betametasondipropionat 1ag under det lagsta méatbara véardet i samtliga blodprover fran 34 patienter
som behandlats i 4 eller 8 veckor med bade Daivobet gel och Daivobet salva for omfattande psoriasis
pa kroppen och i harbotten. En metabolit av kalcipotriol och en metabolit av betametasondipropionat
kunde uppmaétas hos nagra patienter.”

Texten i flera av de nationella produktresuméerna aterspeglade i stort den som godkénts genom
forfarandet for msesidigt erkdnnande.

I tre medlemsstater var produktresumén mer allmén och inneholl inga studieresultat. Texten som
foreslogs av innehavaren av godkdnnande for forséljning ger ldkarna mer specifik information om
tillgdngliga farmakokinetiska data.

I en produktresumé saknades information om mdjligheten av 6kat upptag av topikala steroider under

ocklusivforband. Penetration genom stratum corneum dkar under ocklusion och dérfor lades denna
information till for att gora ldkarna medvetna om denna mojlighet.
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Kommittén fann forslaget frén innehavaren av godkénnande for forsiljning 1dmpligt och acceptabelt
och rekommenderade den harmoniserade ordalydelsen i detta avsnitt.

Avsnitt 5.3 — Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Den harmoniserade text som foreslogs av innehavaren av godkdnnande for forséljning f6ljde den som
godkénts genom forfarandet for 6msesidigt godkdnnande. I ett antal medlemsstater har dock alternativ
text inforts efter nationella forfaranden. Denna text foreslogs ursprungligen av innehavaren av
godkdnnande for forséljning som en del av en typ [I-dndring for att uppdatera produktresumén efter
tva icke-kliniska studier, en karcinogenicitetsstudie och en foto(co-)karcinogenicitetsstudie.

CHMP noterade att, i enlighet med riktlinjerna for produktresuméer, fynden fran de icke-kliniska
testerna, karcinogenicitetsstudien och foto(co-)karcinogenicitetsstudien skulle beskrivas i kortfattade
och kvalitativa ordalag.

Innehavaren av godkénnande for forséljning svarade att de foredrog att behélla den detaljerade
beskrivningen av testerna, eftersom resultaten tyder pa att tiden innan UV-stralning inducerar
hudtumorer hos moss av hankdn forkortas. Jimforbara biverkningar ségs inte i kliniska studier.

Uppgifterna bedomdes darfor vara relevanta for forskrivarna vid bedémningen av Daivobet-salvans
sdkerhetsprofil och som stod for de forsiktighetsatgiarder som beskrivs i andra relevanta avsnitt i
produktresumén, t.ex. avsnitt 4.4.

CHMP ansag det inte nodvandigt att Iamna detaljuppgifter om fotokarcinogenicitetsstudien och

godkinde foljande text: ”’Foto(co-)karcinogenicitetsstudier pa moss tyder pa att kalcipotriol kan oka
UV-stralningens hudtumérframkallande effekt™.
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DAIVOBET GEL

Inga viktigare uppdateringar av produktresumén for Daivobet gel i enlighet med produktresumén
(godkand enligt forfarandet for msesidigt erkdnnande) for Daivobet salva ansags nodvéndiga.

Avsnitt 4.8 — Biverkningar

Innehavaren av godkénnande for forsdljning foreslog en harmoniserad text som foljer produktresumén
som godkints enligt det decentraliserade forfarandet, med vissa indringar. Texten “inverkan pa den
metaboliska kontrollen av diabetes mellitus™ har lagts till bland biverkningar av
betametasondipropionat, vilket redan anges i avsnitt 4.4. i den produktresumé som godkénts enligt det
decentraliserade forfarandet.

CHMP beddmde att de foreslagna &dndringarna var lampliga och kunde godkénnas.
Kvalitetsmodul
Aven kvalitetsmodulen for Daivobet salva har utvirderats och harmonisering av denna har godkiints

av CHMP. Den harmoniserade kvalitetsmodulen krédvdes dven av innehavaren av godkidnnande for
forsdljning 1 inledningen av detta hanskjutningsforfarande.
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Skal till &ndring av produktresumén, mérkningen och bipacksedeln

CHMP forordar beviljande av dndring av de godkénnanden for forsaljning for vilka produktresumé,
markning och bipacksedel aterfinns i bilaga I11 for Daivobet och associerade namn (se bilaga I), med
beaktande av foljande:

o Hanskjutandet géllde harmonisering av produktresumén, markningen och bipacksedeln.

o Den produktresumé, mérkning och bipacksedel som foreslagits av innehavarna av godkannande
for forsaljning har bedomts pa grundval av inlamnad dokumentation och den vetenskapliga
diskussionen inom kommittén.



BILAGA Il

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACKSEDEL

Anmérkning: Denna produktresumé, mérkning och bipacksedel ar den version om &r giltig vid
tiden for kommissionens beslut.

Efter kommissionens beslut kommer vederbérande myndigheter i medlemslanderna, i samrad
med referensmedlemsstaten, att uppdatera produktinformationen som erforderligt.
Darfor representerar denna produktresumé, markning och bipacksedel inte nédvandigtvis
den nuvarande texten.
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Daivobet och associerade namn (se bilaga I) 50 mikrogram/g + 0,5 mg/g salva
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 gram salva innehéller 50 mikrogram kalcipotriol (som monohydrat) och 0,5 mg betametason (som
dipropionat).
For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Salva.
Benvit till gul.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Lokal behandling av stabil plaque psoriasis vulgaris hos vuxna, dér lokal terapi dr lamplig.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Daivobet salva ska appliceras pa det angripna omradet en gdng dagligen. Den rekommenderade

behandlingstiden &r 4 veckor. Det finns erfarenhet av upprepade behandlingar med Daivobet i upp till
52 veckor. Om det dr nodvandigt att fortsdtta eller upprepa behandlingen efter 4 veckor, bor
behandlingen fortsatta efter ldkares bedomning och under regelbunden medicinsk 6vervakning.

Vid anvéindning av likemedel innehéllande kalcipotriol bor den maximala dagliga dosen inte overstiga
15 g. Den andel av kroppsytan som behandlas med likemedel innehéllande kalcipotriol bor inte
overskrida 30% (se avsnitt 4.4).

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion

Sédkerheten och effekten av Daivobet salva hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller
allvarliga leversjukdomar har inte utvérderats.

Pediatriska patienter
Sédkerheten och effekten av Daivobet salva vid behandling av barn under 18 &r har inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.

Administreringssitt
Daivobet salva appliceras pa det angripna hudomréadet. For att uppné optimal effekt, rekommenderas
att inte duscha eller bada omedelbart efter applikation av Daivobet salva.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva innehéllsimnena eller mot ndgot hjilpimne.

Daivobet salva ér kontraindicerat vid erytrodermisk, exfoliativ och pustulds psoriasis.
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P.g.a. innehallet av kalcipotriol dr Daivobet salva kontraindicerad hos patienter med kénda stdrningar i
kalciummetabolismen.

P.g.a. innehéllet av kortikosteroid dr Daivobet salva kontraindicerad vid foljande tillstand:
Virusinfektioner i huden (t.ex. herpes eller varicella), svamp- eller bakterieinfektioner i huden,
infektioner orsakade av parasiter, hudmanifestationer i samband med tuberkulos eller syfilis, perioral
dermatit, hudatrofi, atrofisk striae, kapillarskorhet, iktyos, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, sar,
skador, perianal och genital pruritus.

4.4  Varningar och forsiktighet

Effekter pa endokrina systemet

Daivobet salva innehéller en potent grupp III steroid och samtidig behandling med andra steroider
maste darfor undvikas. Biverkningar som uppticks i samband med systemisk kortikosteroidbehandling
sasom hdmning av binjurebarkfunktionen eller inverkan pa den metaboliska kontrollen av diabetes
mellitus, kan dven intriffa vid topikal kortikosteroidbehandling beroende pa systemisk absorption.
Anvindning under tickande forband ska undvikas, eftersom detta 6kar den systemiska absorptionen
av kortikosteroider. Applicering pa stora ytor skadad hud, pa slemhinnor eller i hudveck ska undvikas
eftersom det 6kar den systemiska absorptionen av kortikosteroider (se avsnitt 4.8).

I en studie av patienter med omfattande psoriasis i bade harbotten och pa kroppen och som
behandlades med hoga doser Daivobet gel (i harbotten) och hdga doser Daivobet salva (pa kroppen),
fann man hos 5 av 32 patienter efter 4 veckors behandling en marginell sinkning av kortisolsvaret
efter provokation med adenokortikotropt hormon (ACTH) (se avsnitt 5.1).

Effekter pd kalciummetabolismen

P.g.a. innehéllet av kalcipotriol, kan hyperkalcemi uppkomma om den maximala dagliga dosen (15 g)
overskrids. Serumkalcium normaliseras emellertid snabbt nér behandlingen avbryts. Risken for
hyperkalcemi dr minimal om relevanta rekommendationer for behandling med kalcipotriol f6ljs.
Behandling av mer dn 30% av kroppsytan ska undvikas (se avsnitt 4.2).

Lokala biverkningar
Huden i ansiktet och underlivet 4r mycket kénslig for kortikosteroider. Likemedlet ska inte anvindas

pa dessa omraden. Patienter ska instrueras i korrekt anvéndning av ldkemedlet for att undvika kontakt
med och oavsiktlig 6verforing till ansikte, mun och 6gon. Hinderna maste tvittas efter varje
applikation for att undvika oavsiktlig dverforing till dessa ytor.

