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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daivobet 50 micrograme/0,5 mg/g gel

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un gram gel contine 50 micrograme calcipotriol (sub forma de calcipotriol monohidrat) si 0,5 mg
betametazona (sub forma de dipropionat).

Excipient cu efect cunoscut:
Butilhidroxitoluen (E321)160 micrograme/g gel

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gel.
Un gel aproape transparent, incolor pana la aproape alb.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul topic al psoriazisului scalpului la adulti.
Tratament topic al formelor ugoare pana la moderate de psoriazis in placi, localizat in alte regiuni
decat scalpul, la adulti.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Daivobet gel trebuie aplicat la nivelul zonelor afectate, o data pe zi. Durata recomandata de tratament
este de 4 saptamani pentru zonele scalpului si de 8 saptamani pentru alte regiuni decat scalpul. Daca
tratamentul trebuie continuat sau reluat dupa aceasta perioada, acest lucru se va face dupa o noua
evaluare si sub supraveghere medicala.

Céand sunt utilizate medicamente care contin calcipotriol, doza maxima zilnica nu trebuie sa
depaseascd 15 g. Zona tratatd cu medicamente care confin calcipotriol nu trebuie s& depaseascd 30%
din suprafata corporala (vezi pct. 4.4).

Daca se utilizeaza la nivelul scalpului

Pot fi tratate cu Daivobet gel toate zonele afectate ale scalpului. De regula, pentru tratamentul zonelor
afectate ale scalpului este suficienta o cantitate cuprinsa intre 1 g si 4 g pe zi (cantitatea de 4 g
corespunde unei lingurite).




Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala §i hepatica

Siguranta si eficacitatea utilizarii Daivobet gel la pacientii cu insuficienta renald severa sau la pacientii
cu tulburari hepatice severe nu au fost evaluate.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea utilizarii Daivobet gel la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost
inca stabilite. Datele disponibile pand in prezent la copii intre 12 si 17 ani sunt descrise la Pct. 4.8 si
5.1, dar nu se poate face o recomandare de dozaj.

Mod de administrare

Daivobet gel nu trebuie aplicat direct pe fatd sau pe ochi. Pentru a obtine un efect optim, imediat dupa
aplicarea Daivobet gel, se vor evita dusurile, baile si spalatul pe cap in cazul aplicarii la nivelul
scalpului. Daivobet gel trebuie sa rimana pe piele pe tot parcursul noptii sau zilei.

Cdnd se utilizeaza tubul cu aplicator

Inainte de prima utilizare a tubului cu aplicator, tubul si aplicatorul trebuie asamblate.

Dupa amorsare, fiecare actionare completa elibereaza 0,05 g de Daivobet gel.

Daivobet gel se aplica pe zona afectata utilizand tubul cu aplicator.

Mainile trebuie spalate dupa utilizare daca Daivobet gel a ajuns pe degete.

Daivobet gel tub cu aplicator este insotit de prospect impreuna cu instructiuni detaliate de utilizare.

Cdnd se utilizeaza flaconul
Flaconul trebuie agitat inainte de utilizare si Daivobet gel trebuie aplicat pe suprafata afectata.
Mainile trebuie spalate dupa utilizare.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
Utilizarea Daivobet este contraindicata in cazul psoriazisului eritrodermic, exfoliativ si pustular.

Din cauza continutului de calcipotriol, utilizarea Daivobet este contraindicata la pacientii cu tulburari
diagnosticate ale metabolismului calciului (vezi pct. 4.4).

Din cauza continutului de corticosteroizi, utilizarea Daivobet este contraindicata in urmatoarele
afectiuni: leziuni cutanate de etiologie virald (de exemplu, herpes sau variceld), infectii cutanate
fungice sau bacteriene, infectii determinate de paraziti, manifestari cutanate ale tuberculozei, dermatita
periorald, atrofie cutanata, vergeturi atrofice, fragilitate venoasa cutanata, ihtioza, acnee vulgara, acnee
rozacee, rozacee, ulceratii si plagi (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte asupra sistemului endocrin

