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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Daivobet g¢l

50 mikrogramov/g + 0,5 mg/g

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Pomocna latka so zndmym téinkom

160 mikrogramov butylhydroxytoluénu (E 321) v 1 g gélu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Gél.

Takmer ¢iry, bezfarebny az mierne sivobiely gél.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lokalna lie¢ba psoridzy kapilicia u dospelych. Lokalna liecba miernych az stredne zavaznych lozisk
psoriazy vulgaris u dospelych, ktoré sa nachadzajt mimo kapilicia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Gél Daivobet sa ma na postihnuté oblasti nanasat’ raz denne. Odporu¢ana dizka lie¢by pre kapilicium
je 4 tyzdne a pre miesta mimo kapilicia 8 tyzdnov. Ak je po uplynuti tejto doby potrebné v liecbe
pokracovat alebo ju opét’ zacat’, ma sa tak urobit’ az po kontrole lekarom a lieba ma prebiehat’ pod

pravidelnym dohl'adom lekara.

Pri pouzivani liekov obsahujucich kalcipotriol nema maximalna denna davka presiahnut’ 15 g. Plocha
povrchu tela, na ktora sa nanasaju lieky obsahujtce kalcipotriol, nema prekro¢it’ 30 % (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa pouziva v kapiliciu

Gélom Daivobet sa mozu liecit’ vSetky postihnuté oblasti kapilicia. Na liecbu kapilicia zvycajne
postacuje 1 — 4 g na den (4 g zodpovedaju jednej Cajovej lyzicke).
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene

Bezpecnost’ a ucinnost’ gélu Daivobet u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo
zavaznou poruchou funkcie pe¢ene neboli stanovené.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a téinnost’ gélu Daivobet u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. Momentalne
dostupné udaje o detoch vo veku 12 az 17 rokov st uvedené v Casti 4.8 a 5.1, ale nie je mozZné

vykonat’ odporti¢ania, ¢o sa tyka davkovania.

Sposob podavania

Gél Daivobet sa nema nanasat’ priamo na tvar ani na o¢i. Aby sa dosiahol optimalny u¢inok v pripade
pouzitia gélu Daivobet v kapiliciu, neodportca sa ihned’ po jeho naneseni sa sprchovat’, kiipat’ ani si
umyvat’ vlasy. Gél Daivobet sa ma nechat’ G¢inkovat’ na kozi cez noc alebo cez den.

Pouzitie aplikdtora

Pred prvym pouzitim aplikatora sa musi spojit’ napli s hlavicou aplikatora.

Po naplneni sa kazdym tGplnym stlaéenim nanesie 0,05 g gélu Daivobet.

Gél Daivobet sa na postihnuté miesta nana§a pomocou aplikatora.

Ak sa gél Daivobet dostane na prsty, treba si umyt’ ruky.

Aplikator pre gél Daivobet sa dodava s pisomnou informaciou pre pouZivatel'a, kde je podrobny navod
na pouzitie.

Pouzitie flasticky

Pred pouzitim je potrebné flastickou potriast. Potom sa moZze gél Daivobet naniest’ na postihnutu
oblast’.

Po pouziti si treba umyt’ ruky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Daivobet je kontraindikovany Vv pripade erytrodermickej, exfoliativnej a pustul6znej psoriazy.

Pre obsah kalcipotriolu je Daivobet kontraindikovany u pacientov so znamymi poruchami
metabolizmu vapnika (pozri Cast’ 4.4).

Pre obsah kortikosteroidu je Daivobet kontraindikovany v nasledujtcich pripadoch: virusové 1ézie
koze (napr. herpes alebo ov¢ie kiahne), mykotické alebo bakterialne infekcie koze, parazitické
infekcie, kozné prejavy suvisiace s tuberkuldzou, perioralna dermatitida, atroficka koza, atrofické
strie, krehkost’ koznych ciev, ichtydza, akné vulgaris, akné rosacea, ruzienka, vredy a rany (pozri ¢ast’
4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ucinky na endokrinny systém

G¢l Daivobet obsahuje silno u¢inny steroid zo skupiny 11, preto sa treba vyhnat subeznej lieGbe inymi
steroidmi. Neziaduce reakcie, ako je napr. adrenokortikalna supresia alebo vplyv na metabolicku
kontrolu diabetu mellitus, ktoré sa vyskytuju pri lie¢be systémovymi kortikosteroidmi, sa z dovodu
systémovej absorpcie mozu objavit’ aj pocas lie¢by lokalnymi kortikosteroidmi.
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Treba sa vyhnut’ nanasaniu pod okluzivny obvéz, pretoZe to zvySuje systémovi absorpciu
kortikosteroidov. Treba sa vyhnut nanasaniu na vel'ké plochy poskodenej koze, na sliznice alebo
do koznych zahybov, pretoze t0 zvySuje systémovi absorpciu kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.8).

