ANEXO |

LISTA DAS DENOMINACOES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGEM(NS), VIA(S)
DE ADMINISTRACAO DO(S) MEDICAMENTO(S), DO(S) REQUERENTE(S)
TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZACAO(OES) DE INTRODUGCAO NO MERCADO NOS
ESTADOS-MEMBROS



Estado- Titular da Autorizacdo de |[Nome de fantasia |[Dosagem |Forma farmacéutica|Via de administracéo
membro Introducdo no Mercado |Nome
Bélgica LEO Pharmaceutical Dovobet 50 ug/g + |Gel Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgram/0,5 mg|0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) /g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Bélgica LEO Pharmaceutical Dovobet 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgram/g + 0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g, zalf
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Bulgaria LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 ug/g+ |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Chipre LEO Pharmaceutical Dovobet® 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgram/g + 0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Republica Checa|LEO Pharmaceutical Daivobet mast 50 ug/g+ |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 0.5 mg/g

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




Estado-
membro

Titular da Autorizacdo de

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracdo

Introducdo no Mercado

Nome

Dinamarca

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

Daivobet

50 pg/g +
0.5 mg/g

Gel

Uso cutaneo

Dinamarca

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

Daivobet

50 pg/g +
0.5 mg/g

Pomada

Uso cutaneo

Estonia

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

DAIVOBET

50 pg/g +
0.5 mg/g

Pomada

Uso cutaneo

Finlandia

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

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

50 pg/g +
0.5 mg/g

Gel

Uso cutaneo

Finlandia

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

Daivobet
50/500 mikrog/g
voide

50 pg/g +
0.5 mg/g

Pomada

Uso cutaneo




Estado- Titular da Autorizacdo de |[Nome de fantasia [Dosagem |Forma farmacéutica|Via de administracéo
membro Introducdo no Mercado |Nome
Franga LEO Pharmaceutical DAIVOBET 50 ug/g + |Gel Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgrammes/0, (0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Franga LEO Pharmaceutical DAIVOBET 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgrammes/0, (0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 5 mg/g, pommade
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Alemanha LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g + |Gel Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 Mikrogramm/g + |0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Alemanha LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 Mikrogramm/g + |0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g Salbe
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Grécia LEO Pharmaceutical Dovobet 50 ug/g + |Gel Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgram/ 0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca




Estado- Titular da Autorizacdo de |[Nome de fantasia [Dosagem |Forma farmacéutica|Via de administracéo
membro Introducdo no Mercado |Nome
Grécia LEO Pharmaceutical Dovobet 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgram/g + 0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Hungria LEO Pharmaceutical Daivobet ointment |50 pg/g + [Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Islandia LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g + |Gel Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 mikrogromm/0,5 0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) mg/g hlaup
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Islandia LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 mikrog/g + 0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g smyrsli
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Irlanda LEO Pharmaceutical Dovobet 50 ug/g + |Gel Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgram/g + 0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel

Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca




Estado-

membro

Titular da Autorizacdo de

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracdo

Introducdo no Mercado

Nome

Irlanda

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

Dovobet
50 microgram/g +
0.5 mg/g ointment

50 pg/g +
0.5 mg/g

Pomada

Uso cutaneo

Italia

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

Dovobet

50 pg/g +
0.5 mg/g

Gel

Uso cutaneo

Italia

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

Dovobet

50 pg/g +
0.5 mg/g

Pomada

Uso cutaneo

Letonia

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

Daivobet® 50 pg/g +
0,5 mg/g ziede

50 pg/g +
0.5 mg/g

Pomada

Uso cutaneo

Lituania

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

Daivobet

50 pg/g +
0.5 mg/g

Pomada

Uso cutaneo




Estado- Titular da Autorizacdo de |[Nome de fantasia [Dosagem |Forma farmacéutica|Via de administracéo
membro Introducdo no Mercado |Nome
Luxemburgo LEO Pharmaceutical Dovobet Scalp 50 ug/g + |Gel Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgram/0,5 mg|0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) /g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Luxemburgo LEO Pharmaceutical Dovobet 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgrammes/g |0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g, onguent
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Malta LEO Pharmaceutical Daivobet® 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 micrograms/g + |0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g ointment
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Holanda LEO Pharmaceutical Dovobet gel 50 ug/g + |Gel Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgram/0,5 mg|0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) /g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Holanda LEO Pharmaceutical Dovobet zalf 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgram/g + 0.5 mg/g

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

0,5 mg/g




Estado-

membro

Titular da Autorizacdo de

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracdo

Introducdo no Mercado

Nome

Noruega

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

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

50 pg/g +
0.5 mg/g

Gel

Uso cutaneo

Noruega

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

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

50 pg/g +
0.5 mg/g

Pomada

Uso cutaneo

Polonia

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

DAIVOBET

50 pg/g +
0.5 mg/g

Pomada

Uso cutaneo

Portugal

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

Daivobet

50 pg/g +
0.5 mg/g

Gel

Uso cutaneo

Portugal

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

Daivobet

50 pg/g +
0.5 mg/g

Pomada

Uso cutaneo




Estado- Titular da Autorizacdo de |[Nome de fantasia [Dosagem |Forma farmacéutica|Via de administracéo
membro Introducdo no Mercado |Nome
Roménia LEO Pharmaceutical DAIVOBET® 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S UNGUENT 0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Eslovénia LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 mikrogramov/500 (0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) mikrogramov v 1g
Industriparken 55 mazilo
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Espanha LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g + |Gel Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgramos/g + |0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Espanha LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgramos/g + |0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g pomada
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Suécia LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g + |Gel Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 0.5 mg/g

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




Estado- Titular da Autorizacdo de |[Nome de fantasia [Dosagem |Forma farmacéutica|Via de administracéo
membro Introducdo no Mercado |Nome
Suécia LEO Pharmaceutical Daivobet 50 ug/g+ |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Reino Unido LEO Pharmaceutical Dovobet 50 ug/g+ |Gel Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgram/g + 0.5 mg/g
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca
Reino Unido LEO Pharmaceutical Dovobet® 50 ug/g + |Pomada Uso cutaneo
Products Ltd. A/S 50 microgram/g + 0.5 mg/g

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

0.5 mg/g ointment
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Anexo |11

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracao do resumo das caracteristicas do
medicamento, da rotulagem e do folheto informativo apresentados pela Agéncia Europeia de
Medicamentos
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Conclusoes cientificas

Resumo da avaliagéo cientifica do Daivobet e nomes associados (ver Anexo I)

Daivobet pomada ¢ um medicamento combinado que contém o analogo da vitamina D calcipotriol
monohidrato e dipropionato de betametasona.

O Daivobet gel ¢ uma formulagao diferente que contém as mesmas substancias activas nas mesmas
concentragdes que o Daivobet pomada.

O objectivo do presente procedimento de consulta nos termos do artigo 30.° é a harmonizagdo do RCM,
em todos os Estados-membros da UE, para o Daivobet pomada, autorizado através de um Procedimento
de Reconhecimento Mutuo (PRM) e procedimentos de autorizacdo nacionais. Além disso, o Daivobet gel
¢ uma extensao do Daivobet pomada, e existiam algumas diferencas a nivel dos RCM.

DAIVOBET POMADA

Seccdo 4.1 — Indicac0es terapéuticas

A indicagdo mais actual nos Estados-Membros (EM) era ““tratamento da psoriase vulgaris™ e, em dois
outros EM, a indicacao era “tratamento combinado da psoriase”.

O titular da AIM propds como texto harmonizado para a pomada a seguinte redacgdo: “Tratamento topico
da psoriase vulgaris de placas estaveis com resposta a terapéutica tépica”. Este texto descreve com
precisdo os individuos incluidos nos estudos clinicos submetidos para apoiar a eficacia e seguranca do
Daivobet pomada. Estes estudos foram o0 MCB 9802 INT e o0 MCB 9904 INT. Os doentes incluidos nos
estudos tinham de apresentar “psoriase vulgaris com resposta a terapéutica topica”, tendo sido excluidos
os individuos que necessitavam de tratamento antipsoriatico sistémico ou fototerapia. Os doentes com
psoriase instavel (eritrodérmica, exfoliativa ou pustular) foram excluidos.

O CHMP aprovou estas alteragdes, dado que melhoram a defini¢do da populagdo-alvo e reflectem os
dados apresentados para apoiar as indica¢des. No entanto, por forma a respeitar a mais recente versdo das
directrizes sobre RCM, a indicagéo foi alterada para incluir os adultos como populagdo a que o tratamento
se destina.

