FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

Beredningsformen gel subventioneras endast for lokal behandling
av psoriasis i harbotten.

1 LAKEMEDLETS NAMN
Daivobet 50 mikrogram/g + 0,5 mg/g gel

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

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

Hjalpamne med kand effekt:

Butylhydroxitoluen (E321) 160 mikrogram/gram gel

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Gel.
Nastan klar, farglos till svagt benvit gel.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
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Lokal behandling av psoriasis i harbotten hos vuxna. Lokal
behandling av mild till mattlig plack psoriasis vulgaris hos vuxna pa
andra omraden an i harbotten.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Daivobet gel appliceras pa angripna hudomraden en gang
dagligen. Rekommenderad behandlingstid ar 4 veckor for psoriasis
i harbotten och 8 veckor for 6vriga hudomraden. Om det ar
nodvandigt att fortsatta eller upprepa behandlingen efter denna
period, bor behandlingen fortsatta efter lakares bedomning och
under regelbunden medicinsk overvakning.

Vid anvandning av lakemedel innehallande kalcipotriol b6r den
maximala dagliga dosen inte overstiga 15 g. Den andel av
kroppsytan som behandlas med lakemedel innehallande
kalcipotriol bor inte dverskrida 30% (se avsnitt 4.4).

Vid behandling av harbotten

Alla angripna hudomraden 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).

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

Pediatriska patienter
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Sakerheten och effekten av Daivobet gel vid behandling av barn
under 18 ar har inte faststallts. Nuvarande tillgangliga data hos
barn i aldern 12-17 ar finns i avsnitt 4.8 och 5.1, men ingen
dosrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

Daivobet gel ska inte appliceras direkt i ansiktet eller ogonen. For
att uppna optimal effekt, rekommenderas att inte duscha, bada,
eller vid behandling av harbotten, tvatta haret omedelbart efter
application av Daivobet gel. Daivobet gel bor vara kvar pa huden
under natten eller under dagen.

Vid anvandning av applikator

Fore forsta anvandningen av applikatorn maste patronen och
applikatorhuvudet monteras. Efter grundning levererar varje hel
aktivering 0,05 g Daivobet gel.

Daivobet gel appliceras pa det paverkade omradet med hjalp av
applikator.

Handerna bor tvattas efter anvandning om Daivobet gel fas pa
fingrarna.

Daivobet gel applikator atfoljs av bipacksedeln med detaljerade
instruktioner for anvandning.

Vid anvandning av flaskan

Flaskan ska skakas fore anvandning och Daivobet gel appliceras pa
det drabbade omradet.

Handerna bor tvattas efter anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
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Daivobet ar kontraindicerad vid erytrodermisk, exfoliativ och
pustulds psoriasis.

P.g.a. innehallet av kalcipotriod ar Daivobet kontraindicerat hos
patienter med kanda storningar i kalciummetabolismen (se avsnitt
4.4),

P.g.a. innehallet av kortikosteroid ar Daivobet 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, perioral dermatit, hudatrofi, atrofisk striae,
kapillarskorhet, iktyos, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, sar
och skador (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Effekter pa endokrina systemet

Daivobet gel innehaller en potent grupp Il steroid och samtidig
behandling med andra steroider maste darfor undvikas. Biverkning
ar som upptacks i samband med systemisk kortikosteroid
-behandling sdsom hdmning av binjurebarkfunktionen eller
inverkan pa den metaboliska kontrollen av diabetes mellitus, kan
aven intraffa vid topikal kortikosteroidbehandling beroende pa
systemisk absorption.

Anvandning under tackande forband ska undvikas, eftersom detta
okar den systemiska absorptionen av kortikosteroider. Applicering
pa stora ytor skadad hud, pa slemhinnor eller i hudveck ska
undvikas eftersom det dkar den systemiska absorptionen av
kortikosteroider (se avsnitt 4.8).
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| en studie av patienter med omfattande psoriasis i bade harbotten
och pa kroppen och som behandlades med hdga doser Daivobet
gel (i harbotten) och héga doser Daivobet salva (pa kroppen), fann
man hos 5 av 32 patienter efter 4 veckors behandling en marginell
sankning av kortisolsvaret efter provokation med adenokortikotropt
hormon (ACTH) (se avsnitt 5.1).