Daivobet gel contine un steroid potent de clasa Il si trebuie evitatd administrarea concomitenta cu alti
steroizi. Din cauza absorbtiei sistemice, care poate sd apara si in cazul tratamentului topic cu
corticosteroizi, pot sa apara reactii adverse legate de tratamentul cu corticosteroizi sistemici, cum sunt
supresia corticosuprarenald sau impactul asupra controlului metabolic al diabetului zaharat. Trebuie
evitatd aplicarea sub pansament ocluziv, deoarece acest fapt determina cresterea absorbtiei sistemice a
corticosteroizilor. Trebuie evitatd aplicarea pe suprafete extinse, la nivelul zonelor cutanate afectate,
mucoaselor sau pliurilor cutanate, deoarece creste absorbtia sistemica a corticosteroizilor (vezi pct.
4.8).

Un studiu efectuat la pacientii cu leziuni extinse la nivelul scalpului si corpului, care au utilizat o
asociere de doze mari de Daivobet gel (administrare la nivelul scalpului) si doze mari de Daivobet
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unguent (administrare la nivelul corpului), a aratat cd, dupa 4 saptaimani de tratament, 5 pacienti din 32
au prezentat o scadere la limita a cortizolului la testul de provocare cu hormon adrenocorticotrop
(ACTH) (vezi pct. 5.1).

Tulburari de vedere

Tulburarile de vedere pot aparea In cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca
pacientul se prezinta cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburari de vedere, trebuie luata
n considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include
cataractd, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centralad seroasa (CRSC), care au fost
raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

Efecte asupra metabolismului calciului

Din cauza continutului de calcipotriol, daca este depasita doza maxima zilnica (15 g), poate sd apara
hipercalcemia. La intreruperea tratamentului, valoarea calcemiei revine la normal. Riscul de aparitie a
hipercalcemiei este minim atunci cand sunt respectate recomandarile cu privire la administrarea de
calcipotriol. Trebuie evitata administrarea pe mai mult de 30% din suprafata corpului (vezi pct. 4.2)

Reactii adverse locale

Daivobet contine un steroid potent de clasa III si trebuie evitatd administrarea concomitenta cu alti
steroizi la nivelul aceleiasi zone.

Tegumentele fetei si de la nivelul zonei genitale sunt foarte sensibile la corticosteroizi. Medicamentul
nu trebuie utilizat la nivelul acestor zone. Pacientul trebuie instruit sa utilizeze corect medicamentul,
pentru a evita aplicarea si transferul accidental la nivelul fetei, gurii si ochilor. Pentru a evita transferul
accidental la nivelul acestor zone, méinile trebuie sa fie spalate dupa fiecare aplicare.

Infectii cutanate concomitente
Atunci cind leziunile sunt infectate secundar, trebuie sa se administreze tratament antimicrobian. Cu
toate acestea, daca infectia se agraveaza, tratamentul cu corticosteroizi trebuie intrerupt (vezi pct. 4.3).

Intreruperea tratamentului

Tratamentul psoriazisului cu corticosteroizi topici poate constitui un factor de risc pentru aparitia
psoriazisului pustular generalizat sau a efectului de rebound la Tntreruperea tratamentului. Prin urmare,
in perioada de dupa tratament trebuie continuatd supravegherea medicala.

Utilizarea pe termen lung

In cazul utilizarii pe termen lung a tratamentului cu corticosteroizi existd un risc crescut de reactii
adverse locale si sistemice. Daca apar reactii adverse determinate de administrarea pe termen lung a
corticosteroizilor, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.8).

Utilizare neevaluata
Nu exista nicio experienta privind utilizarea Daivobet la pacientii cu psoriazis gutat.

Tratamente concomitente si expunerea la radiatiit UV

Daivobet unguent administrat pentru leziunile de psoriazis de la nivelul corpului a fost utilizat in
asociere cu Daivobet gel administrat pentru leziunile de psoriazis de la nivelul scalpului, insa existd o
experientd limitata privind administrarea asociatd a Daivobet cu alte medicamente antipsoriazice
topice aplicate la nivelul aceleiasi zone sau cu alte medicamente antipsoriazice administrate sistemic
sau cu fototerapie.

In timpul tratamentului cu Daivobet, se recomandi ca medicul s avertizeze pacientii si limiteze sau
sd evite expunerea excesiva la lumina naturala a soarelui sau la cea artificiala. Administrarea topica de
calcipotriol trebuie asociata cu utilizarea radiatiilor UV numai daca medicul si pacientul considera ca
beneficiile depasesc riscurile potentiale (vezi pct. 5.3).