Em conclusdo, o CHMP aprovou a seguinte redacg¢do para esta sec¢ao:

RCM do Daivobet pomada: “Tratamento topico da psoriase vulgaris de placas estaveis com resposta a
terapéutica topica em adultos”.

RCM do Daivobet gel: “Tratamento tépico da psoriase do couro cabeludo em adultos. Tratamento topico
da psoriase vulgaris de placas, ligeira a moderada, ndo no couro cabeludo, em adultos”.

Seccao 4.2 — Posologia e modo de administracdo

A redaccdo dos RCM nacionais estava em grande medida reflectida no RCM do PRM.

Trés RCM dos EM afirmavam: “existe experiéncia de ciclos de tratamento repetidos com Daivobet
durante até 52 semanas”, facto apoiado pelo estudo MCB 0102 INT. O titular da AIM propds a
eliminacdo desta frase. No entanto, o CHMP considerou util a inclusdo desta informacdo no RCM
harmonizado.
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No RCM de um EM néo estava incluida a informagdo de que, ap6s um periodo de 4 semanas, o tratamento
repetido com Daivobet pomada pode ser iniciado sob supervisdo médica. A eficacia e seguranca de
Daivobet pomada foi investigada em periodos superiores a 4 semanas no estudo MCB 0102 INT.

Muitos doentes que apresentam uma boa resposta ao tratamento com Daivobet pomada durante o periodo
de tratamento recomendado de 4 semanas, continuam a necessitar de tratamento repetido para o controlo
de longo prazo da sua psoriase. No estudo MCB 0102 INT, observou-se uma tendéncia de maior eficacia e
uma incidéncia mais reduzida de eventos adversos notificados em doentes que continuaram com o
tratamento com Daivobet pomada, aplicado quando necessario, em comparagdo com doentes que
mudaram para outros tratamentos.

A afirmagéo “Ap0s este periodo, o tratamento repetido com Daivobet pomada pode ser iniciado sob
supervisdo médica” foi considerada pouco clara pelo CHMP, dado que o tratamento com Daivobet é
presumivelmente iniciado por um médico e €, presumivelmente, monitorizado. O titular da AIM aceitou a
recomendagdo de reformulacdo da redac¢do da seccdo 4.2, tendo o CHMP aprovado a redacgdo proposta:
“Caso seja necessario continuar ou reiniciar o tratamento apos este periodo, o tratamento deve ser
prosseguido apos revisao por um médico e sob supervisdo medica regular”.

No RCM de um EM, ndo existiam recomendagdes quanto a dose diaria maxima (15 g) nem a percentagem
de area de superficie corporal a ser tratada (30 %). Por conseguinte, prop0s-se a adi¢do das frases “a dose
diaria maxima ndo deve exceder 15 g, a dose semanal méaxima néo deve exceder 100 g’ ¢ “a area de
superficie corporal tratada com medicamentos que contenham calcipotriol ndo devera exceder 30 %”.
Estas restri¢des foram introduzidas para evitar a exposi¢do excessiva ao calcipotriol e a possibilidade de
eventos adversos relacionados com a vitamina D (p. ex. hipercalcemia). Foram comunicados eventos
adversos relacionados com a vitamina D em resultado de uma sobre-exposi¢do ao calcipotriol nalguns
casos da literatura.

O CHMP comentou que, conforme sugerido na redac¢do do titular da AIM, um doente que utilize a dose
diaria méaxima de 15 g ird exceder a dose semanal méxima de 100 g, atingindo os 105 g. O titular da AIM
respondeu a este comentario afirmando que alguns doentes poderdo necessitar de uma dose diariade 15 g
durante os primeiros dias de tratamento, mas que, dado que a eficacia durante a primeira semana de
tratamento € elevada, é razoavel esperar que os doentes apliquem menos tratamento no final da semana, a
medida que as lesdes de psoriase diminuem em tamanho e gravidade. O CHMP prop6s que o titular da
AIM omitisse a dose semanal, tendo aprovado a redac¢do: “Durante a utilizacdo de medicamentos que
contenham calcipotriol, a dose didria maxima néo deve exceder 15 g”’.

No que se refere ao risco de um efeito rebound referido na secgio 4.4, o CHMP questionou se existem
evidéncias de que a redugdo progressiva da dose reduz a probabilidade deste efeito. O risco de um efeito
rebound foi incluido no RCM com base em dados de utilizagdo pds-comercializagdo. Estes dados ndo
contém quaisquer evidéncias de que a reducdo progressiva da dose de Daivobet pomada possa diminuir o
risco de efeitos rebound. Por conseguinte, ndo foi possivel acrescentar frases adicionais a afirmagdo
contida na sec¢do 4.4.

O CHMP concluiu que o titular da AIM justificou a nao adi¢do de afirmagdes especificas sobre rebound
ou atrofia, tendo fornecido toda a informagao solicitada.

A informacdo sobre utilizagdo em criangas foi actualizada pelo titular da AIM, em conformidade com as
directrizes relativas a revisdo da qualidade linguistica dos documentos. A afirmagédo “criancas e
adolescentes com menos de 18 anos de idade” foi simplificada para “criangas com menos de 18 anos de
idade”.

Seccéo 4.3 - Contra-indicacoes
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O titular da AIM propos uma redac¢ido de acordo com os RCM do PRM, a qual ja reflectia
substancialmente a redac¢cdo dos RCM de varios EM.

Em trés EM, a redacgdo relacionada com as contra-indica¢des referentes aos corticosterdides era mais
geral do que no RCM do PRM. Por conseguinte, o titular da AIM propds um texto mais especifico
respeitante aos efeitos cutaneos conhecidos do dipropionato de betametasona. O CHMP concordou com a
proposta do titular da AIM e com a adi¢do de mais pormenores relativos a situagdes em que os esteroides
ndo devem ser utilizados, tendo aprovado o seguinte: “Devido a presencga do corticosteroide, o Daivobet
pomada esta contra-indicado nas seguintes patologias: lesdes da pele originadas por virus (p. ex. herpes
ou varicela), infecgdo cutanea por fungos ou bactérias, infeccdes por parasitas, manifestacoes da pele
relacionadas com tuberculose ou sifilis, dermatite perioral, atrofia da pele, estrias atroéficas, fragilidade
das veias da pele, ictiose, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, ulceras, feridas, prurido perianal e
genital™.

Dado que ndo existe informacdo documentada sobre a seguranca e eficacia de Daivobet pomada na
psoriase guttata, eritrodérmica, exfoliativa e pustular, nem sobre doentes com insuficiéncia renal grave ou
perturbagdes hepaticas graves, o titular da AIM propos que Daivobet fosse contra-indicado nestes casos,
com base na sua exclusdo do programa de ensaios clinicos.

O CHMP notou que as contra-indicacdes relativas a psoriase eritrodérmica, exfoliativa e pustular se
baseiam no risco médico de utilizagdo nestas patologias, sendo, por conseguinte, consideradas
contra-indicagdes absolutas.

Em relagdo a contra-indicagdo de psoriase guttata, esta foi igualmente incluida no RCM com base na sua
exclusdo do programa de ensaios clinicos. O titular da AIM concordou, no entanto, que esta ndo ¢ uma
contra-indicagdo absoluta, tendo proposto mové-la para a sec¢do 4.4. O CHMP concordou com esta
proposta.

No que respeita a contra-indicagdo em doentes com insuficiéncia renal grave ou perturbagdes hepaticas
graves, o titular da AIM clarificou que a contra-indicaggo foi incluida no RCM com base na sua exclusdo
do programa de ensaios clinicos; ndo sendo uma contra-indicagdo absoluta, a informacéo foi retirada da
sec¢do 4.3, tendo-se adicionado a seguinte redac¢do a secg¢do 4.2: “A seguranca e eficacia de Daivobet
pomada em doentes com insuficiéncia renal grave ou perturbacGes hepaticas graves nao foi avaliada”. O
CHMP aprovou a proposta do titular da AIM para a redac¢@o harmonizada.

No RCM de um EM, existia a contra-indicagao relativa a doentes com distirbios do metabolismo do
calcio. A contra-indicacao referente a doentes com distirbios conhecidos do metabolismo do calcio
pareceu apropriada ao CHMP, que aprovou o seguinte: ““Daivobet pomada esté contra-indicado em
doentes com distUrbios conhecidos do metabolismo do calcio devido ao seu constituinte calcipotriol”.