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvandning
av kortikosteroider. Om en patient inkommer med symtom sasom
dimsyn eller andra synrubbningar bor man overvaga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa
kan innefatta katarakt, glaukom eller sallsynta sjukdomar, sasom
central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Effekter pa kalciummetabolismen

P.g.a. innehallet av kalcipotriol kan hyperkalcemi uppkomma om
den maximala dagliga dosen (15 g) overskrids. Serumkalcium
normaliseras nar behandlingen avbryts. Risken for hyperkalcemi ar
minimal om relevanta rekommendationer for behandling med
kalcipotriol foljs. Behandling av mer an 30% av kroppsytan ska
undvikas (se avsnitt 4.2).

Lokala biverkningar

Daivobet innehaller en potent grupp Ill steroid och samtidig
behandling med andra steroider pa samma behandlingsomrade
maste darfor undvikas.

Huden i ansiktet och underlivet ar mycket kanslig for kortikosteroid
er. Lakemedlet ska inte anvandas pa dessa omraden. Patienter ska
instrueras i korrekt anvandning av lakemedlet for att undvika
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kontakt med och oavsiktlig overforing till ansikte, mun och ogon.
Handerna maste tvattas efter varje applikation for att undvika
oavsiktlig overforing till dessa ytor.

Samtidiga hudinfektioner

Sekundarinfekterade lesioner bor behandlas med antimikrobiell
terapi. Om infektionen forvarras, bor kortikosteroidbehandlingen
avbrytas (se avsnitt 4.3).

Utsattning av behandling

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

Langtidsbehandling

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

Ej utvarderad anvandning
Det finns ingen erfarenhet fran anvandning av Daivobet vid guttat
psoriasis.

Samtidig behandling och UV-exponering

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

Lékare rekommenderas att rada patienten att under behandling
med Daivobet begransa eller undvika dverdriven exponering for
naturligt eller konstgjort solljus. Lokalbehandling med kalcipotriol
ska endast anvandas tillsammans med UV-bestralning om lakare
och patient anser att det potentiella vardet av en sadan behandling
uppvager eventuella risker (se avsnitt 5.3).

Biverkningar av hjalpamnen

Daivobet gel innehaller butylhydroxitoluen (E321) som ett
hjalpamne, vilket kan ge lokala hudreaktioner (t.ex. kontakteksem)
eller vara irriterande for gon och slemhinnor.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Daivobet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med Daivobet
saknas. Djurstudier med glukokortikoider har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Ett flertal
epidemiologiska studier (med farre an 300 graviditeter) har inte
uppvisat nagra kongenitala missbildningar hos barn till kvinnor som
behandlats med kortikosteroider under graviditeten. Den
potentiella risken for manniska ar okand. Daivobet ska darfor
endast anvandas under graviditet nar den forvantade fordelen
uppvager den tankbara risken.
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Amning

Betametason passerar 6ver i brostmjolk men risk for paverkan pa
barnet synes osannolik med terapeutiska doser. Data vad galler
utsondring av kalcipotriol via brostmjolk saknas. Forsiktighet bor
lakttas vid forskrivning av Daivobet 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 forsamring av manlig och
kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Daivobet har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Den estimerade frekvensen pa biverkningar ar baserade pa
poolade analyser av data fran kliniska studier inkluderade
efter-godkannandet utforda sakerhets studier och
spontanrapporteringar.

Den mest frekvent rapporerade biverkningen under behandlingen
ar pruritus.

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

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 19:10



Mycket vanliga (=1/10)
Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)
Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga (=1/1 000,

Hudinfektion*

<1/100) Follikulit
Immunsystemet

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) |Overkanslighet
Ogon

Mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100)

Ogonirritation

Ingen kand frekvens Dimsyn**
Hud och subkutan vavnad
Vanliga (=1/100, <1/10) Pruritus

Mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100)

Exacerbation av psoriasis
Dermatit
Erytem

ner har rapporterats.
** Se avsnitt 4.4,

har rapporterats.

applikationsstallet.

* Hudinfektioner inkluderar bakteriell, svamp och virus hudinfektio

*+* QOlika typer av utslag som erytema utslag och pustulosa utslag

*rek Tillfallig missfargning av vitt eller gratt har, till en gulaktig
farg, vid applikationsstallet i harbotten, har rapporterats.
*REEE Sveda vid applikationsstallet ar inkluderat i smarta vid
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Utslag***
Akne

Sveda i huden
Hudirritation
Torr hud

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) |Hud striae
Hud exfoliation

Ingen kand frekvens Forandrad harfarg*tt

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga (=1/1 000, Smarta vid
<1/100) applikationsstallet*ttt*

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) [Rebound-effekt

* Hudinfektioner inkluderar bakteriell, svamp och virus hudinfektio
ner har rapporterats.