Reactii adverse la excipienti




Daivobet gel contine excipientul butilhidroxitoluen (E321), care poate provoca reactii adverse cutanate
locale (de exemplu, dermatitd de contact) sau iritatie a ochilor sau a mucoaselor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Daivobet.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea Daivobet la femeile gravide. Studiile cu glucocorticoizi
efectuate la animale au aratat prezenta unor efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3),
insd un numar de studii epidemiologice (mai putin de 300 de rezultate din sarcini) nu au evidentiat
malformatii congenitale la copiii nascuti de mamele tratate cu corticosteroizi in timpul sarcinii. Riscul
potential pentru om nu este pe deplin cunoscut. Prin urmare, in timpul sarcinii se poate utiliza
Daivobet numai daca beneficiul anticipat justifica riscul potential.

Alaptarea
Betametazona se elimind in lapte, dar riscul aparitiei reactiilor adverse la sugari pare sa fie putin

probabil la administrarea de doze terapeutice. Nu exista date referitoare la eliminarea de calcipotriol in
lapte. In cazul in care se recomanda Daivobet la femeile care alapteaza, trebuie luate masuri de
precautie. Pacienta trebuie informata sa nu utilizeze Daivobet la nivelul sanilor atunci cand alapteaza.

Fertilitatea
Studiile efectuate la sobolani cu administrare orala de doze de calcipotriol si betametazona

dipropionat nu au relevat niciun efect negativ asupra fertilitatii masculilor sau femelelor (vezi pct.
5.3).

4.7 Efectele asupra capacititii de a conduce autovehicule sau de a folosi utilaje

Daivobet nu are nicio influenta sau are o influenta foarte mica asupra capacitatii de a conduce
autovehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Estimarea frecventei reactiilor adverse se bazeaza pe analiza datelor cumulate din studiile clinice,
inclusiv studiile de sigurantd post-autorizare si raportarile spontane.

Cea mai frecvent raportata reactie adversa in timpul tratamentului este pruritul.

Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii MedDRA System Organ Class iar reactiile
adverse individuale sunt prezentate Incepand cu reactia raportatd cel mai frecvent. In cadrul fiecarei
grupdri 1n functie de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Foarte frecvente(>1/ 10)

Frecvente (=1 / 100 la <1/10)

Mai putin frecvente (=1 / 1000 si <1/100)

Rare (=1 / 10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimaté din datele disponibile)

Infectii si infestari
Mai putin frecvente >1 /1000 si <1/100 Infectie a pielii *
Foliculita

Tulburari ale sistemului imunitar




Rare >1 /10000 si <1/1000 | Hipersensibilitate
Tulburari oculare

Rare >1 /10000 si <1/1000 Iritatie oculara

Cu frecventa necunoscuta Vedere incetosata**

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente >1 /100 la <1/10 Prurit

Mai putin frecvente >1 /1000 si <1/100 Exacerbare a psoriazisului
Dermatita
Eritem
Eruptie cutanata tranzitorie***
Acnee

Senzatie de arsura cutanata
Iritatie cutanata

Xerodermie
Rare >1/ 10000 si <1/1000 Striuri cutanate

Exfoliere cutanata
Cu frecventd necunoscutd Modificari ale culorii parului****
Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente >1 /1000 si <1/100 Durere la locul de aplicare*****
Rare >1 /10000 si <1/1000 Efect de rebound

* Au fost raportate infectii cutanate, inclusiv infectii bacteriene, fungice si virale.

** \ezi pct. 4.4.

*** Au fost raportate diferite tipuri de eruptii cutanate tranzitorii, cum sunt cele eritematoase si
pustulare.

***%A fost raportate modificari tranzitorii ale culorii parului la locul de aplicare pe scalp, pentru parul
alb sau gri care capata o culoare gélbuie.

