RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daivobet, 50 mikrogrammi/0,5 mg/g geel

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks gramm geeli sisaldab 50 mikrogrammi kaltsipotriooli (monohiidraadina) ja 0,5 mg
beetametasooni (dipropionaadina).
INN. Calcipotriolum, betamethasonum

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Butiitilhiidroksiitolueen (E321) 160 mikrogrammi/g geelis.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Geel.
Peaaegu labipaistev virvitu kuni kergelt tuhmvalge geel.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Peanaha psoriaasi paikne ravi tdiskasvanutel. Kerge kuni keskmise raskusastmega naastulise psoriaasi
paikne ravi tdiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Daivobet geeli tuleb haigusest haaratud nahapiirkonnale méérida tiks kord 66pédevas. Soovitatav
ravikuur peanahale on 4 niddalat ning keha teistele piirkondadele 8 nddalat. Kui ravi on vaja parast
selle perioodi moodumist jitkata vOi uuesti alustada, tuleb ravi jitkata parast arstlikku ldbivaatust
ning regulaarse meditsiinilise jarelevalve all.

Kaltsipotriooli sisaldavate ravimite kasutamisel ei tohi maksimaalne 66pdevane annus iiletada 15 g.
Kaltsipotriooli sisaldavate ravimitega ravitav kehapinna suurus ei tohi iiletada 30% (vt 16ik 4.4).

Kasutamine peanahal
Daivobet geeli voib kasutada peanaha kdikidele haigusest haaratud piirkondadele. Tavaliselt on
peanaha ravikuuriks piisav 1...4 g pdevas (4 g on ligikaudu iiks teelusikatiis).

Eripopulatsioonid

Neeru- ja maksakahjustus

Daivobet geeli ohutust ja efektiivsust raske neerupuudulikkusega voi raske maksafunktsiooni hiirega
patsientidel ei ole hinnatud.

Lapsed



Daivobet geeli ohutust ja efektiivsust alla 18-aastastel lastel ei ole uuritud. Antud hetkel teadaolevad
andmed laste puhul vanuses 12 kuni 17 aastat on esitatud 15ikudes 4.8 ja 5.1, aga soovitusi
annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

Manustamisviis

Daivobet geeli ei tohi kasutada ndonahal voi silmadel. Optimaalse toime saavutamiseks ei ole
soovitatav kohe péarast Daivobet geeli kasutamist minna dusi alla v3i vanni vdi pesta juukseid
(peanaha haaratuse korral). Daivobet geel peab nahale jadma kas kogu pédevaks v&i kogu 66ks.

Aplikaatori kasutamine

Enne aplikaatori esmast kasutamist tuleb kolbampull ja aplikaatori pea omavahel ithendada.
Pérast aplikaatori tditmist saab iga pumpamise korraga annuse 0,05 g Daivobet geeli.
Daivobet geeli tuleb kahjustatud nahapiirkonnale miirida aplikaatoriga.

Kui Daivobet geeli satub sdrmedele, tuleb kded pérast ravimi kasutamist pesta.

Daivobet geeli aplikaatoriga on kaasas pakendi infoleht ja iiksikasjalik kasutusjuhend.

Pudeli kasutamine
Enne kasutamist tuleb pudelit raputada ja siis kanda Daivobet geeli kahjustatud nahapiirkonnale.
Pérast ravimi kasutamist tuleb kisi pesta.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeainete vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Daivobet geel on vastundidustatud eriitrodermilise, eksfoliatiivse ja pustuloosse psoriaasi korral.

Kaltsipotriooli sisalduse tottu on Daivobet geel vastundidustatud patsientidele, kellel on teadaolev
kaltsiumi ainevahetuse héire.