V §tadii u pacientov s rozsiahlou psoriazou kapilicia a zarovei rozsiahlou psoriazou na tele, ktori
pouzivali kombinaciu vysokych davok gélu Diavobet (nanasanych do kapilicia) a vysoké davky masti
Daivobet (nanasanych na telo), sa po 4 tyzdnoch lie¢by u 5 z 32 pacientov objavilo hrani¢ny pokles
odpovede kortizolu na adrenokortikotropny hormon (ACTH) (pozri Cast’ 5.1).

Poruchy videnia

Poruchy videnia m6zu byt hldsené pri systémovom a lokdlnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u
pacienta objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt’
odporuceny k oftalmolégovi na posudenie moznych pric¢in, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal,
glaukém alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centrdlna ser6zna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Uginky na metabolizmus vépnika

Ak sa presiahne maximalna denna davka (15 g), méze sa v dosledku obsahu kalcipotriolu objavit
hyperkalciémia. Sérova hladina vapnika sa po preruseni lie¢by upravi na normalnu hodnotu. Ak sa
dodrziavaju odporucéania tykajuce sa kalcipotriolu, riziko hyperkalciémie je minimalne.

Treba sa vyhnut liecbe viac ako 30 % plochy povrchu tela (pozri Cast’ 4.2).

Lokalne neziaduce reakcie

Daivobet obsahuje silno ucinny steroid zo skupiny 11, preto sa treba vyhnit’ stibeznej liecbe toho
istého miesta inymi steroidmi.

Pokozka tvare a pohlavnych orgdnov je na kortikosteroidy vel'mi citliva. V tychto miestach sa tento
liek nema pouZivat'.

Pacient musi byt pouceny o spravnom pouzivani tohto lieku, aby sa predislo naneseniu a nahodnému
prenosu lieku na tvar, do ust a o¢i. Po kazdom naneseni je nevyhnutné umyt’ si ruky, aby sa zabranilo
nahodnému prenosu na tieto miesta.

Subezné infekcie koze

Ak sa 1ézie sekundarne infikuji, maju sa liecit’ antimikrobialnou lie¢bou. Ak sa vsak infekcia zhorsi,
lie¢ba kortikosteroidmi sa ma ukongit’ (pozri Cast’ 4.3).

Ukongenie lieCby

Pri lieCbe psoriazy lokalnymi kortikosteroidmi je po ukonceni liecby riziko generalizovanej
pustuloznej psoriazy alebo rebound fenoménu. Preto je aj v obdobi po liecbe potrebny dohl’ad lekara.

Dlhodobé pouzivanie

Pri dlhodobom pouzivani je zvySené riziko lokalnych a systémovych neziaducich reakcii
kortikosteroidov. V pripade vyskytu neziaducich reakcii suvisiacich s dlhodobym pouzivanim
kortikosteroidov sa ma liecba prerusit’ (pozri Cast’ 4.8).

Nehodnotené pouZivanie

Nie su ziadne sktisenosti s pouzivanim Daivobetu v pripade psoridzy guttata.
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Subezna liec¢ba a expozicia UV Ziareniu

Mast’ Daivobet ur¢ena na psoriatické 1ézie na tele sa pouzivala v kombinacii s gélom Daivobet
urCenym na psoriatické 1ézie kapilicia, st v§ak obmedzené skusenosti s kombinaciou Daivobetu

s inymi lokalnymi antipsoriatikami nanasanymi na rovnaké lieCené miesto, s inymi antipsoriatikami
podavanymi systémovo alebo s fototerapiou.