***%* Senzatia de arsurd cutanatd este inclusa in durerea la locul de aplicare.

Urmatoarele reactii adverse sunt considerate a fi specifice claselor farmacologice ale calcipotriolului si
betametazonei, dupa cum urmeaza:

Calcipotriolul

Reactiile adverse includ reactii la nivelul zonei tratate, prurit, iritatie cutanata, senzatie de arsura si
intepatura, xerodermie, eritem, eruptie cutanata tranzitorie, dermatitd, eczeme, agravare a
psoriazisului, reactii de fotosensibilitate si hipersensibilitate, inclusiv cazuri foarte rare de angiodem si
edem facial.

Foarte rar, In urma utilizarii topice, pot aparea efecte sistemice care cauzeaza hipercalcemie sau
hipercalciurie (vezi pct. 4.4).

Betametazona (sub forma de dipropionat)

Pot apérea reactii locale dupa aplicarea topica, mai ales in timpul utilizarii prelungite, inclusiv atrofie
cutanata, telangiectazii, vergeturi, foliculitd, hipertricoza, dermatitd periorald, dermatita alergica de
contact, depigmentare si milium coloid.

In timpul tratamentului psoriazisului cu corticosteroizi topici exista riscul aparitiei psoriazisului
pustular generalizat.

Reactiile sistemice determinate de utilizarea topica a corticosteroizilor sunt rare la adulfi, insa pot fi
severe. Suprimarea functiei adrenocorticale, cataracta, infectiile, impactul asupra controlului metabolic
al diabetului zaharat si cresterea presiunii intraoculare reprezinta riscuri determinate, mai ales, de
tratamentul pe perioada indelungatd. Reactiile sistemice apar mai frecvent in cazul aplicarii sub
pansament ocluziv (plastic, la nivelul pliurilor cutanate), aplicarii pe zone mari si in timpul
tratamentului de lunga durata (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti




Nu au fost observate diferente relevante din punct de vedere clinic intre profilurile de siguranta la
adulti si adolescenti.

Un total 216 adolescenti au fost tratati in trei studii clinice deschise.

Consultati sectiunea 5.1 pentru detalii suplimentare privind studiile clinice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Depasirea dozei recomandate poate determina cresteri ale calcemiei, care revine rapid la normal la
intreruperea tratamentului. Simptomele de hipercalcemie includ poliurie, constipatie, slabiciune
musculara, confuzie si coma.

Utilizarea excesiva, de lunga durata de corticosteroizi topici poate determina supresie a axului
hipofizo-suprarenalian, determinand insuficienta suprarenald secundara, care este, in general,
reversibila. In aceste cazuri, este indicat tratamentul simptomatic.

In caz de toxicitate cronici, tratamentul cu corticosteroizi trebuie intrerupt treptat.

S-a raportat cd, din cauza utilizarii gresite, un pacient cu psoriazis eritrodermic extins, tratat cu 240 g
de Daivobet unguent saptamanal (corespunzatoare dozei zilnice de aproximativ 34 g) pentru o
perioada de 5 luni (doza maxima recomandata fiind de 15 g zilnic), a dezvoltat sindrom Cushing in
timpul tratamentului §i apoi psoriazis pustular dupa oprirea brusca a tratamentului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antipsoriazice, alte antipsoriazice de uz topic, calcipotriol, combinatii.
codul ATC: DO5AX52

Calcipotriolul este un analog al vitaminei D. Datele in vitro sugereaza ca actiunea calcipotriolului este
aceea de a induce diferentierea si supresia proliferarii keratinocitelor. Aceasta este considerata
actiunea de baza care determina efectul in psoriazis.

Similar altor corticosteroizi topici, betametazona dipropionat are proprietati antiinflamatoare,
antipruriginoase, vasoconstrictoare si imunosupresoare; cu toate acestea, nu are efect curativ. Efectul
acesteia poate fi intensificat prin administrarea sub pansament ocluziv, ca urmare a penetrarii
accentuate a stratului cornos. In consecinti, acest fapt determini cresterea incidentei reactiilor adverse.
In general, mecanismul activitatii antiinflamatoare a steroizilor topici nu este pe deplin cunoscut.