Kortikosteroidi sisalduse tdttu on Daivobet geel vastundidustatud jargmistel juhtudel: naha
viiruskahjustused (nt herpes vdi tuulerduged), seente pohjustatud v3i bakteriaalsed nahainfektsioonid,
parasiitnakkused, tuberkuloosi v&i siiiifilise manifesteerumine nahal, perioraalne dermatiit, atroofiline
nahk, atroofilised striiad, nahaveenide fragiilsus, ihtiioos, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea,
haavandid, haavad, perianaalne ja suguelundite siigelus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Toimed endokriinsiisteemile

Daivobet geel sisaldab tugevatoimelist Il grupi steroidi ja samaaegset ravi teiste steroididega tuleb
viltida. Siisteemse imendumise tottu vdivad ka kortikosteroidide lokaalse manustamise korral tekkida
kortikoidide siisteemse raviga seotud kdrvaltoimed, nagu adrenokortikaalne supressioon vdi mdju
diabeedi metaboolsele kontrollile. Tuleb viltida oklusioonsidemete tegemist, kuna see suurendab
kortikosteroidide siisteemset imendumist. Viltida tuleb kasutamist kahjustatud naha suurtel pindadel
voi limaskestadel voi nahavoltides, kuna sel moel suureneb kortikosteroidide siisteemne imendumine
(vt 16ik 4.8).

Peanaha ja keha ulatusliku psoriaasiga patsientidel tehtud uuringus, kellel kasutati Daivobet geeli
(peanahale) suurte annuste ja Daivobet salvi (kehale) suurte annuste kombinatsiooni, tdheldati 5-1
patsiendil 32-st parast adrenokortikotroopse hormooni (AKTH) stimuleerimist kortisooli vastuse
piiripealset vidhenemist parast 4 ravinddalat (vt 161k 5.1).

Toimed kaltsiumi ainevahetusele

Kaltsipotriooli sisalduse tdttu voib maksimaalse 66pdevase annuse (15 g) iiletamisel tekkida
hiiperkaltseemia. Seerumi kaltsiumisisaldus normaliseerub siiski ravi katkestamisel kiiresti.
Hiiperkaltseemia tekkerisk on minimaalne jargides kaltsipotriooli puudutavaid soovitusi.
Viiltida tuleb ravimi kasutamist rohkem kui 30% kehapinnal (vt 15ik 4.2 ).




Lokaalsed kdrvaltoimed

Néonahk ja suguelundid on kortikosteroidide suhtes viga tundlikud. Nendes piirkondades ei tohi seda
ravimit kasutada. Kui ravimit manustati kogemata ndopiirkonda v&i silma vdi konjunktiividele,
tdheldati aeg-ajalt esinevaid lokaalseid kdrvaltoimeid (nt silma vdi ndonaha drritus) (vt 1digud 4.8 ja
5.1). Patsiendile tuleb selgitada ravimi diget kasutamist, et valtida selle kasutamist ja juhuslikku
sattumist nédole, suhu ja silma. Juhusliku sattumise véltimiseks nendesse piirkondadesse tuleb pérast
igat kasutamist kded pesta.

Kaasnevad nahainfektsioonid
Kui nahakahjustusele tekib sekundaarne infektsioon, tuleb seda ravida antimikroobsete vahenditega.
Siiski tuleb ravi kortikosteroididega katkestada, kui infektsiooni siiveneb.

Ravi katkestamine

Psoriaasi ravimisel lokaalsete kortikosteroididega voib ravi katkestamisel esineda generaliseerunud
pustuloosse psoriaasi risk voi tagasiloogi efekt. Seetdttu peaks ravijargses perioodis jaitkuma patsiendi
meditsiiniline jalgimine.

Pikaajaline kasutamine

Pikaajalise kasutamise korral on suurenenud risk kortikosteroidide lokaalsete ja siisteemsete
korvaltoimete tekkeks. Kortikosteroidide pikaajalisest kasutamisest tingitud kdrvaltoimete tekkimisel
tuleb ravi katkestada (vt 16ik 4.8).

Hindamata kasutusalad
Daivobet geeli kasutamise kohta viikeselaigulise psoriaasi puhul kogemus puudub.