** Se avsnitt 4.4,

*+* QOlika typer av utslag som erytema utslag och pustulosa utslag
har rapporterats.

*x0k TilIf31lig missfargning av vitt eller gratt har, till en gulaktig
farg, vid applikationsstallet i harbotten, har rapporterats.

Rk Sveda vid applikationsstallet ar inkluderat i smarta vid
applikationsstallet.

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

Kalcipotriol

Biverkningar inkluderar reaktioner pa applikationsstallet, pruritus,
hudirritation, sveda och stickningar, torr hud, erytem, utslag,
dermatit, eksem, forsamrad psoriasis, fotosensibilitet och
overkanslighetsreaktioner inkluderande mycket sallsynta fall av
angioodem och ansiktsodem.
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Systemeffekter efter lokal applikation kan uppsta i mycket
sallsynta 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 med topikala kortikosteorider kan det
finnas risk for generaliserad pustulos psoriasis.

Systemreaktioner efter lokal applikation av kortikosteroider ar
sallsynta hos vuxna, men de kan vara allvarliga. Hamning av
binjurebarkfunktion, katarakt, infektioner, inverkan pa den
metaboliska kontrollen av diabetes mellitus och okat intraokulart
tryck kan upptrada, 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).

Pediatrisk population

Inga kliniskt relevanta skillnader mellan sakerhetsprofilen hos
vuxenpopulationen och ungdomspopulationen har observerats.
Totalt 216 ungdomar behandlades i tre Oppna kliniska studier. Se
avsnitt 5.1 for ytterligare detaljer om studierna

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
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lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Behandling med doser Over den rekommenderade kan fororsaka
forhojt serumkalcium, vilket snabbt normaliseras nar behandlingen
avbryts. Symtomen av hyperkalcemi inkluderar poyuri,
forstoppning muskelsvaghet, forvirring och koma.

Overdriven langvarig anvandning av topikala kortikosteroider kan
undertrycka hypofys-/binjurebark-funktionerna och resultera i
sekundar binjurebarkinsufficiens som vanligtvis ar reversibel. Vid
sadana tillfallen &r symtomatisk behandling indicerad.

Vid fall av kronisk toxicitet, maste kortikosteroidbehandlingen
avslutas steguvis.

Det har rapporterats att p.g.a. felanvandning 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 manader (rekommenderad maximal daglig dos 15 g),
utvecklat Cushing’s syndrom under behandling och sedan pustulos
psoriasis efter att plotsligt ha avbrutit behandlingen.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid psoriasis. Ovriga medel vid
psoriasis for utvartes bruk, Kalcipotriol, kombinationer. ATC-kod:
DO5AX52

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

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

Binjurens gensvar pa ACTH bestamdes genom matning 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
sankning 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.
Kortisolnivaerna i serum var normala hos alla 60 minuter efter
ACTH-provokation. Ingen andring av kalciummetabolismen sags
hos dessa patienter. Angaende hamning av samspelet mellan
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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 pa HPA-axeln.

Effektiviteten av behandling med Daivobet gel en gang dagligen
undersoktes i tva randomiserade dubbelblindade kliniska studier
under 8 veckor, totalt omfattande mer an 2900 patienter med
minst 1att 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 primara responskriteriet (inga eller
mycket latta symptom vid 8 veckor enligt IGA) visade att Daivobet
gel var statistiskt signifikant mer effektivt an jamforelsepreparaten.
Resultat av hur snabbt effekten satter in visade ocksa att Daivobet
gel var statistiskt signifikant mer effektivt an jamforelsepreparaten,
baserat pa liknande data registrerade efter tva veckors behandling.