Raéspunsul glandei suprarenale la ACTH a fost determinat prin masurarea concentratiei plasmatice a
cortizolului la pacientii cu psoriazis extins al corpului si scalpului, care au utilizat siptamanal pana la
106 g Daivobet gel si Daivobet unguent. O scadere la limita a cortizolului la 30 de minute dupa
administrarea ACTH a fost observata la 5 din 32 de pacienti (15,6%) dupa 4 saptamani de tratament si
la 2 din 11 pacienti (18,2%) care au continuat tratamentul pani la 8 saptimani. In ambele situatii,
concentratia plasmatica a cortizolului a fost normala la 60 de minute dupa administrarea de ACTH. Nu
s-au evidentiat modificari ale metabolismului calciului la acesti pacienti. In ceea ce priveste
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suprimarea axei hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenale, acest studiu prezinta dovezi ca dozele foarte
mari de Daivobet gel si Daivobet unguent pot avea un efect slab asupra axei hipotalamo-hipofizo-
corticosuprarenale.

Eficacitatea utilizarii Daivobet gel administrat in doza unica zilnica a fost investigata in doua studii
clinice randomizate, dublu orb, cu o durata de 8 saptamani, care au inclus peste 2900 de pacienti cu
psoriazis al scalpului, cu severitate cel putin usoara, conform Raportului global de evaluare al
investigatorului cu privire la intensitatea bolii (IGA). Studiul s-a efectuat comparativ cu administrarea
de betametazona dipropionat in vehicul gel, calcipotriol in vehicul gel si (in unul dintre studii) numai
de vehicul gel, toate administrate o data pe zi. Rezultatele privind criteriul principal de evaluare a
raspunsului terapeutic (farad semne de boala sau cu boala foarte usoara in saptimana 8, conform IGA)
au aratat ca Daivobet gel a fost semnificativ statistic mai eficace decat comparatorii. De asemenea,
datele similare obtinute in sdptdmana 2, cu privire la rapiditatea instalarii efectului terapeutic au aratat
faptul ca Daivobet gel a fost semnificativ statistic mai eficace decat comparatorii.

% pacientilor fara | Daivobet gel Betametazona

semne de boala (n=1108) dipropionat Calcipotriol Vehicul gel
sau cu boala foarte (n=1118) (n =558) (n=136)
usoara

sdptimana 2 53,2% 42 8% 17,2%!? 11,8%!*
saptamana 8 69,8% 62,5%? 40,1%* 22,8%*

! semnificativ statistic mai putin eficace comparativ cu Daivobet gel (P<0,001)

Un alt studiu clinic randomizat, dublu orb, cu durata de 8 saptamani, care a inclus 296 de pacienti cu
psoriazis vulgar de intensitate mica sau moderata conform IGA, a investigat eficacitatea utilizarii
Daivobet gel o data pe zi, pe alte regiuni decat scalpul. Studiul s-a efectuat comparativ cu
administrarea de betametazona dipropionat in vehicul gel, calcipotriol in vehicul gel si numai de
vehicul gel, toate administrate o data pe zi. Criteriul principal de evaluare a raspunsului terapeutic a
fost reprezentat de controlul bolii, conform IGA in sdptdmana 4 si 8. Boala controlata a fost definita ca
fiind ,,fara simptome” sau ,,boala minima” pentru pacientii cu boald moderata la momentul initial sau
»fard simptome” pentru pacientii cu boala usoara la momentul initial. Procentul modificarii in ceea ce
priveste Indicele Severitatii si Ariei Psoriazice (ISAP) fatd de momentul initial in sdptdmana 4 5i 8, a
reprezentat criteriul secundar de evaluare.

% pacientilor cu Daivobet gel Betametazona

boala controlata (n=126) dipropionat Calcipotriol Vehicul gel
(n=68) (n=67) (n=35)

saptamana 4 20,6% 10,3%* 4,5%?! 2,9%!

sdptamana 8 31,7% 19,1%* 13,4%? 0,0%!

[

semnificativ statistic mai putin eficace comparativ cu Daivobet gel (P<0,05)

Reducere medie Daivobet gel Betametazona

procentuala in (n=126) dipropionat Calcipotriol Vehicul gel
ISAP (DS) (n =68) (n=67) (n=35)
saptamana 4 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)* 32,1 (23,6)! 17,0 (31,8)!
saptamana 8 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)* 11,1 (29,5)*

! semnificativ statistic mai puin eficace comparativ cu Daivobet gel (P<0,05)

Un alt studiu clinic randomizat, cu regim orb pentru investigator, care a inclus 312 pacienti cu
psoriazis al scalpului de intensitate cel putin moderata conform IGA, a investigat utilizarea de
Daivobet gel o daté pe zi, comparativ cu Daivonex Scalp solutie de doua ori pe zi, timp de 8
saptdmani. Rezultatele privind criteriul principal de evaluare a raspunsului terapeutic (fara semne de
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boala sau cu boala foarte usoara in sdptamana 8, conform IGA) arata ca Daivobet gel a fost
semnificativ statistic mai eficace comparativ cu Daivonex Scalp solutie.