Samtidiga hudinfektioner
Sekundérinfekterade lesioner bor behandlas med antimikrobiell terapi. Om infektionen forvérras, bor
kortikosteroidbehandlingen avbrytas.

Utséttning av behandling

Vid avslutande av psoriasisbehandling med lokala kortikosteroider kan det foreligga risk for
generaliserad pustulds psoriasis eller rebound-effekt. Medicinsk uppfoljning bor darfor fortsétta under
perioden efter avslutad behandling.

Langtidsbehandling

Vid langtidsbehandling finns 6kad risk for lokala och systemiska biverkningar av kortikosteroid.
Behandlingen bor avslutas om biverkningar som é&r relaterade till langtidsbruk av kortikosteroid
noteras (se avsnitt 4.8).

Ej utvérderad anvindning
Det finns ingen erfarenhet frdn anvéindning av Daivobet salva vid guttat psoriasis.

Samtidig behandling och UV-exponering
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Erfarenhet fran behandling av harbotten med detta likemedel saknas. Daivobet salva for psoriasis pa
kroppen har anvénts i kombination med Daivobet gel for psoriasis i harbotten, men det finns ingen
erfarenhet av kombinationen av Daivobet med andra lokalt verkande psoriasisprodukter pa samma
behandlingsyta, andra likemedel mot psoriasis som administreras systemiskt eller med ljusterapi.

Liakare rekommenderas att rada patienten att under behandling med Daivobet salva begrénsa eller
undvika dverdriven exponering for naturligt eller konstgjort solljus. Lokalbehandling med kalcipotriol
ska endast anvéndas tillsammans med UV-bestralning om ldkare och patient anser att det potentiella
vérdet av en sddan behandling uppvéger eventuella risker (se avsnitt 5.3).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med Daivobet salva saknas. Djurstudier med
glukokortikoider har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Ett flertal
epidemiologiska studier har inte uppvisat nagra kongenitala missbildningar hos barn till kvinnor som
behandlats med kortikosteroider under graviditeten. Den potentiella risken for manniska ar okénd.
Daivobet salva ska darfor endast anvéndas under graviditet ndr den forvintade fordelen uppviager den
tdnkbara risken.

Amning
Betametason passerar dver 1 brostmjolk men risk for paverkan pé barnet synes osannolik med

terapeutiska doser. Data vad géller utsondring av kalcipotriol via brostmjolk saknas. Forsiktighet bor
iakttas vid forskrivning av Daivobet salva till ammande kvinnor. Patienten ska informeras om att inte
applicera Daivobet salva pa brostet under amningsperioden.

Fertilitet
Studier pa ratta med perorala doser av kalcipotriol eller betametasondipropionat visade ingen
forsamring av manlig och kvinnlig fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Daivobet har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Det kliniska provningsprogrammet for Daivobet salva har hittills omfattat fler &n 2 500 patienter och
har visat att cirka 10% av patienterna kan forvintas erfara ndgon icke allvarlig biverkning.

Dessa reaktioner ér vanligen milda och omfattar huvudsakligen olika hudreaktioner som utslag,
pruritus och sveda. Rapportering av pustulds psoriasis har varit séllsynt. Rebound-effekt efter avslutad
behandling har rapporterats men frekvensen av detta ar inte kiand.

Baserat pé data frin kliniska studier och anvéndning efter marknadsforingen &r f6ljande biverkningar
listade for Daivobet salva.

Biverkningarna ar ordnade enligt MedDRA System Organ Class och de enskilda biverkningarna inleds
med de mest frekvent rapporterade. Inom varje frekvensgrupp anges biverkningar i fallande
allvarlighetsgrad.

Foljande terminologi har anvénts for att klassificera biverkningarnas frekvenser:

Mycket vanliga  >1/10
Vanliga >1/100, <1/10
Mindre vanliga  >1/1 000, <1/100
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Séllsynta >1/10 000, <1/1 000
Mycket séllsynta <1/10 000
Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data)

Hud och subkutan vavnad

Vanliga Pruritus
Utslag
Sveda

Mindre vanliga Exacerbation av psoriasis

Hudsmirta eller irritation

Dermatit

Erytem

Follikulit

Pigmentforandring pa applikationsstéllet

Séllsynta Pustul6s psoriasis

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Ingen kénd frekvens Rebound-effekt — se avsnitt 4.4

Foljande biverkningar anses vara relaterade till de farmakologiska klasserna kalcipotriol och
betametason var for sig:

Kalcipotriol
Biverkningar inkluderar reaktioner pa applikationsstillet, pruritus, hudirritation, sveda och stickningar,

torr hud, erytem, utslag, dermatit, eksem, forsdmrad psoriasis, fotosensibilitet och
Overkédnslighetsreaktioner inkluderande mycket séllsynta fall av angioddem och ansiktsédem.
Systemeffekter efter lokal applikation kan uppsta i mycket sillsynta fall och orsaka hyperkalcemi eller
hyperkalciuri (se avsnitt 4.4).

Betametason (som dipropionat)

Lokala reaktioner kan uppkomma vid topikalt bruk, framfor allt under langvarig behandling,
inkluderande hudatrofi, telangiektasi, striae, follikulit, hypertrikos, perioral dermatit, allergisk
kontaktdermatit, depigmentering och milier. Vid behandling av psoriasis kan det finnas risk for
generaliserad pustulds psoriasis.

Systemreaktioner efter lokal applikation av kortikosteroider &r sidllsynta hos vuxna, men de kan vara
allvarliga. Himning av binjurebarkfunktion, katarakt, infektioner, inverkan pa den metaboliska
kontrollen av diabetes mellitus och okat intraokulért tryck kan upptréda, framforallt efter langvarig
behandling. Systemreaktioner forekommer mer frekvent vid behandling under ocklusion (plast,
hudveck), vid behandling av stora ytor och vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Behandling med doser 6ver den rekommenderade kan férorsaka forhdjt serumkalcium, vilket snabbt
normaliseras nir behandlingen avbryts.

Overdriven langvarig anviindning av topikala kortikosteroider kan undertrycka hypofys-/binjurebark-
funktionerna och resultera i sekundér binjurebarkinsufficiens som vanligtvis ar reversibel. Vid saddana
tillfallen dr symtomatisk behandling indicerad.

Vid fall av kronisk toxicitet, maste kortikosteroidbehandlingen avslutas stegvis.

Det har rapporterats att p.g.a. felanvdandning har en patient med omfattande erytroderm psoriasis, som
behandlades med 240 g Daivobet salva per vecka (motsvarande en daglig dos pa cirka 34 g) under

5 ménader (rekommenderad maximal daglig dos 15 g), utvecklat Cushing’s syndrom och pustulds
psoriasis efter att plotsligt ha avbrutit behandlingen.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid psoriasis. Ovriga medel vid psoriasis for utvirtes bruk,
Kalcipotriol, kombinationer. ATC-kod: DO5SAX52

Kalcipotriol &r en D-vitaminanalog. In vitro data antyder att kalcipotriol inducerar differentieringen
och himmar proliferationen av keratinocyter. Detta antas vara bakgrunden till dess effekt vid psoriasis.

Liksom 6vriga topikala kortikosteroider har betametasondipropionat antiinflammatoriska,
kladstillande, kirlsammandragande och immunosuppressiva egenskaper, dock utan att bota
underliggande sjukdom. Genom ocklusion kan effekten forstirkas pd grund av 6kad penetration av
stratum corneum. Biverkningsfrekvensen okar pa grund av detta. Mekanismen for lokala steroiders
allménna anti-inflammatoriska effekt ar oklar.

I en sékerhetsstudie pa 634 psoriasispatienter har man studerat upprepad behandling med Daivobet
salva en gang dagligen i upp till 52 veckor, antingen Daivobet salva enbart eller alternerande med
Daivonex, jimfort med Daivonex enbart under 48 veckor efter initialbehandling med Daivobet salva.
21,7% av patienterna i Daivobet salva-gruppen rapporterade biverkningar, 29,6% i Daivobet
salva/Daivonex-gruppen och 37,9% i Daivonex-gruppen. De biverkningar som rapporterades av fler
dn 2% av patienterna i Daivobet salva-gruppen var klada (5,8%) och psoriasis (5,3%). Allvarligare
biverkningar som mojligen &r relaterade till 1dngtidsbehandling med kortikosteroider (t.ex. hudatrofi,
follikulit, depigmentering, furunkel och purpura) rapporterades av 4,8% av patienterna i Daivobet-
gruppen, 2,8% i Daivobet salva/Daivonex-gruppen och 2,9% i Daivonex-gruppen.

Binjurens gensvar pd ACTH bestdmdes genom métning av kortisolnivaer i serum hos patienter med
bade omfattande psoriasis i harbotten och pa kroppen efter kombinationsbehandling med upp till

106 g/vecka av Daivobet gel och Daivobet salva. En marginell sdnkning av kortisolsvaret 30 minuter
efter ACTH-provokation ségs hos 5 av 32 patienter (15,6%) efter 4 veckors behandling och hos 2 av
11 patienter (18,2%) som fortsatte behandlingen till 8 veckor. Kortisolnivderna i serum var normala
hos alla 60 minuter efter ACTH-provokation. Ingen dndring av kalciummetabolismen sags hos dessa
patienter. Angdende hamning av samspelet mellan hypotalamus, hypofys och binjurar (HPA), sa
innehaller denna studie dérfor vissa bevis for att mycket hoga doser av Daivobet gel och salva kan ha
en svag effekt pd HPA-axeln.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Kliniska studier med radioaktivt mérkt salva pavisar att systemisk absorption av kalcipotriol och
betametason fran Daivobet salva dr mindre dn 1% av administrerad dos (2,5 g) nér den appliceras pa
normal hud (625 cm?) under 12 timmar. Applicering pa psoriasisplack och under ocklusionsforband
kan 6ka absorptionen av topikala kortikosteroider. Absorptionen genom skadad hud &r circa 24%.