Samaaegne ravi ja kokkupuude UV-kiirgusega

Keha psoriaasi kollete raviks mdeldud Daivobet salvi on kasutatud koos peanaha psoriaasi raviks
mdeldud Daivobet geeliga, kuid puudub kogemus samaaegse ravi kohta teiste paikseks kasutamiseks
mdeldud psoriaasivastaste ravimitega samas ravitavas piirkonnas, teiste siisteemselt manustatavate
psoriaasivastaste ravimitega vdi koos valgusraviga.

Ravi ajal Daivobet geeliga on soovitatav arstidel patsientidele selgitada nii loodusliku kui ka kunstliku
paikesevalguse liigse kokkupuute piiramise vi viltimise vajadust. Lokaalselt manustatavat
kaltsipotriooli voib koos UV-kiirgusega kasutada vaid juhul, kui arst ja patsient leiavad, et sellest
saadav potentsiaalne kasu iiletab sellega seotud potentsiaalsed riskid (vt 16ik 5.3).

Abiainetest tingitud kdrvaltoimed
Daivobet geel sisaldab butiiiilhiidroksiitolueeni (E321), mis vdib pdhjustada lokaalseid
nahareaktsioone (nt kontaktdermatiit) vdi silmade ja limaskestade &rritust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Daivobet geeli kasutamise kohta rasedatel pole piisavalt andmeid. Gliikokortikoididega tehtud
loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3), kuid mitmed
epidemioloogilised uuringud ei ole ndidanud kaasasiindinud vadrarenguid lastel, kes siindisid naistel,
keda raseduse ajal raviti kortikosteroididega. Potentsiaalne risk inimesele ei ole teada. Seetdttu tohib
Daivobet geeli raseduse ajal kasutada vaid juhul, kui ravist saadav véimalik kasu kaalub iile vdimaliku
riski.

Imetamine



Beetametasoon eritub rinnapiima, kuid terapeutiliste annuste korral on imikul tekkivate kdrvaltoimete
risk ebatdendoline. Kaltsipotriooli eritumise kohta rinnapiima andmed puuduvad. Daivobet geeli
médramisel rinnaga toitvale naisele tuleb olla ettevaatlik. Patsiendile tuleb soovitada rinnaga toitmise
ajal Daivobeti mitte kasutada.

Fertiilsus
Rottidel tehtud uuringutes, kellele manustati suukaudset kaltsipotriooli v&i
beetametasoondipropionaati ei tdheldatud isas- ega emasloomade fertiilsuse hiireid.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Daivobet geelil ei ole toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.
4.8 Korvaltoimed

Daivobet geeli kliiniliste uuringute programmi on seni kaasatud iile 4700 patsiendi, kellest Daivobet
geeliga raviti lile 2100 patsiendi. Ligikaudu 8%-1 Daivobet geeliga ravitud patsientidest tekkisid
mittetdsised kdrvaltoimed.

Need reaktsioonid on tavaliselt kerged ning esinevad peamiselt erinevate nahareaktsioonidena, millest
k3ige enam esineb siigelust.

Kliiniliste uuringute ja turuletulekujirgse kasutamise andmetel on Daivobet geelil tdheldatud jargmisi
korvaltoimeid.

Korvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside kaupa ning individuaalsed korvaltoimed
on loetletud alates kdige sagedamini teatatutest. Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed
loetletud raskusastme vihenemise jirjekorras.

Korvaltoimete sageduste liigitamiseks on kasutatud alljargnevat terminoloogiat:

Viga sage >1/10

Sage > 1/100 kuni < 1/10

Aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100

Harv > 1/10 000 kuni < 1/1000

Viga harv <1/10 000

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Silma kahjustused
Aeg-ajalt silmaérritus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage siigelus

Aeg-ajalt psoriaasi dgenemine
pOletustunne nahal
nahavalu voi nahaérritus
follikuliit

dermatiit

eriiteem

akne

kuiv nahk

166ve

pustuloosne 166ve

Arvatakse, et allpool loetletud kdrvaltoimed on seotud kaltsipotriooli ja beetametasooni ravimklassi
kuuluvate ravimite toimega:



Kaltsipotriool
Korvaltoimeteks on manustamiskoha reaktsioonid, stigelus, nahairritus, pSletus- ja torkimistunne,

naha kuivus, eriiteem, 166ve, dermatiit, ekseem, psoriaasi 4genemine, valgustundlikkus- ja
iilitundlikkusreaktsioonid sh angioddeemi ja ndo turse vdga harv esinemine.