Lekarom sa odporaca, aby pacientov poucili, aby pocas lie¢by Daivobetom obmedzili resp. sa vyhli
expozicii prirodzenému alebo umelému slne¢nému svetlu. Lokalny kalcipotriol sa mé spolu s UV
Ziarenim pouZivat’ len v pripade, ak lekar a pacient usudia, Ze potencialne prinosy prevazuju

nad potencialnymi rizikami (pozri ¢ast’ 5.3).

Neziaduce reakcie na pomocné latky

G¢él Daivobet obsahuje ako pomocnu latku butylhydroxytoluén (E 321), ktory méze vyvolat’ mieste
kozné reakcie (napr. kontaktnti dermatitidu) alebo podrazdenie oci a sliznic.

45 Liekové a iné interakcie

S Daivobetom sa neuskutocnili ziadne interakéné $tudie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouzivani Daivobetu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
s pouzitim glukokortikoidov preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3), ale vo viacerych
epidemiologickych stadiach (menej ako 300 pérodom ukonéenych gravidit) sa nepreukazali Ziadne
vrodené anomalie U deti, ktoré sa narodili Zendm lieCenym pocas gravidity kortikosteroidmi. Mozné

riziko pre l'udi nie je isté. Preto sa ma Daivobet pouzivat’ pocas gravidity len vtedy, ak mozny prinos
preukaze svoju opodstatnenost’ oproti moznému riziku.

Dojcenie

Betametazon prechadza do materského mlieka, ale riziko neziaduceho ucinku na dojca sa

pri terapeutickych davkach zda byt nepravdepodobné. Udaje 0 vylu¢ovani kalcipotriolu

do materského mlieka nie st k dispozicii. Pri predpisovani Daivobetu Zene, ktora doj¢i, sa ma
postupovat’ s opatrnost'ou. Pacientka ma byt’ poucena, aby pocas doj¢enia nepouzivala Daivobet
na oblast’ pfs.

Fertilita

V stadiach na potkanoch s peroralnymi davkami kalcipotriolu alebo betametazondipropionatu sa
preukazalo znizenie sam¢ej ani samicej fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Daivobet nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Odhad frekvencie neziaducich reakcii je zalozeny na sthrnnej analyze tidajov z klinickych s$tidii
vratane bezpecnostnych §tadii po uvedeni lieku na trh a spontannych hlaseni.

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou pocas lieby je svrbenie.
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Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA a jednotlivé neziaduce
reakcie su uvedené pocinajlic najéastejSie hlasenymi. V ramci kazdej skupiny frekvencii su neziaduce

reakcie uvedené v poradi klesajticej zavaznosti.

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menegj ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Infekcie a ndkazy

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

infekcia koze”
folikulitida

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

lprecitlivenost

Poruchy oka

Menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

podrazdenie oka

Nezname

rozmazané videnie™

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté (> 1/100 az < 1/10)

svrbenie

Menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

exacerbacia psoriazy
dermatitida
s¢ervenanie
Vyrazka™"

akné

pocit palenia koze
podrazdenie koze
suché koza

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

kozné strie
olupovanie koze

INezname

Hk

zmena farby vlasov™

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté( > 1/1 000 az < 1/100)

Fokkkk

bolest’ v mieste nanesenia

|,rebound* u¢inok

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Boli hlasené infekcie koze vratane bakterialnych, mykotickych a virusovych infekeii.

- Pozri ¢ast 4.4.

*kk

*kkK

sivych vlasov na Zltkasta.

Fokkkk

Boli hlasené rozne typy vyrazok ako su erytematdzna vyrazka a pustuldzna vyrazka.
Pri nanasani lieku do kapilicia bola hlasena prechodna zmena farby vlasov — u bielych alebo

Bolest’ v mieste nanesenia zahfiia palenie v mieste nanesenia.

Nasledujtice neziaduce reakcie sa povazuju za typické pre farmakologické skupiny, do ktorych patri

kalcipotriol a betametazon.

Kalcipotriol

Neziaduce reakcie zahinaju reakcie v mieste nanesenia, svrbenie, podrazdenie koze, pocit palenia
a pichania, suchu kozu, s¢ervenanie, vyrazku, dermatitidu, ekzém, zhorSenie psoriazy, citlivost’
na svetlo a reakcie z precitlivenosti vratane vel'mi zriedkavych pripadov angioedému a edému tvare.