Efter systemisk exponering metaboliseras bada de aktiva innehéllsémnena — kalcipotriol och
betametasondipropionat — snabbt och i stor utstrackning. Proteinbindningsgraden ar cirka 64%.
Halveringstiden i plasma efter intravends injektion anges till 5—6 timmar. P4 grund av en depoteffekt i
huden sé pagar elimineringen efter dermal applikation under flera dagar. Betametason metaboliseras
till glukuronid och sulfatestrar, frimst i levern men dven i njurarna. Kalcipotriol utsondras
huvudsakligen via feces (ratta och minigris) och betametasondipropionat via urin (rdtta och mus). Hos
ratta visade studier av vdvnadsdistribution med hjilp av radioaktivt mérkt kalcipotriol respektive
betametasondipropionat att njurar och lever hade den hogsta nivan av radioaktivitet.
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Kalcipotriol och betametasondipropionat var under detektionsgrénsen vid analys av blodprover fran 34
patienter som behandlades for utbredd psoriasis i bade harbotten och pa kroppen under 4 eller 8 veckor
med bade Daivobet gel och Daivobet salva. En metabolit av kalcipotriol och en metabolit av
betametasondipropionat var kvantifierbara hos nagra av patienterna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Studier med kortikosteroider p& djur har visat reproduktionstoxikologiska effekter (gomspalt,
skelettmissbildningar). Reproduktionstoxikologiska studier med peroral 14ngtidsbehandling med
kortikosteroider pé réttor forléngde draktigheten samt forsvarade forlossningen. Dessutom
observerades en minskning av antalet 6verlevande nyfodda, viktminskning samt samre viktokning.

Ingen péverkan pé fertilitet kunde observeras. Relevansen for manniska &r okénd.

En dermatologisk karcinogenitetsstudie med kalcipotriol pd mdss visade inte nagra sarskilda risker for
maénniska.

Fotokarcinogenitetsstudier pd moss antyder att kalcipotriol kan forstirka effekten av UV-stralning och
inducera hudtumdrer.

Inga karcinogenitets- eller fotokarcinogenitetsstudier har genomforts med betametasondipropionat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Paraffin, flytande

Polyoxipropen-15-stearyleter

All-rac-o-tokoferol

Vitt vaselin

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lidkemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Haéllbarhet i bruten forpackning: 1 &r.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/epoxyfenol tub med skruvkork av polyeten.
Tubstorlekar: 3 (prov), 15, 30, 60, 100 och 120 g.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

29



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
[Kompletteras nationellt]

Detaljerad information om detta ladkemedel finns tillgénglig p4 {namn pa medlemsstat/nationell
myndighet} hemsida
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Daivobet och associerade namn (se bilaga I) 50 mikrogram/g + 0,5 mg/g gel
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 gram gel innehaller 50 mikrogram kalcipotriol (som monohydrat) och 0,5 mg betametason (som
dipropionat).

Hjélpadmne: 160 mikrogram butylhydroxitoluen/gram gel

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Gel.
En nistan klar, farglds till svagt benvit gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lokal behandling av psoriasis i harbotten hos vuxna. Lokal behandling av mild till mattlig plack
psoriasis vulgaris hos vuxna pa andra omraden &n i harbotten.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Daivobet gel appliceras pa angripna hudomréden en gang dagligen. Rekommenderad behandlingstid &r

4 veckor for psoriasis i harbotten och 8 veckor for 6vriga hudomraden. Om det &r nédvéndigt att
fortsétta eller upprepa behandlingen efter denna period, bor behandlingen fortsitta efter 1dkares
bedomning och under regelbunden medicinsk 6vervakning.

Vid anvédndning av ldakemedel innehéllande kalcipotriol bor den maximala dagliga dosen inte Overstiga
15 g. Den andel av kroppsytan som behandlas med ldkemedel innehéllande kalcipotriol bor inte
overskrida 30% (se avsnitt 4.4).

Vid behandling av harbotten
Alla angripna hudomréden i harbotten kan behandlas med Daivobet gel. Vanligtvis racker mellan 1 g
och 4 g per dag for behandling av harbotten (4 g motsvarar en tesked).

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion

Sédkerheten och effekten av Daivobet gel hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller allvarliga
leversjukdomar har inte utvérderats.

Pediatriska patienter
Sédkerheten och effekten av Daivobet gel vid behandling av barn under 18 &r har inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.

Administreringssitt
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Flaskan omskakas fore anvéindning och Daivobet gel appliceras pa det angripna omradet. Daivobet gel
ska inte appliceras direkt i ansiktet eller 6gonen. Hénderna tvittas efter anvéindning. For att uppna
optimal effekt, rekommenderas att inte duscha, bada, eller vid behandling av harbotten, tvétta haret
omedelbart efter application av Daivobet gel. Daivobet gel bor vara kvar pa huden under natten eller
under dagen.

4.3  Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva innehéllséimnena eller mot ndgot hjlpimne.
Daivobet gel ér kontraindicerad vid erytrodermisk, exfoliativ och pustulds psoriasis.

P.g.a. innehallet av kalcipotriod &r Daivobet gel kontraindicerat hos patienter med kénda stdrningar i
kalciummetabolismen.

P.g.a. innehéllet av kortikosteroid dr Daivobet gel kontraindicerat vid foljande tillstand:
Virusinfektioner i huden (t.ex. herpes eller varicella), svamp- eller bakterieinfektioner i huden,
infektioner orsakade av parasiter, hudmanifestationer i samband med tuberkulos eller syfilis, perioral
dermatit, hudatrofi, atrofisk striae, kapilldrskorhet, iktyos, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, sar,
skador, perianal och genital pruritus.

4.4  Varningar och forsiktighet

Effekter pd endokrina systemet

Daivobet gel innehaller en potent grupp III steroid och samtidig behandling med andra steroider maste
darfor undvikas. Biverkningar som upptécks i samband med systemisk kortikosteroidbehandling
sasom hidmning av binjurebarkfunktionen eller inverkan pa den metaboliska kontrollen av diabetes
mellitus, kan dven intraffa vid topikal kortikosteroidbehandling beroende pé systemisk absorption.
Anvindning under tickande forband ska undvikas, eftersom detta 6kar den systemiska absorptionen
av kortikosteroider. Applicering pa stora ytor skadad hud, pa slemhinnor eller i hudveck ska undvikas
eftersom det 6kar den systemiska absorptionen av kortikosteroider (se avsnitt 4.8).

I en studie av patienter med omfattande psoriasis i bade harbotten och pa kroppen och som
behandlades med hoga doser Daivobet gel (i harbotten) och hdga doser Daivobet salva (pa kroppen),
fann man hos 5 av 32 patienter efter 4 veckors behandling en marginell sénkning av kortisolsvaret
efter provokation med adenokortikotropt hormon (ACTH) (se avsnitt 5.1).

Effekter pd kalciummetabolismen

P.g.a. innehéllet av kalcipotriol kan hyperkalcemi uppkomma om den maximala dagliga dosen (15 g)
overskrids. Serumkalcium normaliseras emellertid snabbt nidr behandlingen avbryts. Risken for
hyperkalcemi dr minimal om relevanta rekommendationer for behandling med kalcipotriol f6ljs.
Behandling av mer dn 30% av kroppsytan ska undvikas (se avsnitt 4.2).

Lokala biverkningar

Huden i ansiktet och underlivet &r mycket kénslig for kortikosteroider. Likemedlet ska inte anvéndas
pa dessa omraden. Mindre vanliga lokala biverkningar (sdsom irritation i 6gon eller ansiktshud) har
observerats nér likemedlet av misstag kommit i kontakt med ansikte, dgon eller bindhinnor (se avsnitt
4.8 och 5.1). Patienter ska instrueras i korrekt anvéndning av lakemedlet for att undvika kontakt med
och oavsiktlig 6verforing till ansikte, mun och 6gon. Handerna maste tvéttas efter varje applikation for
att undvika oavsiktlig 6verforing till dessa ytor.

Samtidiga hudinfektioner
Sekundérinfekterade lesioner bor behandlas med antimikrobiell terapi. Om infektionen forvérras, bor
kortikosteroidbehandlingen avbrytas.

Utséttning av behandling
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Vid avslutande av psoriasisbehandling med lokala kortikosteroider kan det foreligga risk for
generaliserad pustulds psoriasis eller rebound-effekt. Medicinsk uppfoljning bor dérfor fortsitta under
perioden efter avslutad behandling.

Léngtidsbehandling

Vid langtidsbehandling finns 6kad risk for lokala och systemiska biverkningar av kortikosteroid.
Behandlingen bor avslutas om biverkningar som ar relaterade till 1angtidsbruk av kortikosteroid
noteras (se avsnitt 4.8).

Ej utvérderad anvéndning
Det finns ingen erfarenhet fran anvindning av Daivobet gel vid guttat psoriasis.