% av
patienterna Betametaso
med ingen |Daivobet gel|n-dipropiona| Kalcipotriol | Gel vehikel
eller mycket | (n=1108) t (n=558) (n=136)
mild (n=1118)
sjukdom
vecka 2 53,2% 42,8%" 17,2%* 11,8%"*
vecka 8 69,8% 62,5%" 40,1%"* 22,8%!*
1)

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

Effektiviteten av behandling med Daivobet gel pa andra omraden
av kroppen an harbotten undersoktes i en randomiserad,
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dubbelblind klinisk studie under 8 veckor, omfattande 296
patienter med minst mild eller mattlig psoriasis vulgaris enligt IGA.
Jamforelsepreparat var betametasondipropionat i gelvehikeln,
kalcipotriol i gelvehikeln och enbart gelvehikeln, alla med dosering
en gang dagligen. Primért responskriterium var kontrollerad
sjukdom enligt IGA vid vecka 4 och vecka 8. Kontrollerad sjukdom
definierades som "inga symtom” eller "mycket latta symtom” for
patienter med mattlig 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 sekundara responskriterier.

% av

atienterna Betametaso
fne q Daivobet gel n-dipropiona| Kalcipotriol |Gel vehikel (

(n=126) t (n=67) n=35)

kontrollerad

: (n=68)
sjukdom
vecka 4 20,6% 10,3%" 4,5%" 2,9%1
vecka 8 31,7% 19,1%" 13,4%" 0,0%"
1)

Statistiskt signifikant mindre effektivt an Daivobet gel (P<0,05)
Minskning av Betametaso
PASI i Daivobet gel|n-dipropiona| Kalcipotriol | Gel vehikel
medelprocen| (n=126) t (n=67) (n=35)
t (SD) (n=68)
vecka 4 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)' [32,1 (23,6)} [ 17,0 (31,8)*
1)

Statistiskt signifikant mindre effektivt an Daivobet gel (P<0,05)
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Minskning av Betametaso

PASI i Daivobet gel|n-dipropiona| Kalcipotriol | Gel vehikel
medelprocen| (n=126) t (n=67) (n=35)

t (SD) (n=68)

vecka 8 58,8 (32,4) | 51,8 (35,0) (40,8 (31,9)}|11,1 (29,5)
1)Statistiskt signifikant mindre effektivt an Daivobet gel (P<0,05)

| en annan randomiserad investigator-blindad klinisk studie med
312 patienter som hade minst mattlig psoriasis i harbotten enligt
IGA, undersoktes anvandning av Daivobet gel en gang dagligen
jdmfort med Daivonex l6sning for harbotten tva ganger dagligen
under 8 veckor. Resultat for det primara responskriteriet (inga eller
mycket latta symptom vid 8 veckor enligt IGA) visade att Daivobet
gel var statistiskt signifikant mer effektivt an Daivonex |0sning for
harbotten.

% av patienterna med . . . e g
ir: enF:eIIer mvcket Daivobet gel Daivonex |6sning for
gen efer my (n=207) harbotten (n=105)
mild sjukdom
vecka 8 68,6% 31,4%!
1)

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

| en randomiserad, dubbel-blind klinisk langtidsstudie med 873
patienter som hade minst mattlig psoriasis i harbotten (enligt IGA),
undersoktes anvandning av Daivobet gel jamfort med kalcipotriol |
gelvehikeln. Bada behandlingarna anvandes en gang dagligen och
kunde under 52 veckor upprepas vid behov. Biverkningar som
kunde relateras till langtidsanvandning av kortikosteroider i
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harbotten bedémdes 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.

Pediatrisk population

Harbotten

Effekten pa kalcium metabolismen studerades i tva okontrollerade
oppna 8-veckors studier omfattade 109 ungdomar i aldrarna 12-17
ar med psoriasis i harbotten som anvande upp till 69 g Daivobet
gel per vecka. Inga handelser av hyperkalcemi rapporterades och
heller inga kliniskt relevanta andringar i kalcium i urinen. Det
adrenerga svaret pa ATCH provokation mattes hos 30 patienter; en
patient uppvisade minskat kortisolsvar pa ATCH provokation efter 4
veckors behandling, det var milt utan kliniska manifestationer och
reversibelt.