Po lokalnom pouziti sa mézu vel'mi zriedkavo objavit’ systémové Gcinky spdsobujtce hyperkalciémiu

alebo hyperkalciuriu (pozri Cast’ 4.4).
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Betametazon (vo forme dipropionatu)

Po lokalnom pouziti sa mozu objavit’ lokalne reakcie, najma pri dlhodobom nanasani. Zahfaju atrofiu
koze, teleangiektazie, strie, folikulitidu, hypertrichozu, perioralnu dermatitidu, alergicka kontaktnt
dermatitidu, depigmentaciu a koloidné milie.

Pri liebe psoriazy lokalnymi kortikosteroidmi je mozné riziko generalizovanej pustuldznej psoriazy.

Systémové reakcie sposobené lokalnym pouzivanim kortikosteroidov st u dospelych zriedkavé, ale
mozu byt zavazné. Najmé po dlhodobom pouzivani sa moze objavit’ adrenokortikalna supresia, sivy
zakal, infekcie, vplyv na metabolicku kontrolu diabetu mellitus a zvysenie vnutroo¢ného tlaku.
Systémové reakcie sa objavuju CastejSie, ak sa gél nanasa pod okluziou (pod material z plastickej
hmoty, do zahybov koze), pri nanasani na rozsiahle plochy a pocas dlhodobej liecby (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely medzi bezpe¢nostnym profilom u dospelych
a dospievajucich.

Celkovo sa liecilo 216 dospievajucich v troch otvorenych klinickych skaSaniach.

Dalsie podrobnosti tykajiice sa skagani pozri v &asti 5.1.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pouzitie vyssej davky ako je odportiana moze sposobit’ zvysenie hladiny vapnika v sére, ktora

po ukonceni liecby ustupi. Priznaky hyperkalciémie zahinaju polyuriu, zapchu, svalovi slabost’,
zmatenost’ a komu.

Nadmerné dlhodobé pouzivanie lokalnych kortikosteroidov moéze potlacit’ funkcie hypofyzy

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

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

V doésledku nespravneho pouzivania bol u jedného pacienta s rozsiahlou erytrodermickou psoriazou,
ktory sa lie¢il mast'ou Daivobet v davke 240 g tyzdenne (¢o zodpoveda dennej davke priblizne 34 g)
pocas 5 mesiacov (maximalna odporuc¢ana davka je 15 g denne), hlaseny vyskyt Cushingovho
syndromu pocas liecby, a potom, po ndhlom ukonceni liecby, sa vyskytla pustul6zna psoriaza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antipsoriatikd; iné antipsoriatika na lokalne pouzitie; kalcipotriol,
kombinéacie; ATC kdéd: DO5SAXS52.

Kalcipotriol je analég vitaminu D. Udaje in vitro naznaguji, Ze kalcipotriol vyvolava diferenciaciu
a potlaca proliferaciu keratinocytov, ¢o sa povazuje za zaklad jeho G¢inku pri psoriaze.

Betametazondipropionat, podobne ako iné lokalne kortikosteroidy, ma protizapalové, antipruritické,
vazokonstrikéné a imunosupresivne vlastnosti, nelie¢i v§ak zakladné ochorenie. U¢inok sa moze
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zosilnit’ za okluzivnych podmienok v dosledku zvysenej penetracie cez stratum corneum, ¢im sa
zvySuje aj vyskyt neziaducich udalosti. Mechanizmus protizapalového téinku lokalnych steroidov je
vo vSeobecnosti nejasny.

U pacientov s rozsiahlou psoriazou kapilicia a zaroven rozsiahlou psoridzou na tele, ktori pouzivali
kombinaciu gélu Daivobet a masti Daivobet v davke do 106 g tyzdenne sa odpoved’ nadobli¢iek

na ACTH zist'ovala stanovenim hladin kortizolu v sére. Hrani¢ny pokles odpovede kortizolu 30 minut
po podani ACTH sa pozoroval u 5 z 32 pacientov (15,6 %) po 4 tyzdnoch liecby a u 2 z 11 pacientov
(18,2 %), ktori pokracovali Vv liecbe az do 8 tyzdiov. Vo vsetkych pripadoch sa hladiny kortizolu v
sére normalizovali 60 minut po podani ACTH. Zmeny v metabolizme vapnika sa u tychto pacientov
nepozorovali. Takze ¢o sa tyka supresie 0si HPA (hypothalamic-pituitary-adrenal axis, 0s
hypotalamus-hypofyza-nadoblicky), tato stadia poskytuje urcity dokaz toho, ze velmi vysoké davky
gélu a masti Daivobet m6zu mat’ slaby u¢inok na os HPA.