Samtidig behandling och UV-exponering

Daivobet salva for psoriasis pa kroppen har anvénts i kombination med Daivobet gel for psoriasis i
harbotten, men det finns ingen erfarenhet av kombinationen av Daivobet med andra lokalt verkande
psoriasisprodukter pa samma behandlingsyta, andra ldkemedel mot psoriasis som administreras
systemiskt eller med ljusterapi.

Likare rekommenderas att rada patienten att under behandling med Daivobet gel begriansa eller
undvika &verdriven exponering for naturligt eller konstgjort solljus. Lokalbehandling med kalcipotriol
ska endast anvéndas tillsammans med UV-bestralning om ldkare och patient anser att det potentiella
virdet av en sddan behandling uppvéger eventuella risker (se avsnitt 5.3).

Biverkningar av hjdlpdmnen
Daivobet gel innehéller butylhydroxitoluen (E321) som kan ge lokala hudreaktioner (t.ex.
kontakteksem) eller vara irriterande for 6gon och slemhinnor.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med Daivobet gel saknas. Djurstudier med
glukokortikoider har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Ett flertal
epidemiologiska studier har inte uppvisat nagra kongenitala missbildningar hos barn till kvinnor som
behandlats med kortikosteroider under graviditeten. Den potentiella risken for ménniska ar okénd.
Daivobet gel ska dérfor endast anvandas under graviditet nédr den forvintade fordelen uppvéger den
tdnkbara risken.

Amning

Betametason passerar dver i brostmjolk men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med
terapeutiska doser. Data vad géller utsondring av kalcipotriol via brostmjolk saknas. Forsiktighet bor
iakttas vid forskrivning av Daivobet gel till ammande kvinnor. Patienten ska informeras om att inte
applicera Daivobet pa brostet under amningsperioden.

Fertilitet
Studier pa ratta med perorala doser av kalcipotriol eller betametasondiproprionat visade ingen
forsdmring av manlig och kvinnlig fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Daivobet gel har ingen paverkan pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Det kliniska provningsprogrammet for Daivobet gel har hittills omfattat fler &n 4 700 patienter varav
mer dn 2 100 har behandlats med Daivobet gel. Cirka 8% av de patienter som behandlats med
Daivobet gel har upplevt nagon icke allvarlig biverkan.

Dessa biverkningar &r vanligen milda och omfattar huvudsakligen olika hudreaktioner, varav klada &r
den vanligaste.

Baserat pa data fran kliniska studier och anvéndning efter marknadsforingen ar foljande biverkningar
listade for Daivobet gel.

Biverkningarna ar ordnade enligt MedDRA System Organ Class och de enskilda biverkningarna inleds
med de mest frekvent rapporterade. Inom varje frekvensgrupp anges biverkningar i fallande
allvarlighetsgrad.

Foljande terminologi har anvints for att klassificera biverkningarnas frekvenser:

Mycket vanliga  >1/10

Vanliga >1/100, <1/10
Mindre vanliga  >1/1 000, <1/100
Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket sdllsynta <1/10 000
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Ogon
Mindre vanliga Ogonirritation

Hud och subkutan véavnad
Vanliga Pruritus

Mindre vanliga Exacerbation av psoriasis
Hudsveda

Hudsmirta eller irritation
Follikulit

Dermatit

Erytem

Akne

Torr hud

Utslag

Pustul6sa utslag

Foljande biverkningar anses vara relaterade till de farmakologiska klasserna kalcipotriol och
betametason var for sig:

Kalcipotriol
Biverkningar inkluderar reaktioner pa applikationsstéllet, pruritus, hudirritation, sveda och stickningar,

torr hud, erytem, utslag, dermatit, eksem, forsdmrad psoriasis, fotosensibilitet och
overkénslighetsreaktioner inkluderande mycket sillsynta fall av angioddem och ansiktsédem.
Systemeffekter efter lokal applikation kan uppsté i mycket séllsynta fall och orsaka hyperkalcemi eller
hyperkalciuri (se avsnitt 4.4).

Betametason (som dipropionat)

Lokala reaktioner kan uppkomma vid topikalt bruk, framfor allt under 1dngvarig behandling,
inkluderande hudatrofi, telangiektasi, striae, follikulit, hypertrikos, perioral dermatit, allergisk
kontaktdermatit, depigmentering och milier. Vid behandling av psoriasis kan det finnas risk for
generaliserad pustulds psoriasis.
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Systemreaktioner efter lokal applikation av kortikosteroider ar séllsynta hos vuxna, men de kan vara
allvarliga. Himning av binjurebarkfunktion, katarakt, infektioner, inverkan pé den metaboliska
kontrollen av diabetes mellitus och dkat intraokulért tryck kan upptréda, framforallt efter langvarig
behandling. Systemreaktioner forekommer mer frekvent vid behandling under ocklusion (plast,
hudveck), vid behandling av stora ytor och vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Behandling med doser 6ver den rekommenderade kan fororsaka forhojt serumkalcium, vilket snabbt
normaliseras nir behandlingen avbryts.

Overdriven ldngvarig anvindning av topikala kortikosteroider kan undertrycka hypofys-/binjurebark-
funktionerna och resultera i sekundér binjurebarkinsufficiens som vanligtvis ar reversibel. Vid saddana
tillfallen dr symtomatisk behandling indicerad.

Vid fall av kronisk toxicitet, maste kortikosteroidbehandlingen avslutas stegvis.

Det har rapporterats att p.g.a. felanvindning har en patient med omfattande erytroderm psoriasis, som
behandlades med 240 g Daivobet salva per vecka (motsvarande en daglig dos pa cirka 34 g) under

5 ménader (rekommenderad maximal daglig dos 15 g), utvecklat Cushing’s syndrom och pustulds
psoriasis efter att plotsligt ha avbrutit behandlingen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid psoriasis. Ovriga medel vid psoriasis for utvirtes bruk,
Kalcipotriol, kombinationer. ATC-kod: DO5SAXS52

Kalcipotriol &r en D-vitaminanalog. In vitro data antyder att kalcipotriol inducerar differentieringen
och himmar proliferationen av keratinocyter. Detta antas vara bakgrunden till dess effekt vid psoriasis.

Liksom &vriga topikala kortikosteroider har betametasondipropionat antiinflammatoriska,
kladstillande, karlsammandragande och immunosuppressiva egenskaper, dock utan att bota
underliggande sjukdom. Genom ocklusion kan effekten forstirkas pé grund av 6kad penetration av
stratum corneum. Biverkningsfrekvensen okar pa grund av detta. Mekanismen for lokala steroiders
allménna anti-inflammatoriska effekt ar oklar.

Binjurens gensvar pd ACTH bestdmdes genom métning av kortisolnivaer i serum hos patienter med
bade omfattande psoriasis i harbotten och pa kroppen efter kombinationsbehandling med upp till

106 g/vecka av Daivobet gel och Daivobet salva. En marginell sdnkning av kortisolsvaret 30 minuter
efter ACTH-provokation sags hos 5 av 32 patienter (15,6%) efter 4 veckors behandling och hos 2 av
11 patienter (18,2%) som fortsatte behandlingen till 8 veckor. Kortisolnivderna i serum var normala
hos alla 60 minuter efter ACTH-provokation. Ingen dndring av kalciummetabolismen sags hos dessa
patienter. Angdende hamning av samspelet mellan hypotalamus, hypofys och binjurar (HPA), sa
innehaller denna studie darfor vissa bevis for att mycket hoga doser av Daivobet gel och salva kan ha
en svag effekt p4 HPA-axeln.

Effektiviteten av behandling med Daivobet gel en gdng dagligen undersoktes i tvd randomiserade
dubbelblindade kliniska studier under 8 veckor, totalt omfattande mer dn 2 900 patienter med minst
latt psoriasis i harbotten enligt Investigator’s Global Assessment of disease severity (IGA). Jamforelse
gjordes med behandling en gang dagligen med betametasondipropionat i gelvehikeln, kalcipotriol i
gelvehikeln och (i en av studierna) enbart gelvehikeln. Resultat for det priméra responskriteriet (inga
eller mycket ldtta symptom vid 8 veckor enligt IGA) visade att Daivobet gel var statistiskt signifikant
mer effektivt 4n jimforelsepreparaten. Resultat av hur snabbt effekten sitter in visade ocksa att
Daivobet gel var statistiskt signifikant mer effektivt &n jamforelsepreparaten, baserat pa liknande data
registrerade efter tvd veckors behandling.
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Betametason-

% av patienterna med ingen Daivobet gel divrobionat Kalcipotriol | Gel vehikel
eller mycket mild sjukdom (n=1108) ( §= 1p1 18) (n=558) (n=136)
vecka 2 53,2% 42,8%' 17,2%' 11,8%'
vecka 8 69,8% 62,5%' 40,1%' 22.8%'

! Statistiskt signifikant mindre effektivt in Daivobet gel (P<0,001)

Effektiviteten av behandling med Daivobet gel pa andra omraden av kroppen &n harbotten undersoktes
i en randomiserad, dubbelblind klinisk studie under 8 veckor, omfattande 296 patienter med minst
mild eller mattlig psoriasis vulgaris enligt IGA. Jaimforelsepreparat var betametasondipropionat i
gelvehikeln, kalcipotriol 1 gelvehikeln och enbart gelvehikeln, alla med dosering en géng dagligen.
Primaért responskriterium var kontrollerad sjukdom enligt IGA vid vecka 4 och vecka 8. Kontrollerad
sjukdom definierades som “inga symtom” eller “mycket litta symtom” for patienter med maéttlig
sjukdom vid studiestart eller ”inga symtom” for patienter med mild sjukdom vid studiestart.
Procentuella skillnaden i Psoriasis Severity and Area Index (PASI) fran studiestart till vecka 4 och
vecka 8 var sekundédra responskriterier.