Seccao 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

O titular da AIM propos um texto harmonizado redigido em conformidade com o texto utilizado no PRM,
com algumas alteragdes. A ordem da informacéo foi alterada e reformulada de modo a ficar em
conformidade com a informagdo do RCM para o Daivobet gel: a palavra “forte” foi eliminada da
defini¢do do dipropionato de betametasona, que € classificado como um esterdide potente do grupo III.
No que se refere as precaugdes relacionadas com a utiliza¢ao na pele do rosto e genitais, a frase ““0
tratamento de longo prazo destas partes do corpo deve ser evitado™ foi retirada devido ao risco elevado
de reacgoes adversas sistémicas e locais.

Reaccdes adversas locais
Em varios RCM de EM, a adverténcia relativa a utilizagdo na pele do rosto referia “a pomada néo
pode/deve ser utilizada na pele do rosto” em vez de “evitar a aplicacdo”. Além disso, em quatro EM, o
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texto “A pele do rosto e genitais € muito sensivel a corticosteroides. Estas areas so devem ser tratadas
com os corticosterdides mais fracos” estava apenas parcialmente incluida ou estava omissa no RCM.
Devido ao fino estrato corneo da face e dos genitais, estas zonas sdo particularmente susceptiveis aos
efeitos adversos locais e sistémicos dos corticosterdides. O CHMP determinou que nao existe uma
afirmacao clara de que este medicamento ndo deve ser utilizado nessas areas e aprovou a seguinte
redacgdo harmonizada: “A pele do rosto e genitais é muito sensivel a corticosterdides. O medicamento
ndo deve ser utilizado nestas areas”.

Efeitos sobre o metabolismo do calcio

Em varios EM, a afirmagao ““deve ser evitado o tratamento de mais do que 30 % da superficie corporal”
ndo se encontrava incluida no RCM, tendo o titular da AIM proposto que fosse incluida na secgio 4.4.
Tendo em consideragdo que a hipercalcemia resultante de sobre-exposi¢ao ao calcipotriol foi notificada
em alguns casos da literatura, o CHMP aprovou a proposta do titular da AIM e adicionou uma referéncia
cruzada a seccdo 4.2.

Infecgdes da pele concomitantes

Em dois EM, o texto “Quando as lesdes se tornam secundariamente infectadas devem ser tratadas por
meio de terapia antimicrobiana. Contudo, quando a infec¢do piora, o tratamento com corticosterdides
deve ser interrompido” ndo estava incluido no RCM. A infec¢do secundaria é um efeito adverso local
documentado do tratamento com corticosterdides topicos. O CHMP aceitou a inclusdo da redac¢@o acima
referida no texto harmonizado.

Descontinuagdo do tratamento e utilizacdo a longo prazo

Num EM, ndo existiam referéncias a efeitos rebound na sequéncia da descontinuac@o do tratamento com
corticosterodides.

O risco de rebound esta bem documentado e as normas orientadoras da UE sobre a investigagdo de
medicamentos para utilizacdo na psoriase recomendam a investigacdo do efeito rebound.

No RCM do mesmo EM, ndo se mencionava igualmente o risco aumentado de efeitos indesejaveis locais e
sistémicos dos corticosterdides no ambito da utilizacdo de longo prazo que podem conduzir a eventos
adversos sistémicos bem conhecidos e documentados.

O CHMP aprovou a referéncia a estas adverténcias.

UtilizacOes nao avaliadas

Em trés EM, existia a adverténcia “‘devido a falta de experiéncia, sdo necessarias precaucdes adicionais
no caso de doengas graves do figado ou dos rins”. A referéncia a doentes com insuficiéncia renal grave
ou perturbagdes hepaticas graves foi retirada desta seccdo e incluida na seccgdo 4.2.

Utilizacdo concomitante com outros medicamentos e exposicao a radiacdo UV

O titular da AIM propds a eliminagdo da palavra local da redacgdo seguinte: “N&o existe experiéncia de
utilizagdo concomitante de outros produtos antipsoriaticos administrados local ou sistemicamente ou com
fototerapia™.

O estudo MBL 0404 FR, conduzido para o desenvolvimento de Daivobet gel, investigou a resposta das
supra-renais a hormona adrenocorticotropica (ACTH), tendo os resultados sido incluidos no RCM
aprovado para o Daivobet gel. O estudo MBL 0404 FR investigou ainda os efeitos sistémicos da utilizacao
concomitante de Daivobet gel (utilizado no couro cabeludo) e Daivobet pomada (utilizado no corpo) em
doentes com psoriase vulgaris nessas areas. Os doentes com psoriase vulgaris apresentam frequentemente
lesdes no couro cabeludo, para além das lesdes corporais. Outros estudos foram submetidos para apoiar a
seguranca e eficacia de Daivobet pomada no corpo (MCB 9802 INT e MCB 9904 INT); os doentes destes
estudos puderam usar outros medicamentos topicos para a psoriase do couro cabeludo. O titular da AIM
propds a adicdo de alguma informagao detalhada destes estudos no RCM harmonizado.
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O CHMP considerou aceitavel que, nos estudos efectuados para apoiar as formulagdes em gel e pomada, a
medicagdo concomitante para tratar a psoriase do corpo e do couro cabeludo, respectivamente, fosse
permitida. Durante a avaliagdo do gel e da psoriase do couro cabeludo, outros tratamentos foram
permitidos para o tratamento da psoriase do corpo. Durante a avaliagdo da pomada e do corpo, foram
permitidos outros tratamentos para o rosto e o couro cabeludo.

Aparentemente, ndo ha experiéncia da utilizacdo combinada de Daivobet e outros tratamentos topicos no
mesmo local, pelo que o CHMP aprovou a seguinte frase: “N&o existe experiéncia de utilizagio deste
produto no couro cabeludo. Daivobet pomada para lesdes de psoriase no corpo foi utilizado em
associacao com Daivobet gel para les6es de psoriase no couro cabeludo. Contudo, ndo existe experiéncia
de utilizacdo concomitante de Daivobet com outros produtos antipsoriaticos topicos aplicados na mesma
area de tratamento, outros medicamentos antipsoriaticos administrados sistemicamente ou com
fototerapia™.

Num EM, o texto “Durante o tratamento com Daivobet pomada recomenda-se aos médicos que avisem 0s
doentes no sentido de limitar ou evitar a exposi¢éo excessiva tanto a luz natural como artificial. O
calcipotriol topico deve ser usado com radiacdo UV apenas se 0 médico e o doente considerarem que 0s
potenciais beneficios superam os potenciais riscos (cf. sec¢do 5.3)” ndo se encontrava incluido no RCM.
Esta recomendagao baseia-se em dados de foto(co)carcinogenicidade ndo clinicos. Com base nos dados de
pos-comercializacdo, a utilizagdo padrao de calcipotriol seguida por exposicdo média e padrao a radiagdo
UV ndo parece implicar qualquer risco especial para os doentes que utilizem calcipotriol.

O CHMP considerou que esta recomendagdo no RCM harmonizado era adequada e relevante.

Seccao 4.6 — Gravidez e aleitamento

A redac¢ao nos RCM nacionais de varios EM reflectia em grande medida a redac¢ao utilizada no RCM do
PRM.
O CHMP aprovou o texto harmonizado nesta secgao.

Seccao 4.8 — Efeitos indesejaveis

O titular da AIM propds um texto harmonizado redigido em conformidade com o texto utilizado no PRM,
com algumas alteragoes.

O CHMP concordou com a proposta do titular da AIM no que respeita a adigdo do efeito rebound,
conforme referido na secgdo 4.4, tendo aprovado o seguinte: “Foi comunicada a existéncia de um efeito
rebound depois de terminado o tratamento, porém, a frequéncia deste efeito ndo é conhecida™.

O texto “impacto no controlo metabdlico da diabetes mellitus™ foi também aprovado pelo CHMP como
efeito indesejavel do dipropionato de betametasona, em conformidade com a referéncia cruzada da sec¢io
4.4.

Num RCM, os efeitos indesejaveis nao se encontravam apresentados de acordo com as classes de sistemas
de orgaos (CSO) MedDRA, conforme recomendado na norma orientadora da UE relativa aos RCM. Por
fim, a possibilidade de efeitos sistémicos mais frequentes “sob oclusdo” ndo se encontrava mencionada.
“A penetracdo através do estrato corneo é aumentada sob oclusdo” foi também adicionado, de modo a
alertar os médicos em relagdo a esta possibilidade.

Um RCM ndo incluia: “Com base nos dados de ensaios clinicos e uso pos-comercializacao, os efeitos
indesejaveis frequentes sdo: prurido, rash e sensagdo de queimadura. Os efeitos pouco frequentes sao dor
ou irritacdo cutanea, dermatite, eritema, exacerbacéo da psoriase, foliculite e alteracBes da pigmentagao
no local da aplicagdo. A psoriase pustular € um efeito indesejavel raro”. O titular da AIM considerava
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que a adicao desta informacao poderia proporcionar ao médico um 1til resumo da derivagdo dos dados
nesta sec¢do, bem como dos efeitos indesejaveis mais raros do Daivobet pomada.