Viga harva vdivad tekkida siisteemsed toimed pérast lokaalset kasutamist, pdhjustades
hiiperkaltseemiat voi hiiperkaltsuuriat (vt 15ik 4.4).

Beetametasoon (dipropionaadina)

Pérast paikset manustamist, eriti pikaajalisel manustamisel, vdivad esineda lokaalsed reaktsioonid, sh
naha atroofia, teleangiektaasia, striiad, follikuliit, hiipertrihhoos, perioraalne dermatiit, allergiline
kontaktdermatiit, depigmentatsioon ja kolloidmiiliumid. Psoriaasi ravimisel on risk generaliseerunud
pustuloosse psoriaasi tekkimiseks.

Kortikosteroidide lokaalsest kasutamisest tingitud siisteemsed toimed esinevad tdiskasvanutel harva,
kuid siiski voivad need olla rasked. Esineda vdivad adrenokortikaalne supressioon, katarakt,
infektsioonid, toime diabeedi metaboolsele kontrollile ja silma siserdhu téus, eriti parast pikaajalist
ravi. Siisteemsed korvaltoimed tekivad sagedamini, kui kasutatakse oklusioonsidet (kile, nahavoldid),
kui manustatakse suurtele nahapindadele ja kui ravi on pikaaegne (vt 16ik 4.4).

Lapsed
Raviti 109 peanaha psoriaasiga noorukit vanuses 12...17 aastat Daivobet geeliga kaheksa niddala

jooksul, iihtegi uut korvaltoimet ei tdhendatud. Siiski ei anna uuringu suurus vdimalust teha
konkreetseid jareldusi Daivobet geeli ohutusprofiili kohta laste ning noorukite puhul. Vaata 15ik 5.1

Vaéimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Soovitatud annusest suuremas annuses kasutamine vdib pdhjustada seerumi kaltsiumi
kontsentratsiooni tGusu, mis ravi katkestamisel kiiresti langeb.

Paiksete kortikosteroidide liigne pikaajaline kasutamine vdib pérssida hiipofiiiisi ja neerupealiste
funktsioone, pohjustades neerupealiste sekundaarse puudulikkuse, mis tavaliselt on podrduv. Sellistel
juhtudel on ndidustatud siimptomaatiline ravi.

Kroonilise toksilisuse korral tuleb kortikosteroidravi 18petada jéark-jargult.

On teatatud tihest ulatusliku eriitrodermilise psoriaasiga patsiendist, kellel Daivobet salvi
vadrkasutamise tottu, raviti 240 g Daivobet salviga nédalas (vastab ligikaudu 34 g pdevaannusele)
5 kuu jooksul (maksimaalne soovituslik annus 15 g iiks kord pdevas), tekkis parast ravi jarsku
18petamist Cushingi siindroom ja pustuloosne psoriaas.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Psoriaasivastased ained. Teised psoriaasivastased ained paikseks
kasutamiseks, kaltsipotriool, kombinatsioonid.

ATC-kood: DO5AX52

Kaltsipotriool on D-vitamiini analoog. In vitro andmed niitavad, et kaltsipotriool indutseerib

keratinotsiiiitide diferentseerumist ja pérsib nende proliferatsiooni. See arvatakse olevat toime aluseks
psoriaasi ravis.



Nagu teisedki paiksed kortikosteroidid, on beetametasoondipropionaat pdletikuvastase,
siigelusvastase, vasokonstriktiivse ja immunosupresseeriva toimega, kuid ilma et see haigust raviks.
Oklusiooniga saab toimet tugevdada, kuna suureneb ravimi tungimine sarvkihti. Selle tulemusena
suureneb ka kdrvaltoimete sagedus. Uldiselt on paiksete steroidide pdletikuvastase toime mehhanism
ebaselge.