% av patienterna med Daivobet gel dBietra;nieéiz(:n- Kalcipotriol | Gel vehikel
kontrollerad sjukdom (n=126) (nli . g (n=67) (n=35)
vecka 4 20,6% 10,3%' 4,5%' 2,9%'
vecka 8 31,7% 19,1%' 13,4%' 0,0%'
! Statistiskt signifikant mindre effektivt an Daivobet gel (P<0,05)

Minskning av PASI Daivobet gel ]jietra;nit;sa(zn- Kalcipotriol | Gel vehikel
i medelprocent (SD) (n=126) (nli 65) (n=67) (n=35)
vecka 4 50,2 (32.7) 40,8 (33,3)" 32,1(23,6)" | 17,0 (31,8)"
vecka 8 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)" | 11,1 (29,5)"

! Statistiskt signifikant mindre effektivt an Daivobet gel (P<0,05)

I en annan randomiserad investigator-blindad klinisk studie med 312 patienter som hade minst mattlig
psoriasis i harbotten enligt IGA, undersoktes anvindning av Daivobet gel en gang dagligen jamfort
med Daivonex 16sning for harbotten tva génger dagligen under 8 veckor. Resultat for det priméra
responskriteriet (inga eller mycket litta symptom vid 8 veckor enligt IGA) visade att Daivobet gel var

statistiskt signifikant mer effektivt 4n Daivonex 16sning for harbotten.

Daivonex
% av patienterna med ingen Daivobet gel 16sning for
eller mycket mild sjukdom (n=207) harbotten
(n=105)
vecka 8 68,6% 31,4%'

! Statistiskt signifikant mindre effektivt &n Daivobet gel (P<0,001)

I en randomiserad, dubbel-blind klinisk l&ngtidsstudie med 873 patienter som hade minst mattlig
psoriasis 1 harbotten (enligt IGA), undersdktes anvéndning av Daivobet gel jamfort med kalcipotriol i
gelvehikeln. Bada behandlingarna anvéndes en gang dagligen och kunde under 52 veckor upprepas
vid behov. Biverkningar som kunde relateras till langtidsanvindning av kortikosteroider i harbotten
beddmdes av en oberoende, blindad panel med dermatologer. Man fann ingen skillnad mellan
behandlingsgrupperna i andelen patienter som upplevde biverkningar (2,6% i Daivobet gel gruppen
och 3,0% i kalcipotriolgruppen; P=0,73). Inga fall av hudatrofi rapporterades.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper




Den systemiska exponeringen for kalcipotriol och betametasondipropionat vid lokal applikation av
Daivobet gel ér jamforbar med Daivobet salva hos ratta och minigris. Kliniska studier med radioaktivt
mérkt salva pévisar att systemisk absorption av kalcipotriol och betametason fran beredningsformen
Daivobet salva dr mindre 4n 1% av administrerad dos (2,5 g) nér den appliceras pa normal hud

(625 cm®) under 12 timmar. Applicering pa psoriasisplack och under ocklusionsférband kan ka
absorptionen av topikala kortikosteroider. Absorptionen genom skadad hud é&r circa 24%.

Efter systemisk exponering metaboliseras bada de aktiva innehéllsémnena — kalcipotriol och
betametasondipropionat — snabbt och i stor utstrackning. Proteinbindningsgraden ar cirka 64%.
Halveringstiden i plasma efter intravends injektion anges till 5-6 timmar. Pa grund av en depoteffekt i
huden sé pagér elimineringen efter dermal applikation under flera dagar. Betametason metaboliseras
till glukuronid och sulfatestrar, frimst i levern men dven i njurarna. Kalcipotriol utsondras
huvudsakligen via feces (ratta och minigris) och betametasondipropionat via urin (ratta och mus). Hos
ratta visade studier av vivnadsdistribution med hjélp av radioaktivt mérkt kalcipotriol respektive
betametasondipropionat att njurar och lever hade den hdgsta nivan av radioaktivitet.

Kalcipotriol och betametasondipropionat var under detektionsgrénsen vid analys av blodprover fran
34 patienter som behandlades for utbredd psoriasis 1 bade harbotten och pa kroppen under 4 eller

8 veckor med bade Daivobet gel och Daivobet salva. En metabolit av kalcipotriol och en metabolit av
betametasondipropionat var kvantifierbara hos nagra av patienterna.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Studier med kortikosteroider pa djur har visat reproduktionstoxikologiska effekter (gomspalt,
skelettmissbildningar). Reproduktionstoxikologiska studier med peroral langtidsbehandling med
kortikosteroider pé réttor forldngde draktigheten samt forsvarade forlossningen. Dessutom
observerades en minskning av antalet 6verlevande nyfodda, viktminskning samt samre viktokning.

Ingen péverkan pé fertilitet kunde observeras. Relevansen for médnniska &r okénd.

En dermatologisk karcinogenitetsstudie med kalcipotriol pa mdss visade inte négra sirskilda risker for
ménniska.

Fotokarcinogenitetsstudier pd moss antyder att kalcipotriol kan forstiarka effekten av UV-stralning och
inducera hudtumorer.

Inga karcinogenitets- eller fotokarcinogenitetsstudier har genomforts med betametasondipropionat.
Vid hudirritationstester pa kanin orsakade Daivobet gel mild till méttlig hudirritation och latt
overgdende dgonirritation.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Paraffin, flytande

Polyoxipropen-15-stearyleter

Hydrerad ricinolja

Butylhydroxitoluen (E321)

All-rac-a-tokoferol

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldakemedel inte blandas med andra lidkemedel.

6.3 Hallbarhet
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2 ar.

Bruten forpackning: 3 manader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaskor av HD-polyeten med pip av LD-polyeten och skruvkork av HD-polyeten. Flaskorna &r
forpackade i kartonger.

Forpackningsstorlekar: 15, 30, 60 och 2 x 60 g.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anviént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
[Kompletteras nationellt]

Detaljerad information om detta lidkemedel finns tillgdnglig pa {namn pa medlemsstat/nationell
myndighet} hemsida
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Daivobet salva i tuber med 15 g, 30 g, 60 g, 100 g eller 120 g

Texten pa ytterforpackning (kartong) och innerférpackning (tub) ar densamma, utom dar det
anges galla kartong respektive tub.

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

[Kompletteras nationellt]

Daivobet och associerade namn (se bilaga I) 50 mikrogram/g + 0,5 mg/g salva
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

kalcipotriol + betametason

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 gram salva innehéller 50 mikrogram kalcipotriol (som monohydrat) och 0,5 mg betametason (som
dipropionat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga hjilpimnen:
Flytande paraffin, all-rac-a-tokoferol, polyoxipropen-15-stearyleter, vitt vaselin

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Salva

Forpackningsstorlekar:
15¢g

30¢g

60 g

100 g

120 g

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.

For utvirtes bruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.
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‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
Kartong: Hallbarhet i bruten forpackning: 1 &r

Kartong: Forpackningen bruten den:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kartong for forpackningsstorlekar 15 g, 30 g, 60 g, 100 g eller 120 g:
[Kompletteras nationellt]
Daivobet 50 mikrogram/g + 0,5 mg/g salva
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Daivobet salva i tuber med 3 g

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

[Kompletteras nationellt]

Daivobet och associerade namn (se bilaga I) 50 mikrogram/g + 0,5 mg/g salva
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

kalcipotriol + betametason

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 gram salva innehéller 50 mikrogram kalcipotriol (som monohydrat) och 0,5 mg betametason (som
dipropionat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga hjilpimnen:
Flytande paraffin, all-rac-a-tokoferol, polyoxypropen-15-stearyleter, vitt vaselin

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Salva

Forpackningsstorlekar:
3¢g

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.

For utviartes bruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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Hallbarhet i bruten forpackning: 1 ar

Forpackningen bruten den:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kartong for forpackningsstorlek 3 g:
[Kompletteras nationellt]
Daivobet salva
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR,
TUB

Daivobet salva i tuber med 3 g

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

[Kompletteras nationellt]

Daivobet och associerade namn (se bilaga I) 50 mikrogram/g + 0,5 mg/g salva
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

kalcipotriol + betametason

For utvértes bruk

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lés bipacksedeln fore anvindning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

[Kompletteras nationellt]

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Daivobet gel i 15 g, 30 g och 60 g flaskor

Texten pa ytterforpackning (kartong) och innerférpackning (flaska) ar densamma, utom dar det
anges galla kartong respektive flaska.

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

[Kompletteras nationellt]

Daivobet och associerade namn (se bilaga I) 50 mikrogram/g + 0,5 mg/g gel
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

kalcipotriol + betametason

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 gram gel innehéller 50 mikrogram kalcipotriol (som monohydrat) och 0,5 mg betametason (som
dipropionat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga hjilpimnen:

Flytande paraffin, polyoxipropenn-15-stearyleter, hydrerad ricinolja, butylhydroxitoluen (E321), all-
rac-a-tokoferol.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Gel

Text pa flaska:
15¢g
30g
60 g

Text pa kartong:

15¢g

30 g

60 g

2 x 60 g (géller for forpackning innehéllande tva 60 g flaskor)

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Omskakas fore anvindning.