% pacientilor fara | Daivobet gel Daivonex Scalp
semne de boala (n=207) solutie

sau cu boala foarte (n =105)
usoara

sdptamana 8 68,6% 31,4%?*

! semnificativ statistic mai putin eficace comparativ cu Daivobet gel (P<0,001)

Un studiu clinic randomizat, dublu orb, de lunga durata, care a inclus 873 de pacienti cu psoriazis al
scalpului de intensitate cel putin moderata (conform IGA) a investigat utilizarea Daivobet gel
comparativ cu calcipotriol administrat in vehiculul gel. Ambele tratamente au fost administrate o data
pe zi, intermitent, conform indicatiilor, timp de pana la 52 de saptamani. Evenimentele adverse posibil
legate de utilizarea de lunga durata a corticosteroizilor la nivelul scalpului au fost identificate de o
comisie independenti de dermatologi, care a lucrat in regim orb. Intre grupurile de tratament,
procentele de pacienti care au prezentat astfel de evenimente adverse nu au fost semnificativ diferite
(2,6% 1n grupul de tratament cu Daivobet gel si 3,0% in grupul de tratament cu calcipotriol, p = 0,73).
Nu au fost raportate cazuri de atrofie cutanata.

Copii si adolescenti

Scalp

Au fost investigate efectele asupra metabolismului calciului in doud studii deschise necontrolate, de 8
sdptadmani, care au inclus 109 adolescenti cu varste cuprinse Intre 12 si 17 ani cu psoriazis al scalpului
care au utilizat pana la 69 de grame de Daivobet gel pe saptamana. Nu au fost raportate cazuri de
hipercalcemie si nici modificari relevante clinic 1n calciul urinar. Raspunsul glandei suprarenale la
ACTH a fost masurat la 30 de pacienti; un pacient a prezentat o scadere a raspunsului cortizolic la
ACTH dupa 4 saptdmani de tratament, care a fost moderata, fara manifestari clinice si reversibila.

Scalp si corp

Au fost investigate efectele asupra metabolismului calciului Tntr-un studiu deschis necontrolat, de 8
sdptamani, care a inclus 107 adolescenti cu varste cuprinse intre 12 si 17 ani cu psoriazis al scalpului
si corpului, care au utilizat pana la 114,2 de grame de Daivobet gel pe saptdmana. Nu au fost raportate
cazuri de hipercalcemie si nici modificéri relevante clinic in calciul urinar. Raspunsul glandei
suprarenale la ACTH a fost masurat la 31 de pacienti; cinci pacienti au prezentat o scadere a
raspunsului cortizolic la ACTH cu 2 din cei 5 pacienti prezentand doar o scddere la limita. 4 pacienti
au prezentat o scadere dupa 4 saptdmani de tratament, iar 2 pacienti dupa 8 saptamani, incluzand un
pacient care a prezentat scadere dupa ambele perioade. Aceste evenimente au fost moderate, fara
manifestari clinice si reversibile.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Expunerea sistemica la calcipotriol si dipropionat de betametazona dupa administrarea topica de
Daivobet gel este comparabila cu cea obtinuta la aplicarea Daivobet unguent la sobolani si porci pitici.
Studiile clinice efectuate cu unguent marcat radioactiv indica faptul ca absorbtia sistemica a
calcipotriolului si a betametozonei din compozitia farmaceutica a Daivobet unguent este mai mica de
1% din doza (2,5 g) atunci cand este aplicatd pe piele normala (625 cm?) timp de 12 ore. Aplicarea la
nivelul plécilor de psoriazis si sub pansamente ocluzive poate creste absorbtia corticosteroizilor topici.
Absorbtia prin pielea cu leziuni este de aproximativ 24%.