O CHMP notou que as alteragdes propostas pelo titular da AIM reflectem a experiéncia de seguranga
actual.

Seccdo 4.9 — Sobredosagem

A redaccdo nos RCM nacionais de varios EM reflectia em grande medida a redacgdo utilizada no PRM.
Em dois EM, 0 RCM nao incluia informagéo sobre notificagdes espontaneas de sobredosagem com
Daivobet pomada. O titular da AIM considerou util a inclusdo do seguinte: “Foi relatada uma mé
utilizacdo num doente com uma psoriase eritrodérmica extensa tratado com 240 g de Daivobet pomada
por semana (correspondendo a uma dose diaria de aproximadamente 34 g) durante 5 meses (a dose
diaria maxima recomendada ¢ 15 g) desenvolvendo a sindrome de Cushing e psoriase pustular apos a
paragem abrupta do tratamento”.

O CHMP considerou a adi¢do de informagao sobre ma utilizagdo de Daivobet 1til e apropriada, e as outras
alteracdes foram consideradas aceitdveis.

Seccdo 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

O calcipotriol ¢ um analogo da vitamina D. Dados in vitro sugerem que o calcipotriol induz a
diferenciagdo e suprime a proliferacdo dos queratinocitos. Este efeito ¢ considerado a base do seu efeito
sobre a psoriase.

A redacgdo nos RCM nacionais de varios EM reflectia em grande medida a redacg¢do utilizada no RCM do
PRM.

Em alguns EM, o dipropionato de betametasona encontra-se descrito como um ““glucocorticéide que
apresenta as caracteristicas gerais dos corticosterdides”. Esta descri¢do ¢ mais geral que no RCM do
PRM: “Tal como os outros corticosterdides topicos, o dipropionato de betametasona tem propriedades
anti-inflamatorias, anti-pruriginosas, vasoconstritoras e imunosupressoras, sem no entanto curar a
patologia subjacente”. A adopgdo do texto proposto daria aos médicos informacao suplementar ttil em
relagdo as acgdes especificas do componente corticosterdide do Daivobet pomada. O grupo
farmacoterapéutico “Tal como 0s outros corticosterdides topicos™ foi também adicionado. Este esta em
conformidade com o0 RCM do Daivobet gel aprovado por Procedimento Descentralizado (PD).

O CHMP solicitou ao titular da AIM que clarificasse os eventos adversos preocupantes possivelmente
relacionados com a utilizagao de longo prazo de corticosteroides. O titular da AIM propds a seguinte
alteragdo na secgdo 5.1: “Um estudo de seguranca realizado em 634 doentes psoriaticos avaliou varios
tratamentos repetidos de Daivobet pomada, utilizando uma vez ao dia conforme requerido, isoladamente
ou alternado com Daivonex, durante um maximo de 52 semanas, em comparacdo com Daivonex usado
isoladamente durante 48 semanas ap6s um tratamento inicial com Daivobet pomada. Foram relatadas
reaccOes adversas por parte de 21,7 % dos doentes no grupo Daivobet pomada, 29,6 % no grupo
Daivobet pomada/Daivonex alternados e 37,9 % no grupo Daivonex. As reac¢Oes adversas que foram
relatadas por mais de 2 % dos doentes no grupo Daivobet pomada foram prurido (5,8 %) e psoriase
(5,3 %). Foram comunicados eventos adversos preocupantes possivelmente relacionados com o uso
prolongado de corticosteroides (p. ex. atrofia cutanea, foliculite, despigmentacdo, furdnculo e parpura)
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por 4,8 % dos doentes no grupo Daivobet pomada, 2,8 % no grupo Daivobet pomada/Daivonex
alternados e 2,9 % no grupo Daivonex”.

Tal como referido na sec¢ao 4.4, foi incluida a informagao sobre os resultados de um estudo clinico, MBL
0404 FR, no qual foi determinada a resposta das supra-renais a hormona adrenocorticotropica.

Para melhorar a clareza, o CHMP aprovou o seguinte: ““A resposta das supra-renais a ACTH foi
determinada através da medicao dos niveis séricos de cortisol em doentes com psoriase extensa do couro
cabeludo e do corpo que utilizavam até 106 g por semana de Daivobet gel e Daivobet pomada
combinados. Foi observada uma reducéo ligeira na resposta do cortisol aos 30 minutos apés o desafio da
ACTH em 5 dos 32 doentes (15,6 %) apds 4 semanas de tratamento, e em 2 de 11 doentes (18,2 %) que
continuaram o tratamento até as 8 semanas. Em todos 0s casos, 0s niveis séricos de cortisol eram
normais 60 minutos ap6s o desafio da ACTH. N&o se observaram evidéncias de alteracdes do
metabolismo do calcio nestes doentes. Por conseguinte, em relagéo a supressdo do HPA, este estudo
demonstra alguma evidéncia de gue doses muito elevadas de Daivobet gel e pomada poderéo ter um
efeito fraco sobre o eixo HPA”.

Seccdo 5.2 — Propriedades farmacocinéticas

Texto proposto: Estudos clinicos com pomada radiomarcada indicam que a absorcdo sistémica do
calcipotriol e betametasona do Daivobet pomada é inferior a 1 % da dose (2,5 g) quando aplicada em
pele normal (625 cm?) durante 12 horas. A aplicac@o em placas de psoriase e sob pensos oclusivos
poderd aumentar a absorcéo de corticosterdides topicos.

Na sequéncia de uma exposi¢ao sistémica, ambos os ingredientes activos — calcipotriol e dipropionato de
betametasona — sdo rapida e extensamente metabolizados. A principal via de excrecdo do calcipotriol sdo
as fezes (ratos e porcos andes) e do dipropionato de betametasona a urina (ratos e ratinhos). Em ratos, 0s
estudos de distribui¢ao nos tecidos de calcipotriol e dipropionato de betametasona radiomarcados,
respectivamente, demonstraram que o rim e o figado apresentavam os niveis mais elevados de
radioactividade.

Este texto proposto ¢ idéntico a0 RCM do PRM actual, com excepgdo do seguinte:

Tal como referido na sec¢do 4.4, a informagao sobre os resultados farmacocinéticos de um estudo clinico,
MBL 0404 FR, foi incluida como se segue: “O calcipotriol e o dipropionato de betametasona
encontravam-se abaixo do limite inferior de quantificacdo em todas as amostras de sangue de 34 doentes
tratados durante 4 ou 8 semanas com Daivobet gel e Daivobet pomada para psoriase extensa envolvendo
0 corpo e o couro cabeludo. Um metabolito do calcipotriol e um metabolito do dipropionato de
betametasona atingiram niveis quantificaveis em alguns doentes™.

A redacc¢do dos RCM nacionais de diversos EM reflectia em grande medida o RCM do PRM.

Em trés EM, o RCM era mais geral e ndo incluia os resultados de qualquer estudo. O texto proposto pelo
titular da AIM proporciona ao médico informagdes mais especificas sobre os dados farmacocinéticos
disponiveis.

Um RCM néo incluia informagdo sobre a possibilidade do aumento da absor¢do de esteroides topicos sob
pensos oclusivos. A penetragdo através do estrato corneo é aumentada sob oclusdo, pelo que a adigdo

desta informagao alertaria 0 médico acerca desta possibilidade.

O CHMP considerou a proposta do titular da AIM apropriada e aceitavel e aprovou a redacgdo
harmonizada desta sec¢ao.
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Seccdo 5.3 — Dados de seguranca pré-clinica

O texto harmonizado proposto pelo titular da AIM estava de acordo com o0 RCM do PRM. No entanto, em
varios Estados-Membros, um texto alternativo tinha sido incluido na sequéncia de procedimentos
nacionais. Este texto fora proposto originalmente pelo titular da AIM como parte de um pedido de
alteracdo de tipo Il para actualizagdo do RCM na sequéncia de resultados de dois estudos ndo clinicos, um
estudo de carcinogenicidade e um estudo de foto(co)carcinogenicidade.

O CHMP notou que, de acordo com a Norma orientadora sobre resumos de caracteristicas de
medicamentos, os resultados dos testes nao clinicos, do estudo de carcinogenicidade e do estudo de
foto(co)carcinogenicidade devem ser descritos em afirmagdes breves e qualitativas.