Neerupealiste reaktsiooni AKTH-le méérati seerumi kortisoolitaseme mddtmisega patsientidel, kellel
oli ulatuslik peanaha kui ka keha ulatuslik psoriaas ja kes kasutasid nddalas kuni 106 g Daivobet geeli
ja Daivobet salvi kombinatsiooni. Pérast 4-nddalast ravi tdheldati 5-1 patsiendil 32-st (15,6%)
kortisooli vastuse piiripealset vahenemist 30 minutit pérast stimuleerimist AKTH-ga ning 2-1
patsiendil 11-st (18,2%), kes jétkasid ravi kuni 8-nddalat. Kdikidel juhtudel olid 60 minutit parast
AKTH-ga stimuleerimist seerumi kortisoolitasemed normaalsed. Nendel patsientidel ei taheldatud
muutusi kaltsiumi ainevahetuses. HPA supressiooni osas néitab uuring mdningal méiral, et viga
suurtes annustes Daivobet geelil ja salvil v3ib olla ndrk toime HPA teljele.

Kord pédevas kasutatud Daivobet geeli efektiivsust uuriti kahes randomiseeritud §-nédalases
topeltpimeuuringus, kuhu kaasati iile 2900 vihemalt kerge raskusastmega peanaha psoriaasiga
patsiendi (raskusastet hinnati uurija globaalse hindamise meetodi (Investigator’s Global Assessment,
IGA) abil). Vordluseks kasutati geelkandjal beetametasoondipropionaati, geelkandjal kaltsipotriooli ja
(tihes uuringus) ainult geelkandjat; k&iki neid kasutati kord pidevas. Esmasreaktsiooni kriteeriumide
(haiguse puudumine vdi haiguse viga kerge staadium IgA jargi 8. nddalal) tulemused niitasid, et
Daivobet geel oli teiste ravimitega vOrreldes statistiliselt oluliselt efektiivsem. Samadel andmetel
pohinev toime tekkimise kiirus 2. nddalal niitas, et Daivobet on statistiliselt markimisvéarselt
olulisem kui vordlusravimid.

Haiguseta voi viga Daivobet geel Beetametasoon-

kerge haigusega (n=1108) dipropionaat Kaltsipotriool Geelkandja
patsientide protsent (n=1118) (n=558) (n=136)
2. nidal 53,2% 42,8%' 17,2%' 11,8%'
8. nidal 69,8% 62,5%' 40,1%' 22,8%'

Statistiliselt markimisvédrselt vihem efektiivne kui Daivobet geel (P<0,001)

Kord pdevas mitte-peanahal kasutatava Daivobet geeli toimet uuriti randomiseeritud 8-néddalases
topeltpimeuuringus, millesse oli kaasatud 296 IGA jargi kerge kuni mdodduka raskusastmega psoriasis
vulgaris 't pddevat patsienti. Vordluseks kasutati geelkandjal beetametasoondipropionaati, geelkandjal
kaltsipotriooli ja ainult geelkandjat; k&iki neid kasutati kord pdevas. Esmasreaktsiooni kriteeriume
kontrolliti IgA jirgi 4. ja 8. nddalal. Kontrolli all oleva haigusena méédratleti mddduka raskusastmega
haigusega patsientidel haiguse puudumist voi kerget raskusastet ning kerge raskusastmega haigusega
patsientidel haiguse puudumist. Teiseseks vastuse kriteeriumiks loeti psoriaasi raskusastme ja pindala
indeksit (Psoriasis Severity and Area index, PASI) vdrrelduna uuringu alguses ning 4- ja 8-niddalase
ravi jarel.