Harbotten och kropp

Effekten pa kalcium metabolismen studerades i en okontrollerad
oppen 8-veckors studie omfattande 107 ungdomar i aldrarna 12-17
ar med psoriasis i harbotten och pa kroppen som anvande upp till
114,2 g Daivobet gel per vecka. Inga handelser av hyperkalcemi
rapporterades och heller inga kliniskt relevanta anndringar i
kalcium i urinen. Det adrenerga svaret pa ACTH provokation
mattes hos 30 patienter; 5 patienter uppvisade minskat
kortisolsvar pa ACTH provokation dar 2 av 5 patienter enbart
uppvisade knappt matbara minskningar. 4 av patienterna
uppvisade minskning efter 4 veckors behandling och 2 uppvisade
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minskning efter 8 veckor inkluderat 1 patient som uppvisade en
minskning vid bada perioderna. Dessa handelser var milda, utan
kliniska manifestationer, och reversibla.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den systemiska exponeringen for kalcipotriol och
betametasondipropionat vid lokal applikation av Daivobet gel ar
jamforbar med Daivobet salva hos ratta och minigris. Kliniska
studier med radioaktivt markt salva pavisar att systemisk
absorption av kalcipotriol och betametason fran beredningsformen
Daivobet salva ar mindre an 1% av administrerad dos (2,5 g) nar
den appliceras pa normal hud (625 cm2) under 12 timmar.
Applicering pa psoriasisplack och under ocklusionsférband kan 6ka
absorptionen av topikala kortikosteroider. Absorptionen genom

skadad hud ar circa 24%.

Efter systemisk exponering metaboliseras bada de aktiva
innehallsamnena - kalcipotriol och betametasondipropionat -
snabbt och i stor utstrackning. Proteinbindningsgraden ar cirka
64%. Halveringstiden i plasma efter intravenos injektion anges till
5-6 timmar. Pa grund av en depoteffekt i huden sa pagar
elimineringen efter dermal applikation under flera dagar.
Betametason metaboliseras till glukuronid och sulfatestrar, framst i
levern men aven i njurarna. Kalcipotriol utsondras huvudsakligen
via feces (ratta och minigris) och betametasondipropionat via urin
(ratta och mus). Hos ratta visade studier av vavnadsdistribution
med hjalp av radioaktivt markt kalcipotriol respektive
betametasondipropionat att njurar och lever hade den hdgsta nivan
av radioaktivitet.
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Kalcipotriol och betametasondipropionat var under detektionsgrans
en 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 pa djur har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (gomspalt,
skelettmissbildningar). Reproduktionstoxikologiska studier med
peroral langtidsbehandling med kortikosteroider pa rattor forlangde
draktigheten samt forsvarade forlossningen. Dessutom
observerades en minskning av antalet overlevande nyfodda,
viktminskning samt samre viktokning. Ingen paverkan pa fertilitet
kunde observeras. Relevansen for manniska ar okand.

En dermatologisk karcinogenitetsstudie med kalcipotriol pa méss
och en oral karcinogenitetsstudie pa rattor visade inte nagra
sarskilda risker for manniska.

Fotokarcinogenitetsstudier pa méss antyder att kalcipotriol kan
forstarka effekten av UV-stralning och inducera hudtumorer.

En dermatologisk karcinogenitetsstudie pa moéss och en
karcinogenitetsstudie pa rattor visade inte nagra sarskillda risker
med betametasondipropionat for manniska. Ingen
fotokarcinogenitetsstudie har genomforts med
betametasondipropionat.
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Vid hudirritationstester pa kanin orsakade Daivobet gel mild till
mattlig hudirritation och latt 6vergaende dgonirritation.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Paraffin, flytande
Polyoxipropen-stearyleter
Hydrerad ricinolja
Butylhydroxitoluen (E321)
All-rac-a-tokoferol

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
Flaska: Bruten férpackning: 6 manader.
Applikator: Bruten forpackning: 6 manader.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Flaska: Forvaras i skydd mot kyla. Forvara flaskan i ytterkartongen.
Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaskor: Flaskor av HD-polyeten med pip av LD-polyeten och
skruvkork av HD-polyeten. Flaskorna ar forpackade i kartonger.
Forpackningsstorlekar: 15g9,309,609,809,2x609g,2x80¢
och 3 x60qg.
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Applikator: Applikatorn bestar av en polypropen-patron (med en
hogdensitetspolyeten kolv och skruvlock), ett applikatorhuvud
(polypropen ytterholje, polyoximetylen spak och termoplastisk
elastomer munstycke) och polypropen lock. Patronen,
applikatorhuvudet och locket monteras fore anvandning. Patron
(erna), applikatorhuvud (ena) och lock (en) ar placerade i en
kartong.

Forpackningsstorlekar: 60 g (motsvarande 68 ml) och 2 x 60 g
(motsvarar 2 x 68 ml).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

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

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
25649

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2008-09-19
Fornyat godkannande: 2015-10-01
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10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2019-12-13

22 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 19:10