O titular da AIM respondeu que preferia manter a descri¢do detalhada dos testes, dado que os seus
resultados indicam uma redugdo do tempo necessario para que a radiagdo UV induza a formagéo de
tumores na pele em ratinhos do sexo masculino. Nao foram observadas reacgdes adversas comparaveis em
estudos clinicos.

A informacao foi, por conseguinte, considerada relevante para o prescritor, para o reconhecimento do
perfil de seguranga do Daivobet pomada e para apoiar medidas de precaugdo que se encontram incluidas
noutras sec¢des relevantes do RCM, tal como a secgdo 4.4.

O CHMP nio considerou necessario apresentar os detalhes do estudo de fotocarcinogenicidade, tendo
aprovado o seguinte: "Estudos de foto(co)carcinogenicidade em ratinhos sugerem que o calcipotriol pode
aumentar o efeito da radiacdo UV na inducéo de tumores cutaneos".
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DAIVOBET GEL

Nao foram necessarias actualizagcdes de maior ao RCM do Daivobet gel em conformidade com a adopgao
do RCM do Daivobet pomada (PRM).

Seccao 4.8 — Efeitos indesejaveis

O titular da AIM propos um texto harmonizado em linha com o texto do RCM do PD, com algumas
alteragdes. O texto “impacto no controlo metabdlico da diabetes mellitus™ foi adicionado aos efeitos
indesejaveis do dipropionato de betametasona, tal como ja referido na seccéo 4.4 do RCM do PD.

O CHMP considerou as alteragdes propostas apropriadas e aceitaveis.

Mddulo de qualidade
O mddulo de qualidade para o Daivobet pomada foi igualmente avaliado e a sua harmonizagao foi

aprovada pelo CHMP. A harmonizacdo do modulo de qualidade foi solicitada pelo titular da AIM no
inicio do presente procedimento de consulta.
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Fundamentos para a alteracdo do resumo das caracteristicas do medicamento, da rotulagem e do
folheto informativo

Considerando que

e 0 ambito da consulta foi a harmonizac¢ao do resumo das caracteristicas do medicamento, da rotulagem
e do folheto informativo,

e o resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo propostos pelos
titulares da autorizacdo de introducdo no mercado foram avaliados com base na documentacdo
apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

0 CHMP recomendou a alteragdo das autorizagdes de introdug@o no mercado para as quais o resumo das
caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se encontram estabelecidos no Anexo
III para o Daivobet e nomes associados (ver Anexo I).
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ANEXO I11
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

23



1. NOME DO MEDICAMENTO

Daivobet e nomes associados (ver Anexo I) 50 microgramas/0,5 mg/g pomada
[Ver Anexo [ — A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um grama de pomada contém 50 microgramas de calcipotriol (sob a forma de monohidrato) e 0,5 mg de
betametasona (sob a forma de dipropionato).

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pomada.
Cor esbranquigada a amarela.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas
Tratamento topico da psoriase vulgaris, em placas, estavel com resposta a terapéutica topica em adultos.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia
O Daivobet pomada deve ser aplicado na area afectada uma vez por dia. O periodo recomendado para

duragdo do tratamento ¢ de 4 semanas. Existe experiéncia com ciclos de tratamento repetidos com
Daivobet até 52 semanas. Se for necessario continuar ou recomegar o tratamento apos 4 semanas, o
tratamento devera ser iniciado apos revisdo médica e sob supervisdo médica regular.

Quando utilizar medicamentos que contenham calcipotriol, a dose maxima didria ndo devera exceder 15 g.
A area de superficie corporal tratada com um medicamento que contenha calcipotriol ndo devera exceder
30% (ver seccdo 4.4).

Populacdes especiais

Disfuncéo renal e hepatica

A seguranga e eficacia do Daivobet pomada em doentes com insuficiéncia renal grave ou perturbacdes
hepaticas graves ndo foram avaliadas.

Populacio pediatrica
A seguranga e eficacia do Daivobet pomada em criangas com idade inferior a 18 anos de idade nao foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido
O Daivobet pomada devera ser aplicado na area afectada. De forma a alcangar o efeito 0ptimo, ndo ¢
recomendado tomar banho imediatamente ap6s a aplicagdo de Daivobet pomada.
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4.3 Contra-indicacg0es
Hipersensibilidade a qualquer uma das substancias activas ou qualquer dos excipientes.
O Daivobet pomada esta contra-indicado na psoriase eritrodérmica, exfoliativa e pustulosa.

Devido a presenga do calcipotriol, Daivobet pomada esta contra-indicado em doentes com disturbios do
metabolismo do calcio.

Devido a presenca do corticosterdide, Daivobet pomada esta contra-indicado nas seguintes situagdes:
lesoes da pele originadas por virus (ex. herpes ou varicela), infecgoes da pele bacterianas ou fungicas,
infecgdes parasitarias, manifestagoes da pele relacionadas com tuberculose ou sifilis, dermatite perioral,
atrofia da pele, estrias atroficas, fragilidade das veias da pele, ictiose, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea,
ulceras, feridas, prurido perianal e genital.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo

Efeitos no sistema enddcrino

O Daivobet pomada contém um esterdide potente do grupo III pelo que deve ser evitado o tratamento
concomitante com outros esteroides. As reac¢des adversas encontradas relacionadas com o tratamento
corticosterdide sistémico, tais como a supressao adrenocortical ou impacto no controlo metabolico da
diabetes mellitus, poderdo também ocorrer durante o tratamento corticosterdide topico devido a absorc¢ao
sistémica. A aplicacdo sob pensos oclusivos deve ser evitada, uma vez que, aumenta a absorc¢ao sistémica
de corticosterdides. A aplicacdo em areas extensas de pele fragilizada, membranas mucosas ou em pregas
cutineas deve ser evitada, uma vez que, aumenta a absor¢ao sistémica dos corticosterdides (ver seccdo
4.8).

Num estudo realizado em doentes com extensa psoriase do couro cabeludo e do corpo em que se utilizou
uma combinacao de doses elevadas de Daivobet gel (aplicagdo no couro cabeludo) e doses elevadas de
Daivobet pomada (aplicacio no corpo), 5 dos 32 doentes demonstraram uma diminui¢do dos limites na
resposta do cortisol a hormona adrenocorticotropica (ACTH) apos 4 semanas de tratamento (ver sec¢ao
5.1).

Efeitos no metabolismo do célcio

Devido ao contetido em calcipotriol de Daivobet pomada, pode ocorrer hipercalcemia se a dose maxima
diaria (15 g) for excedida. Contudo, o calcio sérico normaliza rapidamente com a interrupgdo do
tratamento. O risco de hipercalcemia é minimo quando as recomendacgdes relativas a utilizagdo do
calcipotriol sdo adoptadas. Deve ser evitado o tratamento em mais de 30% da superficie corporal (ver
sec¢ao 4.2).

Reaccdes adversas locais

A pele do rosto e genitais ¢ muito sensivel aos corticosterdides. Este medicamento ndo deve ser utilizado
nestas areas. O doente deve ser instruido no sentido da correcta utilizacdo do medicamento de forma a
evitar a aplicagdo e transferéncia acidental para o rosto, boca e olhos. As maos devem ser lavadas apds
cada aplicagdo para evitar a transferéncia acidental para estas areas.

Infeccdes da pele concomitantes
Quando as lesdes se tornam secundariamente infectadas devem ser tratadas por meio de terapéutica
antimicrobiana. Contudo, se a infec¢do piorar, o tratamento com corticosteroides deve ser interrompido.

Interrupcdo do tratamento
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Quando se trata a psoriase com corticosteroides topicos podera existir o risco de desenvolver psoriase
pustulosa generalizada ou de efeito rebound quando o tratamento ¢ interrompido. Desta forma, a
supervisao médica devera continuar no periodo pos-tratamento.

Uso prolongado
No tratamento de longo prazo com corticosterdides existe um risco acrescido de reac¢des adversas locais e

sistémicas. O tratamento deve ser interrompido em caso de reac¢des adversas relacionadas com o uso
prolongado de corticosterdides (ver secgdo 4.8).

Utilizagdo nao avaliada
Nao existe experiéncia no uso de Daivobet pomada em psoriase guttata.

Tratamento concomitante e exposicdo a UV

Nao existe experiéncia de utilizagdo deste medicamento no couro cabeludo. O Daivobet pomada para
lesdes psoriaticas no corpo tem sido utilizado em combinag@o com o Daivobet gel para lesdes psoriaticas
no couro cabeludo, mas ndo existe experiéncia na combinagdo de Daivobet com outros produtos anti-
psoriaticos topicos na mesma area de tratamento, com outros medicamentos anti-psoriaticos administrados
sistemicamente ou com fototerapia.