Undvik kontakt med ansikte och 6gon.
Tvitta hinderna efter anvédndning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For utvértes bruk.

45



6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Text pa flaska: Lot/EXP — se flaskans botten.
Oppnad forpackning anvinds inom 3 ménader.

Text pa kartong: Lot/EXP — se kartongens botten.
Oppnad forpackning anvinds inom 3 ménader.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

Text pa flaska: Lot/EXP — se flaskans botten.

Text pa kartong: Lot/EXP — se kartongens botten.

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING
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‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
Text pa kartong: Daivobet gel
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Daivobet och associerade namn (se bilaga I) 50 mikrogram/g + 0,5 mg/g salva
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
kalcipotriol, betametason

La&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvéanda detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel:

Vad Daivobet ér och vad det anvénds for
Innan du anvénder Daivobet

Hur du anviander Daivobet

Eventuella biverkningar

Hur Daivobet ska forvaras

Ovriga upplysningar

AN

1. VAD DAIVOBET AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Daivobet salva anvinds for lokal behandling av plack-psoriasis (psoriasis vulgaris) hos vuxna.
Psoriasis orsakas av att dina hudceller nybildas alldeles for snabbt. Detta orsakar rodnad, fjdllning och
att hudens tjocklek okar.

Daivobet salva innehéller kalcipotriol och betametason. Kalcipotriol hjélper till att normalisera
hudcellernas tillvixthastighet och betametason lindrar inflammation.

2. INNAN DU ANVANDER DAIVOBET

Anvénd inte Daivobet

- Om du 4r allergisk (6verkénslig) mot kalcipotriol, betametason eller ndgot av de dvriga
innehallsdimnen i Daivobet

- Om du har nagon storning i kroppens kalciumomséttning (fréga din ldkare)

- Om du har vissa typer av psoriasis: Dessa ér erytrodermisk, exfoliativ och pustulds psoriasis (fréga
din ldkare).

Eftersom Daivobet innehaller en stark steroid, anvind INTE salvan pa hud med
- infektioner orsakade av virus (t.ex. herpes eller vattenkoppor)

- infektioner orsakade av svamp (t.ex. fotsvamp eller ringorm)

- infektioner orsakade av bakterier

- infektioner orsakade av parasiter (t.ex. skabb)

- tuberkulos (TB) eller syfilis

- perioral dermatit (roda utslag runt munnen)

- tunn hud, kérlskorhet, hudstrimmor

- iktyos (torr, fiskfjéllsliknande hud)

- akne (finnar)

- rosacea (hiftigt blossande eller rodnad hud i ansiktet)

- sérig eller skadad hud

- klada vid anus (dndtarmsOppningen) eller genitalierna (konsorganen).
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Var sarskilt forsiktig med Daivobet

Innan du anvénder denna produkt, tala om for din lékare/sjukskoterska/apotekspersonal om

- du anvinder andra mediciner innehallande kortikosteroider, eftersom du kan fa biverkningar

- du har anvint denna medicin under lang tid och planerar att sluta (eftersom det finns en risk att
din psoriasis kommer att bli vérre eller ”flamma upp” om du plotsligt slutar anvianda steroider)

- du har diabetes mellitus (sockersjuka), eftersom din blodsockerniva kan paverkas av steroiden

- din hud blir infekterad, eftersom du kan behova avbryta din behandling

- du har en speciell typ av psoriasis, s. k. guttat psoriasis

- du har en allvarlig lever- eller njursjukdom.

Sarskild forsiktighet

- Undvik anvéndning p& mer &n 30% av din kropp eller anvéindning av mer &n 15 gram per dag

- Undvik anvéindning under bandage eller tickande forband, eftersom det 6kar upptaget av
steroiden

- Undvik anvéndning pé stora ytor skadad hud eller i hudveck (ljumskar, armhalor, under brdsten),
eftersom det 6kar upptaget av steroiden

- Undvik anvéndning i ansiktet eller i underlivet, eftersom dessa omraden &r mycket kénsliga for
steroider

- Undvik 6verdriven solning, 6verdriven anvindning av solarium eller andra former av
ljusbehandling.

Barn
Daivobet rekommenderas inte for behandling av barn under 18 éar.

Anvandning av andra lakemedel
Tala om for din lékare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra liakemedel, dven
receptfria sddana.

Graviditet och amning

Anvind inte Daivobet om du &r gravid (eller skulle kunna vara gravid) eller ammar utan att radfraga
din ldkare forst. Om din lékare anser att du kan amma, var forsiktig och smorj inte Daivobet pé
brosten.

Radfraga din ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Denna medicin bor inte ha ndgon paverkan pa din forméaga att kora bil eller att anvinda maskiner.

3. HUR DU ANVANDER DAIVOBET

Anvind alltid Daivobet enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ér
osaker.

Hur Daivobet ska anvindas: For utvartes bruk.

Bruksanvisning
- Anvind endast pa omrdden som é&r angripna av psoriasis och ej pé frisk hud

- Avlédgsna korken och kontrollera att tubens forseglingen inte ar bruten innan du anvénder salva
forsta gangen

- Anvénd spetsen pa baksidan av korken for att bryta forseglingen

- Pressa ut salvan pa ett rent finger

- Smorj forsiktigt in huden sé att det angripna omradet técks tills det mesta av salvan har
absorberats av huden

- Anvénd inte bandage, tdckande skydd eller insvepning pé det behandlade hudomradet
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- Tvitta hinderna noggrant efter anvindning av Daivobet (sévida du inte anvénder salvan for att
behandla psoriasis pa hinderna) for att undvika oavsiktlig kontakt med andra delar av kroppen
(speciellt ansikte, hérbotten, mun och 6gon)

- Var inte orolig om salvan av misstag kommer i kontakt med frisk hud i nirheten av
psoriasisflickarna, utan torka bort dverskottet om det sprider sig for langt

- For att uppna optimal effekt, rekommenderas att inte duscha eller bada omedelbart efter
applicering av Daivobet salva.

- Undvik att salvan efter applicering kommer i kontakt med textilier som létt flickas av fett (t.ex.
siden).

Behandlingstid
- Anviénd salvan en ging dagligen, det kan vara mest praktiskt pd kvillen

- Rekommenderad initial behandlingstid dr 4 veckor men din ldkare kan ordinera annan
behandlingstid

- Din lékare kan ordinera upprepad behandling

- Anvind hogst 15 gram per dag.

Om du anvinder nigra andra ldkemedel innehéllande kalcipotriol, ska den totala méngden liakemedel
som innehéller kalcipotriol inte Gverstiga 15 gram per dag och den behandlade ytan ska inte Gverstiga
30% av den totala kroppsytan.

Vad kan jag forvanta mig nar jag anvander Daivobet?
De flesta patienter ser tydlig effekt efter 2 veckors behandling, &ven om deras psoriasis inte har
forsvunnit helt.

Om du har anvant for stor mangd av Daivobet

Kontakta din ldkare om du har anvédnt mer dn 15 gram under en dag.

Overdriven, langvarig anvindning av Daivobet kan orsaka problem med blodets kalciumvirde, vilket
vanligtvis normaliseras nir behandlingen upphor.

Din lékare kan behova ta blodprov for att utesluta problem med forhojt kalciumvérde i blodet orsakat
av anviandning av for stor mingd salva.

Overdriven, langvarig anvindning kan #ven orsaka att binjurarna inte fungerar normalt (binjurarna
sitter ndra njurarna och producerar hormoner).

Om du har glomt att anvanda Daivobet
Ta inte dubbel dos for att kompensera glomd dos.

Om du slutar anvanda Daivobet

Behandlingen med Daivobet ska avbrytas enligt lakarens instruktioner. Det kan vara nddvéndigt att
trappa ner behandlingen stegvis, speciellt om du anvént salvan under lang tid.

Om du har ytterligare frdgor om anvéndningen av denna produkt, kontakta din ldkare eller
apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan Daivobet orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Cirka 1 av 10 anvéndare berdknas kunna fi nagon biverkan men de flesta av dessa ar létta och
overgdende hudreaktioner pa applikationsstillet.

Allvarliga biverkningar
Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats for Daivobet

Mindre vanliga (férekommer hos farre dn 1 av 100 anvéndare)
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- Forvérring av din psoriasis. Om din psoriasis blir samre, informera din 1ékare sa snart som
mojligt.

Séllsynta (forekommer hos férre an 1 av 1 000 anvéndare)

- Pustulds psoriasis kan forekomma (réda hudflackar med gulaktiga, varfyllda blésor, vanligen pa
hénder eller fotter). Om detta intrdffar, avbryt behandlingen med Daivobet och informera din
lakare snarast mojligt.

Vissa allvarliga biverkningar kan férekomma vid behandling med betametason (en stark steroid), som

ar ett av innehallsimnena i Daivobet. Informera din ldkare sa snart som mojligt om du far ndgon

allvarlig biverkan:

- Dina binjurar kan sluta fungera normalt. Symtom ér trétthet, depression och oro

- Katarakt (symtom &r suddig eller dimmig syn, forsamrat morkerseende och ljuskénslighet) eller
okat tryck inuti 6gat (symtom ar 6gonsmarta, réda 6gon, forsamrad eller suddig syn)

- Infektioner (eftersom ditt immunforsvar som bekdmpar infektioner kan hammas eller forsvagas)

- Paverkan pé den metaboliska kontrollen av diabetes mellitus (om du har diabetes kan du
uppleva sviangningar i blodsockret).