Ucinnost’ pouzivania gélu Daivobet raz denne sa skiimala v dvoch randomizovanych, dvojito
zaslepenych, 8-tyzdiiovych klinickych skusaniach, ktorych sa celkovo zugastnilo viac ako

2 900 pacientov so psoriazou kapilicia, minimalne miernej zavaznosti podla celkového hodnotenia
zavaznosti choroby skt§ajucim (Investigator’s Global Assessment of disease severity, IGA).
Komparatormi boli betametazondipropionat v gélovom vehikule, kalcipotriol v gélovom vehikule
a (v jednom zo sktsania) samotné gélové vehikulum — v8etky sa pouzivali raz denne. Vysledky
pre kritériaum primarnej odpovede (Ziadne alebo vel'mi mierne ochorenie podla IGA v 8. tyzdni)
ukazali, ze gél Daivobet bol statisticky signifikantne u¢innejsi ako komparatory. Vysledky

pre rychlost’ nastupu, zalozené na podobnych udajoch v 2. tyzdni tiez ukazali, ze gél Daivobet je
Statisticky signifikantne ucinne;jsi ako komparatory.

% pacientov Betametazon- Gélové

S0 ziadnym alebo Daivobet gél di L Kalcipotriol hik T

velmi miernym (n=1108) Ipropionat (n = 558) venikulum
. (n=1118) (n=136)

ochorenim

2. tyzden 53,2 % 42,8 %' 17,2 %! 11,8 %!

8. tyzden 69,8 % 62,5 %* 40,1 %* 22,8 %*

! Statisticky signifikantne menej u¢inny ako gél Daivobet (p < 0,001).

Uctinnost’ pouzivania gélu Daivobet raz denne na miesta mimo kapilicia sa skumala

v randomizovanom, dvojito zaslepenom, 8-tyzdinovom Klinickom skusani, ktoré zahfnalo

296 pacientov so psoridzou vulgaris miernej az strednej zdvaznosti podl'a IGA. Komparatormi boli
betametazondipropionat v gélovom vehikule, kalcipotriol v gélovom vehikule a samotné gélové
vehikulum — vsetky sa pouzivali raz denne. Kritéria pre primarnu odpoved’ boli: ochorenie

pod kontrolou podl'a IGA v 4. a 8. tyzdni. Ochorenie pod kontrolou bolo definované ako ,,ziadne
priznaky* alebo ,,minimalne priznaky* u pacientov so stredne zavaznym ochorenim na zaciatku alebo
,»Ziadne priznaky* u pacientov s miernym ochorenim na zaciatku. Kritéria pre sekundarnu odpoved’
boli: percentudlna zmena v PASI-indexe (Psoriasis Severity and Area indeX, index zavaznosti

a rozsahu postihnutia) od zaciatku po 4. a 8. tyzde.

0 i P P
Y pacientov Daivobet gél Betametazon Kalcipotriol Gelove

s ochorenim (n = 126) dipropionat (n=67) vehikulum
pod kontrolou B (n = 68) B (n = 35)
4. tyzden 20,6 % 10,3 %* 4,5 %! 2,9 %!
8. tyzden 31,7% 19,1 %* 13,4 %! 0,0 %!

1 Statisticky signifikantne menej u¢inny ako gél Daivobet (p < 0,05).
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Priemerny . . Betametazon- N Gélove
. Daivobet gél . . Kalcipotriol .
percentualny (n = 126) dipropionat (n = 67) vehikulum
pokles PASI (SD) (n=68) (n=35)
4. tyzden 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)* 32,1 (23,6)* 17,0 (31,8)!
8. tyzden 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)* 11,1 (29,5)!

1 Statisticky signifikantne menej u¢inny ako gél Daivobet (p < 0,05).

Dalsie randomizované klinické skusanie zaslepené pre skusajiceho zahfiialo 312 pacientov

SO psoriazou kapilicia minimalne strednej zavaznosti podl'a IGA a skiimalo pouzivanie gélu Daivobet
raz denne v porovnani s roztokom Daivonex pouzivanym dvakrat denne pocas 8 tyzdinov. Vysledky
kritéria primarnej odpovede (Ziadne alebo vel'mi mierne prejavy ochorenia podl'a IGA v 8. tyzdni)
ukazali, ze gél Daivobet bol statisticky signifikantne u¢innejsi ako roztok Daivonex.