Durante o tratamento com Daivobet pomada recomenda-se que os médicos aconselhem os doentes a
limitar ou evitar a exposi¢do excessiva a luz natural ou artificial. O calcipotriol topico s6 deve ser usado
concomitantemente a exposic¢do a raios UV, se 0 médico e o doente considerarem que os potenciais
beneficios compensam os potenciais riscos (ver secgdo 5.3).

4.5 Interac¢Oes medicamentosas e outras formas de interaccéo
Nao foram realizados estudos de interacgao.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de Daivobet pomada em mulheres gravidas. Estudos em
animais com glucocorticéides demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3), mas alguns estudos
epidemiologicos ndo revelaram anomalias congénitas em criangas nascidas de mulheres tratadas com
corticosterdides durante a gravidez. O potencial risco para seres humanos ¢ desconhecido. Assim, durante
a gravidez, o Daivobet pomada deve apenas ser utilizado quando o potencial beneficio justifique o
potencial risco.

Amamenta¢do
A betametasona passa para o leite materno, no entanto sob doses terapéuticas, o risco de ocorrer uma

reac¢do adversa no lactente parece improvavel. Ndo existem dados sobre a excrecdo do calcipotriol no
leite materno. Devera ser encarada com precaucdo a prescrigdo de Daivobet pomada a mulheres que estdo
a amamentar. A doente deve ser alertada para a ndo aplicacdo de Daivobet pomada no peito enquanto
estiver a amamentar.

Fertilidade
Estudos em ratos, com doses orais de calcipotriol ou dipropionato de betametasona, demonstraram néo

haver compromisso da fertilidade masculina ou feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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O Daivobet ndo tem qualquer influéncia ou essa influéncia ¢ insignificante na capacidade de conduzir e
utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

O programa de ensaios do Daivobet pomada incluiu até a data mais de 2500 doentes e demonstrou que
aproximadamente 10% dos doentes podera experimentar um efeito indesejavel ndo grave.

Estas reacgdes sdo geralmente ligeiras e englobam essencialmente varias reac¢des cutdneas, como erupgao
cutdnea, prurido e sensacao de queimadura. Foi raramente relatada psoriase pustulosa. Foi relatado efeito
rebound apds a suspensao do tratamento, mas a sua frequéncia ¢ desconhecida.

Com base em dados de ensaios clinicos e de utilizagdo pos-comercializagdo, as seguintes reaccdes
adversas estdo listadas para o Daivobet pomada.

As reacgdes adversas encontram-se enumeradas por classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e as reacgoes
adversas individuais estdo listadas comegando pelas mais frequentemente relatadas. Dentro de cada classe
de frequéncia, as reacgdes adversas estdo listadas por ordem decrescente de gravidade.

A seguinte terminologia foi utilizada de modo a classificar a frequéncia das reac¢des adversas:

Muito frequentes >1/10

Frequentes >1/100 a <1/10
Pouco frequentes >1/1.000 a <1/100
Raras >1/10.000 a <1/1000
Muito raras <1/10.000

Desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Frequentes Prurido

Erupcao cutanea

Sensacdo de queimadura da pele

Pouco frequentes Exacerbagdo da psoriase

Dor ou irritagdo na pele

Dermatite

Eritema

Foliculite

Alteracdes da pigmentacao no local da aplicagdo

Raras Psoriase pustulosa

Perturbac6es gerais e alteracdes no local de administracéo
Desconhecida Efeito rebound (incluido na secgdo 4.4)

Considera-se que as seguintes reac¢des adversas estdo relacionadas com as classes farmacologicas do
calcipotriol e betametasona, respectivamente:

Calcipotriol
As reacgdes adversas incluem reacgdes no local de aplicagdo, prurido, irritagdo da pele, sensagdo de

queimadura e picada, pele seca, eritema, erupgdo cutanea, dermatite, eczema, agravamento da psoriase,
reac¢des de fotossensibilidade e hipersensibilidade incluindo casos muito raros de angioedema e edema
facial.
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Os efeitos sistémicos apo6s a utilizag@o topica podem aparecer, embora muito raramente, causando
hipercalcemia ou hipercalcitria (ver secgdo 4.4).

Betametasona (sob a forma de dipropionato)

Podem ocorrer reacgdes locais apds o uso topico, especialmente durante aplicagdo prolongada, incluindo
atrofia da pele, telangiectasia, estrias, foliculite, hipertricose, dermatite perioral, dermatite alérgica de
contacto, despigmentag@o e milia coloidal. No tratamento da psoriase pode existir o risco de desenvolver
psoriase pustulosa generalizada.

As reacgdes sistémicas devido a utilizagéo topica de corticosterdides sdo raras em adultos, contudo podem
ser graves. Pode ocorrer supressdo da glandula supra—renal, cataratas, infecgdes, impacto no controlo
metabolico da diabetes mellitus e aumento da pressdo intra-ocular, especialmente apos tratamento
prolongado. As reacgdes sistémicas ocorrem mais frequentemente quando Daivobet é aplicado sob
oclusdo (plastico, dobras da pele), em grandes extensdes e durante tratamento prolongado (ver secgdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

O uso de uma dose superior a recomendada pode provocar o aumento do calcio sérico, o que deve
diminuir rapidamente quando o tratamento ¢ interrompido.

O uso prolongado excessivo de corticosterdides topicos pode suprimir as fungdes das glandulas pituitaria
— supra-renais resultando em insufici€ncia adrenal secundaria que, geralmente, é reversivel. Nestes casos ¢
indicado o tratamento sintomatico.

Em caso de toxicidade crénica, o tratamento com corticosterdides deve ser interrompido gradualmente.

Foi relatado que, devido a uma ma utilizagdo, um doente com psoriase eritrodérmica extensa tratado com
240 g de Daivobet pomada por semana (correspondente a uma dose diaria de aproximadamente 34 g)
durante 5 meses (a dose maxima diaria recomendada ¢ de 15 g) desenvolveu sindrome de Cushing e
psoriase pustulosa apos a paragem abrupta do tratamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo Farmacoterapéutico: 13.3.1 - Medicamentos Usados em Afec¢des Cutineas. Medicamentos
queratolicos e antipsoriaticos. De aplicagao topica.
Codigo ATC: DOSAXS52.

O calcipotriol ¢ um analogo da vitamina D. Dados in vitro sugerem que o calcipotriol induz a
diferenciagdo e suprime a proliferagcdo dos queratinocitos. Este efeito ¢ considerado a base do seu efeito
sobre a psoriase.

Tal como os outros corticosterdides topicos, o dipropionato de betametasona tem propriedades anti-
inflamatorias, anti-pruriginosas, vasoconstritoras e imunossupressoras, sem no entanto curar a patologia
subjacente. Através de oclusdo, o efeito pode ser potenciado devido ao aumento da penetragdo no estrato
corneo. A incidéncia de acontecimentos adversos aumentara por este motivo. O mecanismo da actividade
anti-inflamatoéria dos esterdides topicos, em geral, € pouco claro.

Um estudo de seguranga realizado em 634 doentes psoriaticos avaliou tratamentos repetidos de Daivobet
pomada, usados uma vez ao dia conforme proposto, isoladamente ou alternado com Daivonex, durante um
maximo de 52 semanas, em comparagdo com Daivonex usado isoladamente durante 48 semanas apds um
tratamento inicial com Daivobet pomada. Foram relatadas reac¢es adversas por parte de 21.7% dos
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doentes no grupo Daivobet pomada, 29.6% no grupo Daivobet pomada/Daivonex alternados e 37.9% no
grupo Daivonex. As reacgdes adversas que foram relatadas por mais de 2% dos doentes no grupo
Daivobet pomada foram prurido (5.8%) e psoriase (5.3%). Os acontecimentos adversos possivelmente
relacionadas com o uso prolongado de corticosterdides (por exemplo, atrofia cutanea, foliculite,
despigmentacao, furunculos e purpura) foram relatados por 4.8% dos doentes no grupo Daivobet pomada,
2.8% no grupo Daivobet pomada/Daivonex alternados e 2.9% no grupo Daivonex.