Kontrolli all oleva Daivobet geel Beetametasoon-
haigusega patsientide (n=126) dipropionaat Kaltsipotriool Geelkandja
protsent (n=68) (n=67) (n=35)
4. nadal 20,6% 10,3%' 4,5%' 2,9%'
8. nidal 31,7% 19,1%' 13,4%' 0,0%'

Statistiliselt markimisvéarselt vahem efektiivne kui Daivobet geel (P<0,05)




Keskmine PASI (SD) Daivobet geel Beetametasoon-
vihenemine (n=126) dipropionaat Kaltsipotriool Geelkandja
protsentides (n=68) (n=67) (n=35)
4. nidal 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)" 32,1 (23,6)" 17,0 (31,8)"
8. nidal 58,8 (32.,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)’ 11,1 (29,5)"

Statistiliselt markimisvédrselt vahem efektiivne kui Daivobet geel (P<0,05)

Teises randomiseeritud, uurija jaoks pimeuuringus, millesse kaasati 312 IgA jérgi vdhemalt keskmise
raskusastmega peanaha psoriaasiga patsienti, uuriti Daivobet geeli kasutamist iiks kord pdevas
vorrelduna kaks korda péevas kasutatava Daivonex nahalahusega kuni 8 niddala jooksul.
Esmasreaktsiooni kriteeriumide (haiguse puudumine voi haiguse véga kerge staadium IgA jargi 8.
nddalal) tulemused néitasid, et Daivobet geel oli Daivonex nahalahusega vorreldes statistiliselt
oluliselt efektiivsem.

Haiguseta voi viga kerge | Daivobet geel Daivonex
haigusega patsientide (n=207) nahalahus
protsent (n=105)
8. nidal 68,6% 31,4%'

Statistiliselt markimisvédrselt vahem efektiivne kui Daivobet geel (P<0,001)

Randomiseeritud pikaajaline topeltpime kliiniline uuring, kuhu kaasati 873 vihemalt mddduka
raskusastmega (IgA jirgi) peanaha psoriaasiga patsienti, uuriti Daivobet geeli kasutamist vorreldes
kaltsipotriooliga geelkandjal. Mdlemaid ravimeid kasutati kord péevas, vastavalt vajadusele mitte iga
pdev, kuni 52 nidala jooksul. Sdltumatute, pimeuuringus osalevate dermatoloogide poolt tuvastati
kortikosteroidide pikaajalise kasutamisega seotud kdrvaltoimeid peanahal. Kdrvaltoimete
esinemissageduses ei tdheldatud erinevusi ravigruppide vahel (2,6% Daivobet geeli grupis ja 3,0%
kaltsipotriooli grupis; P=0,73). Naha atroofia juhtumitest ei teatatud.

Lapsed
Moju kaltsiumi metabolismile uuriti kahes avatud, kontrollimata 8-nidalase uurngu kdigus, milles

osales kokku 109 noorukit vanuses 12...17 aastat, kes pddesid peanaha psoriaasi ja kasutasid Daivobet
geeli kuni 69 g nidalas. Uhtegi hiiperkaltseemia juhtu ei tdhendatud, kaltsiumi koguse tdus uriinis ei
osutunud kliiniliselt oluliseks. Neerupealiste vastust AKTH suhtes mdddeti 30 patsiendil; ithe
patsiendi puhul vihenes kortisooli kogus vastuseks AKTH stimulatsioonile pérast 4 nédalast ravi, tegu
oli kerge juhuga, kliinilisi siiptomeid ei avaldunud ning episood oli p6rduv.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lokaalselt manustatud Daivobet geeli kaltsipotriooli ja beetametasoondipropionaadi siisteemsed
toimed on vorreldavad Daivobet salvi kasutamisega rottidel ja minisigadel. Radioaktiivselt
maérgistatud salviga tehtud kliinilised uuringud niitavad, et kaltsipotriooli ja beetametasooni
siisteemne imendumine Daivobeti salvist on tervele nahale manustatuna (625 cm?) 12 tunni jooksul,
vihem kui 1% annusest (2,5 g). Kasutamine psoriaasinaastudel ja oklusiivsete sidemetega voib
paiksete kortikosteroidide imendumist suurendada. Imendumine kahjustatud naha kaudu on ligikaudu
24%.