Dessa biverkningar forekommer troligen oftare efter langtidsanvéndning, anvéndning i hudveck (t.ex.
ljumskar, armhalor eller under brosten), vid anvdndning under bandage eller forband eller vid
behandling av stora hudytor.

Allvarliga biverkningar som kan orsakas av kalcipotriol

- Allergiska reaktioner med djup svullnad av ansikte eller andra delar av kroppen sasom hénder
eller fotter. Svullnad av mun eller svalg och andningssvéarigheter kan forekomma. Om du
upplever ndgon allergisk reaktion, avbryt behandlingen och kontakta omedelbart din ldkare eller
uppsok akutmottagningen vid nédrmaste sjukhus.

- Behandling med denna salva kan orsaka forhojda kalciumvérden i blod eller urin (vanligen nér
for stor méngd salva har anvénts). Symtom pa forhojt kalciumvérde i blodet &r skelettsmarta,
forstoppning, dalig aptit, illamaende och krékning. Detta kan vara allvarligt och du bor
omedelbart kontakta din ldkare. Vardena normaliseras emellertid niar behandlingen avbryts.

Mindre allvarliga biverkningar
Fo6ljande mindre allvarliga biverkningar har rapporterats for Daivobet. Om ndgon av dem finns kvar

under lang tid eller orsakar problem, informera din ldkare eller sjukskdterska.
Vanliga (féorekommer hos firre n 1 av 10 anvéndare)

- Klada

- Utslag

- Sveda

Mindre vanliga (forekommer hos farre &n 1 av 100 anvéndare)

- Hudsmérta och hudirritation

- Utslag med hudinflammation (dermatit)

- Hudrodnad p.g.a. vidgning av perifera blodkarl (erytem)
- Inflammation eller svullnad i harséck (follikulit)

- Fordndrad hudfirg i omradet som du behandlat med salva

Ingen kénd frekvens
- Aterfall: Forvirring av psoriasis/symtom efter avslutad behandling

Mindre allvarliga biverkningar vid anvéndning av betametason kan vara ndgon av foljande. Du bor
informera din ldkare sa snart som mojligt om du upplever ndgon av dem.

- Hudf6rtunning

- Framtrdadande kérl under huden eller strimmor i huden

- Fordndrad harvaxt

- Roda utslag kring munnen (perioral dermatit)

- Inflammerade eller svullna hudutslag (allergisk kontaktdermatit)
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- Glansiga bruna geléfyllda bulor (kolloidala milier)
- Ljusare hudférg (forlust av hudens pigment).

Andra mindre allvarliga biverkningar som kan orsakas av kalcipotriol dr
- Torr hud

- Ljuskénslighet som kan ge utslag har ocksé rapporterats

- Eksem.

Informera din ldkare om du under behandlingen upplever ndgot av ovanstaende symtom eller ndagon
annan forandring i ditt hélsotillstdnd.

Om nagon biverkan blir virre eller om du upplever ndgon biverkan som inte ndmns i denna
information, kontakta din lékare eller apotekspersonal.

5. HUR DAIVOBET SKA FORVARAS

- Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

- Anvind Daivobet fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter EXP (Utgéngsdatum).
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras vid hogst 25 °C .

- Tuben ska kasseras 1 ar efter att den Gppnats forsta gangen. Anteckna datum da tuben 6ppnades
pa angiven plats pa kartongen.

Mediciner ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friaga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvédnds. Dessa atgirder &r till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

De aktiva substanserna ar:

Kalcipotriol och betametason.

1 gram salva innehéller 50 mikrogram kalcipotriol (som monohydrat) och 0,5 mg betametason (som
dipropionate).

Ovriga innehallsdmnen r:

- flytande paraffin

- all-rac-a-tokoferol

- polyoxipropen-15-stearyleter
- vitt vaselin.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Daivobet salva ar en benvit/gul salva forpackad i aluminium/epoxyfenol tub med skruvkork av
polyeten.

Forpackningsstorlekar: 15, 30, 60, 100 och 120 g.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning och tillverkare

Innehavaren av godkénnande for forsdljning ar:
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Tillverkaren ér:
LEO Laboratories Ltd.
Cashel road, Dublin 12, Irland
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For ytterligare information om detta likemedel, kontakta den lokala representanten for innehavaren av
godkdnnande for forséljning:
[Kompletteras nationellt]

Detta lakemedel &r godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkandes senast {YYYY-MM-DD}.
[Kompletteras nationellt]

Information om detta ldkemedel finns tillginglig pd {namn pa medlemsstat/nationell myndighet}
hemsida
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Daivobet och associerade namn (se bilaga I) 50 mikrogram/g + 0,5 mg/g gel
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
kalcipotriol + betametason

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel:

Vad Daivobet dr och vad det anvinds for
Innan du anvinder Daivobet

Hur du anviander Daivobet

Eventuella biverkningar

Hur Daivobet ska forvaras

Ovriga upplysningar

SNk L=

1. VAD DAIVOBET AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Daivobet anvénds for lokal behandling av psoriasis i harbotten hos vuxna och pa andra hudomraden
for behandling av mild till mattlig psoriasis av placktyp (psoriasis vulgaris) hos vuxna. Psoriasis
orsakas av att dina hudceller nybildas alldeles for snabbt. Detta orsakar rodnad, fjillning och att
hudens tjocklek okar.

Daivobet innehaller kalcipotriol och betametason. Kalcipotriol hjilper till att normalisera hudcellernas
tillvixthastighet och betametason lindrar inflammation.

2. INNAN DU ANVANDER DAIVOBET

Anvand inte Daivobet

- Om du é&r allergisk (6verkédnslig) mot kalcipotriol, betametason eller nagot av de dvriga
innehallsimnena i Daivobet

- Om du har ndgon stérning i kroppens kalciumomséttning (fraga din lékare)

- Om du har vissa typer av psoriasis: Dessa ér erytrodermisk, exfoliativ och pustulds psoriasis
(fraga din ldkare).

Eftersom Daivobet innehaller en stark steroid, anvind INTE gelen pa hud med
- infektioner orsakade av virus (t.ex. herpes eller vattenkoppor)
- infektioner orsakade av svamp (t.ex. fotsvamp eller ringorm)
- infektioner orsakade av bakterier

- infektioner orsakade av parasiter (t.ex. skabb)

- tuberkulos (TB) eller syfilis

- perioral dermatit (roda utslag runt munnen)

- tunn hud, kérlskorhet, hudstrimmor

- iktyos (torr, fiskfjdllsliknande hud)

- akne (finnar)

- rosacea (héftigt blossande eller rodnad hud i ansiktet)

- sérig eller skadad hud
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- klada vid anus (dndtarmsdppningen) eller genitalierna (kdnsorganen).

Var sarskilt forsiktig med Daivobet

Innan du anvénder denna produkt, tala om for din ldkare/sjukskoterska/apotekspersonal om

- du anvénder andra mediciner innehallande kortikosteroider, eftersom du kan fa biverkningar

- du har anvént denna medicin under 14ng tid och planerar att sluta (eftersom det finns en risk att
din psoriasis kommer att bli virre eller ”flamma upp” om du pl6tsligt slutar anvinda steroider)

- du har diabetes mellitus (sockersjuka), eftersom din blodsockerniva kan péaverkas av steroiden

- din hud blir infekterad, eftersom du kan behdva avbryta din behandling

- du har en speciell typ av psoriasis, s. k. guttat psoriasis

- du har en allvarlig lever- eller njursjukdom.

Sarskild forsiktighet

- Undvik anvédndning pa mer 4n 30% av din kropp eller anvédndning av mer &n 15 gram per dag

- Undvik anvindning under badmdssa, bandage eller tickande forband, eftersom det dkar
upptaget av steroiden

- Undvik anvindning pa stora ytor skadad hud eller i hudveck (ljumskar, armhalor, under
brosten), eftersom det dkar upptaget av steroiden

- Undvik anvindning i ansiktet eller i underlivet, eftersom dessa omraden dr mycket kénsliga for
steroider

- Undvik 6verdriven solning, 6verdriven anvéndning av solarium eller andra former av
ljusbehandling.

Barn
Daivobet rekommenderas inte for behandling av barn under 18 ar.

Anvandning av andra lakemedel
Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

Graviditet och amning

Anvind inte Daivobet om du ar gravid (eller skulle kunna vara gravid) eller ammar utan att radfraga
din ldkare forst. Om din ldkare anser att du kan amma, var forsiktig och smorj inte Daivobet pa
brosten.

Rédfraga din ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Denna medicin bor inte ha ndgon paverkan pa din formaga att kora bil eller att anvdnda maskiner.

Viktig information om nagot innehallsamne i Daivobet
Daivobet innehaller butylhydroxitoluen (E321) som kan ge lokala hudreaktioner (t.ex. kontakteksem)
eller vara irriterande for 6gon och slemhinnor.

3. HUR DU ANVANDER DAIVOBET

Anvind alltid Daivobet enligt ldkarens anvisningar. Radfriga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osiker.

Hur Daivobet ska anvindas: For utvértes bruk.