A resposta supra-renal a ACTH foi determinada através da medi¢@o dos niveis de cortisol em doentes com
psoriase extensa do couro cabeludo e do corpo, usando uma combinagdo de Daivobet gel e Daivobet
pomada até 106 g por semana. Uma diminuigdo dos limites na resposta do cortisol 8 ACTH apo6s 30
minutos foi observada em 5 de 32 doentes (15,6%) apds 4 semanas de tratamento ¢ em 2 de 11 doentes
(18,2%) que continuaram o tratamento até as 8§ semanas. Em todos os casos, os niveis de cortisol eram
normais aos 60 minutos ap6s a resposta da ACTH. Nao se observaram alteragcdes do metabolismo do
calcio nestes doentes. Assim, relativamente a supressdo do eixo HPA, este estudo mostra alguma
evidéncia que doses muito elevadas de Daivobet gel e pomada podem ter um efeito fraco no eixo HPA.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Estudos clinicos com pomada radiomarcada indicam que a absor¢do sistémica do calcipotriol e
betametasona do Daivobet pomada ¢ inferior a 1% da dose (2,5 g) quando aplicado em pele normal

(625 cm®) durante 12 horas. A aplicagio em placas de psoriase e sob pensos oclusivos poderd aumentar a
absorg¢do de corticosterdides topicos. A absor¢do através da pele lesada ¢ aproximadamente 24%.

Ap0s a exposigdo sistémica, ambas as substancias activas — calcipotriol e dipropionato de betametasona -
sdo rapida e extensamente metabolizadas. A extensdo da ligacdo as proteinas ¢ aproximadamente de 64%.
A semi-vida de eliminacdo plasmatica apds administragdo intravenosa ¢ de 5-6 horas. Devido a formacao
de um deposito na pele a eliminacdo apos aplicacdo dérmica ocorre durante dias. A betametasona €
metabolizada especialmente no figado, mas também nos rins em glucoronido e ésteres de sulfato. A
principal via de eliminag@o do calcipotriol ¢ a via fecal (ratos e porquinhos da india) e para o dipropionato
de betametasona € a via urinaria (ratos e ratinhos). Estudos de distribuigdo tissular em ratos com
calcipotriol e dipropionato de betametasona radiomarcados, respectivamente, mostraram que os rins € 0
figado apresentavam os niveis mais altos de radioactividade.

O calcipotriol e o dipropionato de betametasona ficaram abaixo do limite inferior de quantificagdo em
todas as amostras sanguineas de 34 doentes tratados durante 4 ou 8 semanas com Daivobet gel e Daivobet
pomada para a psoriase extensa no corpo e couro cabeludo. Um metabolito de calcipotriol e um metabolito
de dipropionato de betametasona foram quantificaveis em alguns dos doentes.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Estudos com corticosterdides em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (fenda palatina,
malformagdes esqueléticas). Em estudos de toxicidade reprodutiva em ratos ap6s a administragdo oral de
longa duragao de corticosterodides, verificou-se o prolongamento da gestacdo tendo sido detectada a
ocorréncia de partos prolongados e dificeis. Além disso, observou-se a reducio da sobrevivéncia das crias,
bem como redugdo ou aumento do peso corporal. Nao se verificou o compromisso da fertilidade. A
relevancia para seres humanos ¢ desconhecida.

Um estudo de carcinogenicidade dérmica com calcipotriol em ratinhos nao revelou riscos especiais para o
ser humano.
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Estudos de foto(co)carcinogenicidade em ratinhos sugerem que o calcipotriol pode potenciar o efeito dos
raios UV na inducdo de tumores cutineos.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade ou fotocarcinogenicidade com o dipropionato de
betametasona.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Parafina liquida

Eter polioxipropileno-15-estearilico

All-rac-a-tocoferol

Vaselina branca

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Ap6s primeira abertura da embalagem: 1 ano.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Bisnagas de aluminio/epoxifenol com tampa de rosca em polietileno
Tarnanho das bisnagas: 3 (amostra), 15, 30, 60, 100 e 120 g.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo <e manuseamento>

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO /RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO DE MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site do/da {Estado
Membro/Agéncia}.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Daivobet e nomes associados (ver Anexo I) 50 microgramas/0,5 mg/g gel
[Ver Anexo [ — A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um grama de gel contém 50 microgramas de calcipotriol (sob a forma de monohidrato) e 0,5 mg de
betametasona (sob a forma de dipropionato).

Excipiente: 160 microgramas de butil-hidroxitolueno/g gel.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gel.
Gel quase transparente, incolor a ligeiramente esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Tratamento topico da psoriase do couro cabeludo em adultos. Tratamento topico da psoriase vulgaris em
placas, ligeira a moderada, noutras zonas do corpo que ndo o couro cabeludo em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracgéo

Posologia
O Daivobet gel deve ser aplicado nas areas afectadas uma vez por dia. O periodo recomendado para

duragdo do tratamento ¢ de 4 semanas para o couro cabeludo e 8 semanas para outras areas do corpo. Se
for necessario continuar ou recomegar o tratamento ap6s este periodo, o tratamento devera ser iniciado
apods revisdo médica e sob supervisao médica regular.

Quando utilizar medicamentos que contenham calcipotriol, a dose maxima didria ndo devera exceder 15 g.
A area da superficie corporal tratada com um medicamento que contenha calcipotriol ndo devera exceder
30% (ver secgdo 4.4).

Se usado no couro cabeludo
Todas as areas afectadas do couro cabeludo podem ser tratadas com Daivobet gel. Geralmente, a aplicacao

de 1 a 4 g por dia ¢ suficiente para o tratamento do couro cabeludo (4 g correspondem a uma colher de
cha).

Populagdes especiais

Disfuncao renal e hepatica

A seguranga ¢ eficacia do Daivobet gel em doentes com insuficiéncia renal grave ou perturbagdes
hepaticas graves ndo foram estabelecidas.
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Populacao pediatrica
A seguranga e eficacia do Daivobet gel em criangas com idade inferior a 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao

O frasco devera ser agitado antes de usar e o Daivobet gel devera ser aplicado na area afectada. O
Daivobet gel ndo deve ser aplicado directamente no rosto ou olhos. As méos devem ser lavadas apos a
utilizagdo. De forma a atingir um efeito 6ptimo, ndo é recomendado tomar banho ou lavar o cabelo, no
caso da aplicacdo ser no couro cabeludo, imediatamente apds a aplicagdo do Daivobet gel. O Daivobet gel
deve permanecer na pele durante a noite ou durante o dia.

4.3 Contra-indicacgdes
Hipersensibilidade as substancias activas ou a qualquer dos excipientes.
O Daivobet gel esta contra-indicado na psoriase eritrodérmica, exfoliativa e pustular.

Devido a presenga do calcipotriol, o Daivobet gel esta contra-indicado em doentes com distirbios do
metabolismo do calcio.

Devido a presenca do corticosterdide, o Daivobet gel esta contra-indicado nas seguintes situagdes: lesdes
na pele originadas por virus (ex. herpes ou varicela), infec¢cdes da pele bacterianas ou fungicas, infecgoes
parasitarias, manifestacdes da pele relacionadas com tuberculose ou sifilis, dermatite perioral, atrofia da
pele, estrias atroficas, fragilidade das veias da pele, ictiose, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, ulceras,
feridas e prurido perianal e genital.

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizagdo

Efeitos no sistema enddcrino

O Daivobet gel contém um esterdide potente do grupo III e deve ser evitado o tratamento concomitante
com outros esteroides. As reac¢des adversas encontradas relacionadas com o tratamento corticosteroide
sistémico, tais como a supressdo adrenocortical ou impacto no controlo metabdlico da diabetes mellitus,
poderdo também ocorrer durante o tratamento corticosterdide toépico devido a absorcdo sistémica. A
aplicacdo sob pensos oclusivos deve ser evitada, uma vez que, aumenta a absor¢do sistémica de
corticosterdides. A aplicagdo em areas extensas de pele lesada, membranas mucosas ou em pregas
cutaneas deve ser evitada, uma vez que aumenta a absor¢ao sistémica dos corticosterdides (ver sec¢ao
4.8).

Num estudo realizado em doentes com extensa psoriase do couro cabeludo e do corpo em que se utilizou
uma combinagdo de doses elevadas de Daivobet gel (aplicagdo no couro cabeludo) e doses elevadas de
Daivobet pomada (aplicag@o no corpo), 5 dos 32 doentes demonstraram uma diminui¢ao dos limites na
resposta do cortisol a hormona adrenocorticotropica (ACTH) apos 4 semanas de tratamento (ver secgdo
5.1).

Efeitos no metabolismo do célcio

Devido ao conteudo em calcipotriol de Daivobet gel, pode ocorrer hipercalcemia se a dose maxima diaria
(15 g) for excedida. Contudo, o calcio sérico normaliza rapidamente com a interrupg¢ao do tratamento. O
risco de hipercalcemia ¢ minimo quando as recomendagdes relativas a utilizagdo do calcipotriol sdo
adoptadas.