5 -
Sf;zgf;rtgivalebo Daivobet Daivonex
vel'mi miernymi (" :gezlm) (rlr0=2200k5)
prejavmi ochorenia

8. tyzden 68,6 % 31,4 %!

! Statisticky signifikantne menej u¢inny ako gél Daivobet (p < 0,001).

Randomizované, dvojito zaslepené dlhodobé klinické skusanie zahiiajiice 873 pacientov so psoriazou
kapilicia minimalne strednej zavaznosti (podl'a IGA) skiimalo pouZivanie gélu Daivobet v porovnani
s kalcipotriolom v gélovom vehikule. Obe lie¢by boli aplikované raz denne, v pripade potreby
preruSovane, pocas 52 tyzdiiov. Neziaduce G¢inky pravdepodobne suvisiace s dlhodobym pouzivanim
kortikosteroidov v kapiliciu boli identifikované skupinou nezavislych dermatolégov. Medzi lieCenymi
skupinami pacientov nebol percentualny rozdiel vo vyskyte takychto neziaducich aéinkov (2,6 %

v skupine pouzivajucej gél Daivobet a 3,0 % v skupine pouzivajucej kalcipotriol, p = 0,73). Nebol
hlaseny Ziaden pripad atrofie pokozky.

Pediatrickd populécia

Kapilicium

Utinky na metabolizmus vapnika sa skamali v dvoch 8-tyzdiiovych nekontrolovanych otvorenych
Stadiach, ktoré zahinali celkovo 109 dospievajucich vo veku 12 — 17 rokov s psoriazou kapilicia, ktori
pouzivali maximalne 69 g gélu Daivobet za tyzden. Neboli hlasené ziadne pripady hyperkalciémie ani
ziadne klinicky vyznamné zmeny hladin vapnika v moc¢i. Odpoved’ nadobli¢iek na podanie ACTH sa
stanovila 30 pacientov; u jedného pacienta sa po 4 tyzdioch liecby zistil pokles odpovede kortizolu
na podanie ACTH. Pokles bol mierny, bez klinickych prejavov a reverzibilny.

Kapilicium a telo

Uginky na metabolizmus vépnika sa skamali v jednej 8-tyzdiiovej nekontrolovanej otvorenej §tadii

u 107 dospievajucich vo veku 12 — 17 rokov s psoriazou V kapiliciu a na tele, ktori pouzivali
maximalne 114,2 g gélu Daivobet za tyzden. Neboli hlasené Ziadne pripady hyperkalciémie ani ziadne
klinicky vyznamné zmeny hladin vapnika v mo¢i. Odpoved’ nadobli¢iek na podanie ACTH sa
stanovila u 31 pacientov; u piatich pacientov sa zistil pokles odpovede kortizolu na podanie ACTH,
pricom U 2 z tychto 5 pacientov bol pokles len na arovni hrani¢énych hodnét. U styroch pacientov
nastal pokles po 4 tyzdnoch lie¢by a u dvoch nastal po 8 tyzdnoch, pri¢om u 1 pacienta doslo

k poklesu v oboch obdobiach. Tieto pripady boli mierne, bez klinickych prejavov a reverzibilné.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémova expozicia kalcipotriolu a betametazondipropionatu pochadzajicich z lokalne aplikovaného
gélu Daivobet je u potkanov a miniprasiatok porovnatel'na s mastou Daivobet. Klinické skaSania

s radioaktivne znacenou mast'ou ukazujl, ze systémova absorpcia kalcipotriolu a betametazonu

z liekovej formy Daivobet mast’ je menej ako 1 % davky (2,5 g), ak sa aplikuje na normalnu pokozku
(625 cm?) pocas 12 hodin. Aplikécia na loziska psoriazy a za okluzivnych podmienok méze zvysit’
absorpciu lokalnych kortikosteroidov. Absorpcia cez poskodent pokozku je priblizne 24 %.