Siisteemse ekspositsiooni jargselt mdlemad toimeained — kaltsipotriool ja beetametasoondipropionaat
— metaboliseeritakse kiiresti ja ulatuslikult. Seonduvus valkudega on ligikaudu 64%. Plasma
eliminatsiooni poolvéirtusaeg pérast veenisisest manustamist on 5...6 tundi. Kuna nahas moodustub
depoo, kestab eliminatsioon pérast nahale manustamist pdevi. Beetametasoon metaboliseeritakse
peamiselt maksas, kuid ka neerudes glitkuroniidiks ja sulfaatestriteks. Kaltsipotriool eritub peamiselt
roojaga (rottidel ja minisigadel) ning beetametasoondipropionaat uriiniga (rottidel ja hiirtel).



Radioaktiivselt mérgistatud kaltsipotriooli ja beetametasoondipropionaadiga tehtud jaotuvusuuringud
rottidel nditasid, et kdrgeim radioaktiivsuse tase oli vastavalt maksas ja neerudes.

Koigi 34 keha ja peanaha ulatusliku psoriaasiga 4 kuni 8 nddalat Daivobet geeli ja Daivobet salviga
ravitud patsientide vereproovides olid kaltsipotriooli ja beetametasoondipropionaadi sisaldused
tuvastamise alumisest piirist madalamad. Uks kaltsipotriooli ja iiks beetametasoondipropionaadi
metaboliit esines mdnel patsiendil.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kortikosteroididega tehtud loomkatsed on ndidanud reproduktsioonitoksilisust (suulaeldhe, skeleti
vadrarendid). Kortikosteroidide pikaajalise suukaudse manustamise kohta ldbi viidud
reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel tdheldati pikenenud gestatsiooniaega ning pikenenud ja
rasket poegimist. Lisaks tdheldati jareltulijate elulemuse vihenemist, kehakaalu langust ning
vdiksemat kehakaalu suurenemist. Fertiilsuse hdirumist ei tdheldatud. Nende asjakohasus inimestel ei
ole teada.

Kaltsipotriooliga hiirtel 14bi viidud naha kartsinogeensuse uuring ei ndidanud ohtu inimestele.

Foto(ko)kartsinogeensuse uuringud hiirtel nditavad, et kaltsipotriool v&ib tugevdada UV-kiirguse
vOimet tekitada nahakasvajaid.

Beetametasoondipropionaadiga ei ole kartsinogeensuse ega fotokartsinogeensuse uuringuid teostatud.
Lokaalse talutavuse uuringutes kiiiilikutel pohjustas Daivobet geel kerget kuni mdddukat nahaérritust
ja silmade kerget mooduvat &rritust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Vedel parafiin

Poliioksiipropiileen-11-steariiiileeter

Hiidrogeenitud riitsinusdli

Butiitilhiidroksiitolueen (E321)

All-rac-alfa-tokoferool

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tSttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

Pudel: Pirast esmast avamist: 3 kuud.
Aplikaator: Pérast esmast avamist: 6 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused
Mitte hoida kiilmkapis.
Pudel: Hoida vilispakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu



Pudelid: suure tihedusega poliietiileenist pudelid vdikese tihedusega poliietiileenist valmistatud
otsikuga ja suure tihedusega poliietiileenist korgiga. Pudelid on asetatud karpidesse.

Pakendi suurused: 15 g,30 g, 60 g, 2 x 60 gja 3 x 60g.

Aplikaator: aplikaator koosneb poliipropiileenist kolbampullist (koos suure tihedusega poliietiileenist
kolvi ja keeratava korgiga), aplikaatori peast (poliipropiileenist véliskest, poliioksiimetiileenist hoob ja
termoplastsest elastomeerist otsik) ja poliipropiileenist kattekorgist. Kolbampull, aplikaatori pea ja
kattekork tuleb enne kasutamist kokku panna. Kolbampull(id), aplikaatori pea(d) ja kattekork(-korgid)
on karbis.

Pakendi suurused: 60 g (sellele vastab 68 ml) ja 2 x 60 g (sellele vastab 2 x 68 ml).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja Kkiisitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
LEO Pharma A/S
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Taani

8. MUUGILOA NUMBER

776812

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 31.01.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud aprillis 2015