In urma expunerii sistemice, ambele substante active — calcipotriol si dipropionat de betametazona —
sunt metabolizate rapid si in proportie mare. Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ
64%. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare dupa administrarea intravenoasa este de 5-6
ore. Din cauza formarii unui depozit la nivelul pielii, eliminarea dupa aplicarea cutanata este de
ordinul zilelor. Betametazona este metabolizatd mai ales in ficat dar si in rinichi in glucuronoconjugati
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si esteri sulfati. Calea principalad de excretie a calcipotriolului este prin intermediul materiilor fecale (la
sobolani si porci pitici), iar pentru dipropionatul de betametazona este prin urina (sobolani si soareci).
La sobolani, studiile privind distributia tisulara a calcipotriolului si a dipropionatului de betametazona,
marcate radioactiv, au aratat faptul ca rinichii si ficatul au prezentat cea mai mare valoare de
radioactivitate.

Calcipotriolul si dipropionatul de betametazona s-au aflat sub limita inferioard de cuantificare in toate
mostrele de sange prelevate de la 34 de pacienti tratati timp de 4 sau 8 saptamani atat cu Daivobet gel
cat si cu Daivobet unguent pentru psoriazis extins la nivelul corpului si scalpului. La unii pacienti, au
fost cuantificabili un metabolit al calcipotriolului si un metabolit al dipropionatului de betametazona.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile cu corticosteroizi efectuate la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere
(palatoschizis, malformatii ale scheletului). La sobolani, in studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere, in cadrul carora s-au administrat oral corticosteroizi pe termen lung, au fost observate
gestatie prelungita si travaliu prelungit si dificil. Mai mult, au fost observate reducerea supravietuirii
puilor, a greutatii si a castigului ponderal ale acestora. Nu a existat nicio influenta asupra fertilitatii.
Nu este cunoscuta relevanta studiilor la om.

Un studiu cu calcipotriol cu privire la carcinogenitatea dermica, efectuat la soareci si un studiu oral de
carcinogenicitate la sobolani nu au evidentiat niciun risc special pentru om.

Studiile de foto(co)carcinogenitate efectuate la soareci, sugereaza ca utilizarea de calcipotriol poate
creste efectul radiatiilor UV de inducere a tumorilor cutanate.

Un studiu cu privire la carcinogenitatea dermica, efectuat la soareci si un studiu oral de
carcinogenicitate la sobolani, nu au evidentiat niciun risc special pentru om a dipropionatului de
betametazona. Nu s-a efectuat studiu de fotocarcinogenitate cu dipropionat de betametazona.
Tntr-un studiu cu privire la tolerabilitatea locala efectuat la iepuri, Daivobet gel a determinat iritatie
cutanata de intensitate usoara pana la moderata si o iritatie ocularad usoara, tranzitorie.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Parafina lichida

Eter stearilic de polioxipropilena

Ulei de ricin hidrogenat

Butilhidroxitoluen (E321)

a-tocoferol racemic

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

Flacon: Dupa prima deschidere: 6 luni.
Tub cu aplicator: Dupa prima deschidere: 6 luni.



6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se congela.
Flacon: A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon: Flacon din polietilena de inaltd densitate cu duza din polietilena de joasa densitate si capac cu
filet din polietilena de 1nalta densitate.

Flacoanele sunt ambalate in cutii.

Marimi de ambalaj: 15 g,30g,60 g, 80 ¢g,2x60g,2x 80 gsi3x60g.

Tub cu aplicator: Tub din polipropilena de culoare gri inchis cu capac cu filet din polipropilena de
inaltd densitate de culoare gri la un capat si piston din polipropilena de Tnalta densitate la celalalt
capat; aplicator tip pompa in carcasi din polipropilend, cu maner de apasare din polioximetilena si
varf din elastomer termoplastic; capac de protectie din PP.

Tubul (tuburile), aplicatorul (aplicatoarele) si capacul (capacele) de protectie sunt puse intr-0 cutie din
carton.

Marimi de ambalaj: 60 g (echivalentul a 68 ml) si 2x60 g (echivalentul a 2x 68 ml).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9001/2016/01-09

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Prima autorizare - Martie 2012

Reinnoirea autorizatiei — Mai 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Decembrie 2022
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