Po systémovej expozicii sa obe lieciva, kalcipotriol a betametazondipropionat, metabolizuja rychlo
a vo velkej miere. Vézba na bielkoviny je priblizne 64 %. Plazmaticky elimina¢ny polcas

po intravendznej aplikécii je 5 — 6 hodin. Po aplikacii na koZu trva eliminacia niekol’ko dni z dévodu
depotu vytvoreného v kozi. Betametazon sa metabolizuje najméa v peceni, ale aj v oblickach

na glukuronidové a sulfatové estery. Hlavnou cestou vylucovania kacipotriolu je stolice (potkany

a miniprasiatka), v pripade betametazondipropionatu je to mo¢& (potkany a mysi). Stadie distribticie
radioaktivne 0znaceného kalcipotriolu a betametazdéndipropionatu do tkaniv potkanov ukazali, Ze
oblicky a pecen vykazovali najvyssiu Uroven radioaktivity.

U 34 pacientov s rozsiahlou psoriazou V kapiliciu a na tele, lieenych pocas 4 az 8 tyzdiiov gélom
Daivobet aj mast’ou Daivobet boli hladiny kalcipotriolu a betametazondipropionatu vo vSetkych
krvnych vzorkach pod spodnou hranicou kvantifikacie. U niektorych pacientov bolo mozné
kvantifikovat’ jeden metabolit kalcipotriolu a jeden metabolit betametazondipropionatu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V stadiach kortikosteroidov na zvieratach sa preukazala reproduk¢na toxicita (razstep podnebia,
malformacie kosti). V §tudiach zameranych na reprodukénu toxicitu peroralnych kortokosteroidov
podavanych dlhodobo potkanom sa zistil predizeny &as gravidity a prediZeny a tazky porod. Navyse
sa pozorovalo znizené prezivanie potomkov, ubytok a prirastok telesnej hmotnosti. Znizenie fertility
sa nepreukazalo. Relevantnost’ vysledkov pre I'udi nie je znama.

V stadii koznej karcinogenity kalciopotriolu na mysiach a peroralnej karcinogenity na potkanoch sa
neodhalilo ziadne zvlastne riziko pre I'udi.

Stadie foto(ko)karcinogenity u mysi naznacuju, Ze kalcipotriol méZe zosiliiovat’ u¢inok UV Ziarenia
a vyvolat’ nadory pokozky.

V studii dermalnej karcinogenity na mysiach a v §tadii peroralnej karcinogenity na potkanoch sa
neodhalilo Ziadne zvlastne riziko betametazéndipropionatu pre I'udi. Neuskutocnili sa ziadne stidie
fotokarcinogenity betametazondipropionatu.

V stadii lokalnej znasanlivosti u kralikov spdsobil gél Daivobet mierne az stredne zavazné
podrazdenie pokozky a slabé prechodné podrazdenie oka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

tekuty parafin
polyoxypropylénstearyléter
hydrogenovany ricinovy olej
butylhydroxytoluén (E 321)
all-rac-a-tokoferol
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

Flasticka: Po prvom otvoreni: 6 mesiacov.

Aplikator: Po prvom otvoreni: 6 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Neuchovévajte v chladnicke.

Flasticka: Frasticku uchovavajte v skatuli na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasticka: Frasti¢ky z polyetylénu s vysokou hustotou, s dyzou z polyetylénu s nizkou hustotou

a so skrutkovym uzaverom z polyetylénu s vysokou hustotou. Flasticky su v Skatuliach.

Velkosti balenia: 15¢,309,609,809,2x609,2x80ga3x60g.

Aplikator: Aplikator pozostava z polypropylénovej naplne (s piestom a skrutkovym uzaverom, ktoré
st vyrobené z polyetylénu s vysokou hustotou), hlavice aplikatora (polypropylénovy kryt,
polyoxymetylénova packa a termoplasticka elastomérova dyza) a polypropylénového krytu. Napln,
hlavica aplikatora a kryt treba pred prvym pouzitim spojit’. Napli (naplne), hlavica (hlavice) aplikatora
a kryt (kryty) st ulozené v skatuli.

Velkosti balenia: 60 g (zodpoveda 68 ml) a 2 x 60 g (zodpoveda 2 x 68 ml).

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dansko

8. REGISTRACNE CISLO

46/0800/11-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. novembra 2011

Datum posledného prediZenia registracie: 29. novembra 2019
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
08/2024

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv (SUKL) http://www.sukl.sk/.
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