Bruksanvisning
- Anviénd endast p4 omraden som &r angripna av psoriasis och ej pa frisk hud

- Skaka flaskan fore anvindning och avldgsna korken
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- Pressa ut gelen pa ett rent finger eller direkt pa det omradde som &r angripet av psoriasis. Smorj
in Daivobet pa psoriasisflickarna och massera forsiktigt med fingertopparna tills omrédet som
ar angripet av psoriasis &r tickt av ett tunt lager gel

- Anvénd inte bandage, tdckande skydd eller insvepning pé det behandlade hudomradet

- Tvitta hinderna noggrant efter anvandning av Daivobet gel for att undvika oavsiktlig kontakt
med andra delar av kroppen (speciellt ansikte, mun och gon)

- Var inte orolig om gelen av misstag kommer i kontakt med frisk hud i niarheten av
psoriasisflickarna, utan torka bort dverskottet om det sprider sig for langt

- For att uppna optimal effekt, rekommenderas att inte duscha eller bada omedelbart efter
applicering av Daivobet gel

- Undvik att gelen efter applicering kommer i kontakt med textilier som létt flickas av fett (t.ex.
siden).

Om du har psoriasis i hérbotten

- Innan Daivobet appliceras i harbotten, kammas héret igenom for att avldgsna 16sa fjéll. Luta
huvudet bakét for att undvika att Daivobet rinner ner i ansiktet. Det kan underlatta att bena haret
innan Daivobet anvéinds. Smdrj in Daivobet pa psoriasisflackarna och massera forsiktigt med
fingertopparna

- Vanligtvis racker 14 g per dag for behandling av harbotten (4 g motsvarar en tesked)

- Det ar inte nodvéndigt att tvitta haret fore applikation av Daivobet

- For att fa basta effekt bor haret inte tvittas direkt efter applikation av Daivobet. Lat Daivobet
sitta kvar i harbotten under natten eller under dagen.

Behandlingstid
- Anviénd gelen en gang dagligen, det kan vara mest praktiskt pa kvéllen

- Rekommenderad initial behandlingstid &r 4 veckor for hérbotten och 8 veckor for 6vriga
omraden

- Din ldkare kan ordinera annan behandlingstid

- Din ldkare kan ordinera upprepad behandling

- Anvénd hogst 15 gram per dag.

Om du anvinder ndgra andra ladkemedel innehallande kalcipotriol, ska den totala miangden lakemedel
som innehéller kalcipotriol inte 6verstiga 15 gram per dag och den behandlade ytan ska inte dverstiga
30% av den totala kroppsytan.

Vad kan jag forvanta mig nér jag anvander Daivobet?
De flesta patienter ser tydlig effekt efter 2 veckors behandling, &ven om deras psoriasis inte har
forsvunnit helt.

Om du har anvant for stor mangd av Daivobet

Kontakta din ldkare om du har anvédnt mer dn 15 gram under en dag.

Overdriven, langvarig anvindning av Daivobet kan orsaka problem med blodets kalciumvirde, vilket
vanligtvis normaliseras nir behandlingen upphor.

Din lékare kan behova ta blodprov for att utesluta problem med forhojt kalciumvérde i blodet orsakat
av anvindning av for stor méngd gel.

Overdriven, langvarig anvindning kan dven orsaka att binjurarna inte fungerar normalt (binjurarna
sitter ndra njurarna och producerar hormoner).

Om du har glomt att anvanda Daivobet
Ta inte dubbel dos for att kompensera glomd dos.

Om du slutar anvanda Daivobet

Behandlingen med Daivobet ska avbrytas enligt lakarens instruktioner. Det kan vara nddvéndigt att
trappa ner behandlingen stegvis, speciellt om du anvéint gelen under lang tid.
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Om du har ytterligare frdgor om anvéndningen av denna produkt, kontakta din lékare eller
apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Daivobet orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa dem.

Cirka 1 av 12 patienter som behandlas med Daivobet gel berdknas fa nagon biverkan. De flesta av
dessa biverkningar ar reaktioner pa applikationsstéllet.

Allvarliga biverkningar
Kontakta din lékare/sjukskoterska omedelbart eller s& snart som mdjligt om nagot av foljande intraffar.

Du kan behova avbryta behandlingen.

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats for Daivobet

Mindre vanliga (forekommer hos férre &n 1 av 100 anvéndare)

- Forvérring av din psoriasis. Om din psoriasis blir sdimre, kontakta din lékare s& snart som
mojligt.

Vissa allvarliga biverkningar kan férekomma vid behandling med betametason (en stark steroid), som

ar ett av innehéllsdmnena i1 Daivobet. Informera din lékare s& snart som mdjligt om du fér ndgon

allvarlig biverkan. Dessa biverkningar dr vanligare vid langtidsanvéndning eller vid anvéndning under

tackande forband.

Sadana allvarliga biverkningar kan vara:

- Dina binjurar kan sluta fungera normalt. Symtom ér trétthet, depression och oro

- Katarakt (symtom &r suddig eller dimmig syn, forsimrat morkerseende och ljuskinslighet) eller
okat tryck inuti 6gat (symtom ar 6gonsmaérta, réda 6gon, forsdmrad eller suddig syn)

- Infektioner (eftersom ditt immunforsvar som bekdmpar infektioner kan himmas eller forsvagas)

- Pustulds psoriasis (roda hudflackar med gulaktiga, varfyllda bldsor, vanligen pé hénder eller
fotter). Om detta intréffar, avbryt behandlingen och kontakta din ldkare snarast mojligt

- Péaverkan p& den metaboliska kontrollen av diabetes mellitus (om du har diabetes kan du
uppleva sviangningar i blodsockret).

Allvarliga biverkningar som kan orsakas av kalcipotriol

- Allergiska reaktioner med djup svullnad av ansikte eller andra delar av kroppen sasom hénder
eller fotter. Svullnad av mun eller svalg och andningssvérigheter kan forekomma. Om du
upplever nagon allergisk reaktion, avbryt behandlingen och kontakta omedelbart din ldkare eller
uppsok akutmottagningen vid ndrmaste sjukhus

- Behandling med denna gel kan orsaka forhojda kalciumvérden i blod eller urin (vanligen nér for
stor méngd gel har anvints). Symtom pa forhojt kalciumvérde i blodet &r skelettsmaérta,
forstoppning, dalig aptit, illamaende och krékning. Detta kan vara allvarligt och du bor
omedelbart kontakta din ldkare. Vardena normaliseras emellertid nir behandlingen avbryts.

Mindre allvarliga biverkningar

Fo6ljande mindre allvarliga biverkningar har rapporterats for Daivobet
Vanliga (forekommer hos farre dn 1 av 10 anvandare)

- Klada.

Mindre vanliga (férekommer hos farre dn 1 av 100 anvéndare)
- Ogonirritation

- Hudsveda

- Hudsmairta och hudirritation

- Inflammation eller svullnad i harséck (follikulit)

- Utslag med hudinflammation (dermatit)

- Hudrodnad p.g.a. vidgning av perifera blodkarl (erytem)
- Akne (finnar)
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- Torr hud
- Utslag
- Utslag med blasor.

Mindre allvarliga biverkningar vid anvéndning av betametason under ldng tid kan vara nagon av
foljande och du bor kontakta din ldkare eller sjukskoterska sa snart som majligt om du upplever nagon
av dem

- Hudf6rtunning

- Framtradande kérl under huden eller strimmor i huden

- Fordandrad harvaxt

- Roda utslag kring munnen (perioral dermatit)

- Inflammerade eller svullna hudutslag (allergisk kontaktdermatit)

- Glansiga bruna geléfyllda bulor (kolloidala milier)

- Ljusare hudférg (forlust av hudens pigment).

Andra mindre allvarliga biverkningar som kan orsakas av kalcipotriol &r
- Ljuskénslighet som kan ge utslag
- Eksem.

Informera din ldkare om du under behandlingen upplever nigot av ovanstaende symtom eller ndgon
annan forandring i ditt hilsotillstdnd.

Om négon biverkan blir vérre eller om du upplever nagon biverkan som inte ndmns i denna
information, kontakta din lékare eller apotekspersonal.

5. HUR DAIVOBET SKA FORVARAS

- Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

- Anvénds fore utgangsdatum som anges péa flaskan efter Utg.dat. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

- Forvaras i skydd mot kyla. Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

- Flaskan med eventuellt kvarvarande gel ska kasseras 3 manader efter att forpackningen brutits.

Lakemedlet ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga pa apoteket hur man goér med
lakemedel som inte langre anvédnds. Dessa atgérder éar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

De aktiva substanserna é&r:

Kalcipotriol och betametason.

1 gram gel innehaller 50 mikrogram kalcipotriol (som monohydrat) och 0,5 mg betametason (som
dipropionate).

Ovriga innehallsdmnen ér:

- Flytande paraffin

- polyoxipropen-15-stearyleter
- hydrerad ricinolja

- butylhydroxitoluen (E321)

- all-rac-a-tokoferol

Lékemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Daivobet &r en ndstan klar, féarglds till svagt benvit gel i flaskor av HD-polyeten med pip av LD-
polyeten och skruvkork av av HD-polyeten.
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Flaskorna &r forpackade i kartonger.
Forpackningsstorlekar: 15, 30, 60 och 2 x 60 g.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavaren av godkénnande for forséljning ar:

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Tillverkaren &r:

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

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danmark

For ytterligare information om detta ldkemedel, kontakta den lokala representanten for innehavaren av
godkénnande for forséljning

[Kompletteras nationellt]

Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkandes senast {YYYY-MM-DD}.

[Kompletteras nationellt]

Information om detta likemedel finns tillgidnglig p4 {namn pa medlemsstat/nationell myndighet}
hemsida
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