O tratamento de mais de 30% da superficie corporal deve ser evitado (ver sec¢do 4.2).

Reaccoes adversas locais
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A pele do rosto e genitais € muito sensivel aos corticosteroides. Este medicamento ndo deve ser utilizado
nestas areas. Foram observadas reacgdes adversas pouco comuns (tais como irritacdo dos olhos ou
irritagdo da pele do rosto), quando o medicamento foi administrado acidentalmente na area do rosto, ou
acidentalmente nos olhos ou conjuntiva (ver sec¢des 4.8 e 5.1). O doente deve ser instruido no sentido da
correcta utilizacdo do medicamento de forma a evitar a aplicacdo e transferéncia acidental para o rosto,
boca e olhos. As maos devem ser lavadas apos cada aplicagdo para evitar a transferéncia acidental para
estas areas.

Infecgdes concomitantes da pele
Quando as lesdes se tornam secundariamente infectadas, devem ser tratadas por meio de terapéutica
antimicrobiana. Contudo, se a infecgao piorar, o tratamento com corticosteroides deve ser interrompido.

Interrupg¢@o do tratamento

Quando se trata a psoriase com corticosteroides topicos podera existir o risco de desenvolver psoriase
pustulosa generalizada ou de efeito rebound quando o tratamento for interrompido. Desta forma, a
supervisao médica devera continuar no periodo pos-tratamento.

Uso prolongado
No tratamento de longo prazo com corticosterdides existe um risco acrescido de reac¢des adversas locais e

sistémicas. O tratamento devera ser interrompido em caso de reacgdes adversas relacionadas com o uso
prolongado de corticosterdides (ver secgdo 4.8).

Utilizagdo nao avaliada
Nao existe experiéncia do uso de Daivobet gel em psoriase guttata.

Tratamento concomitante e exposicdo a UV

O Daivobet pomada para lesdes psoriaticas no corpo tem sido utilizado em combinagido com o Daivobet
gel para lesdes psoriaticas no couro cabeludo, mas ndo existe experiéncia na combinagdo de Daivobet com
outros produtos anti-psoriaticos topicos na mesma area de tratamento, com outros medicamentos anti-
psoriaticos administrados sistemicamente ou com fototerapia.

Durante o tratamento com Daivobet gel recomenda-se que os médicos aconselhem os doentes a limitar ou
evitar a exposi¢do excessiva a luz natural ou artificial. O calcipotriol topico s6 deve ser usado
concomitantemente a exposic¢do a raios UV, se o médico e o doente considerarem que os potenciais
beneficios compensam os potenciais riscos (ver secgdo 5.3).

Reacgdes adversas aos excipientes
O Daivobet gel contém butil-hidroxitolueno (E321), o qual pode causar reacgdes cutaneas locais (ex:
dermatite de contacto), ou irritagdo dos olhos € mucosas.

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Nao foram realizados estudos de interacc¢ao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados adequados sobre a utilizacdo de Daivobet gel em mulheres gravidas. Estudos
realizados em animais com glucocorticoides demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3), mas

alguns estudos epidemiologicos ndo revelaram anomalias congénitas em criangas nascidas de mulheres
tratadas com corticosteroides durante a gravidez. O potencial risco em humanos é desconhecido. Assim,
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durante a gravidez, o Daivobet gel deve apenas ser utilizado quando o potencial beneficio justifique o
potencial risco.

Amamentagdo
A betametasona passa para o leite materno, no entanto sob doses terapéuticas, o risco de uma reacgao

adversa no lactente parece improvavel. Nao existem dados sobre a excregdo do calcipotriol no leite
materno. Devera ser encarada com precaugao a prescricdo de Daivobet gel a mulheres que estdo a
amamentar. A doente deve ser alertada para a nao aplicacdo de Daivobet no peito enquanto estiver a
amamentar.

Fertilidade
Estudos em ratos, com doses orais de calcipotriol ou dipropionato de betametasona, demonstraram nao
haver compromisso da fertilidade masculina ou feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
O Daivobet gel ndo tem qualquer influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos Indesejaveis

O programa de ensaios clinicos com o Daivobet gel incluiu até a data mais de 4.700 doentes, dos quais
mais de 2.100 foram tratados com Daivobet gel. Aproximadamente 8% dos doentes tratados com Daivobet
gel tiveram uma reac¢@o adversa nao grave.

Estas reacgoes sdo geralmente ligeiras e englobam essencialmente varias reacg¢des cutineas, sendo o
prurido a mais comum.

Com base em dados de ensaios clinicos e utilizagdo pos-comercializagdo, as seguintes reac¢des adversas
estdo listadas para o Daivobet gel.

As reacgdes adversas encontram-se enumeradas por classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e as reacg¢oes
adversas individuais estdo listadas comegando pelas mais frequentemente relatadas. Dentro de cada classe
de frequéncia, as reacgdes adversas estdo listadas por ordem decrescente de gravidade.

A seguinte terminologia foi utilizada de modo a classificar a frequéncia das reac¢des adversas:

Muito frequentes >1/10

Frequentes >1/100 a <1/10
Pouco frequentes >1/1.000 a <1/100
Raras >1/10.000 a <1/1.000
Muito raras <1/10.000

Desconhecida (ndo pode ser calculada através dos dados disponiveis)

Afeccdes oculares

Pouco frequentes Irritagdo dos olhos

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Frequentes Prurido

Pouco frequentes Exacerbagdo da psoriase
Sensacdo de queimadura da pele
Dor ou irritagdo da pele
Foliculite

Dermatite

35



Eritema

Acne

Pele seca

Erupcao cutanea

Erupg¢do cutanea pustulosa

Considera-se que as seguintes reac¢Oes adversas estdo relacionadas com as classes farmacologicas do
calcipotriol e betametasona, respectivamente:

Calcipotriol
As reacgdes adversas incluem reaccdo no local da aplicagdo, prurido, irritagdo da pele, sensacao de

queimadura e picada, pele seca, eritema, erupgdo cutinea, dermatite, eczema, agravamento da psoriase,
reaccOes de fotossensibilidade e hipersensibilidade, incluindo casos raros de angioedema e edema facial.
Os efeitos sistémicos apos a utilizagdo topica podem aparecer muito raramente, causando hipercalcemia
ou hipercalcitria (ver secgao 4.4).

Betametasona (sob a forma de dipropionato)

Podem ocorrer reacgdes locais apds o uso topico, especialmente durante aplicagdo prolongada, incluindo
atrofia da pele, telangiectasia, estrias, foliculite, hipertricose, dermatite perioral, dermatite de contacto
alérgica, despigmentacdo e milia coloidal. No tratamento da psoriase pode existir o risco de desenvolver
psoriase pustulosa generalizada.

As reacgdes sistémicas devido a utilizagdo topica de corticosterdides sdo raras em adultos, contudo podem
ser graves. Pode ocorrer supressdo da glandula supra—renal, cataratas, infecgdes, impacto no controlo
metabolico da diabetes mellitus e aumento da pressdo intra-ocular, especialmente apos tratamento
prolongado. As reacgdes sistémicas ocorrem mais frequentemente quando Daivobet é aplicado sob
oclusdo (plastico, dobras da pele), quando aplicado em grandes extensdes e durante tratamento prolongado
(ver secgdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

O uso de uma dose superior a recomendada pode provocar o aumento do calcio sérico, o que deve
diminuir rapidamente quando o tratamento ¢ interrompido.

O uso excessivo e prolongado de corticosterdides topicos pode suprimir as fung¢des das glandulas supra-
renais e pituitria resultando em insuficiéncia adrenal secundaria que geralmente € reversivel. Nestes casos
¢ indicado o tratamento sintomatico.

Em caso de toxicidade cronica o tratamento com corticosteroides deve ser interrompido gradualmente.

Foi relatado que, devido a uma ma utilizagdo, um doente com uma psoriase eritrodérmica extensa tratado
com 240 g de Daivobet pomada semanalmente (correspondente a uma dose diaria de aproximadamente

34 g) durante 5 meses (a dose maxima diaria recomendada ¢ de 15 g), desenvolveu sindrome de Cushing e
psoriase pustulosa apos a interrupgdo abrupta do tratamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Antipsoriaticos13.3.1 — Medicamentos Usados em Afecgdes Cutaneas.
Medicamentos queratolicos e antipsoriaticos. De aplicacao topica.

Codigo ATC: DO5SAX52.
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O calcipotriol ¢ um analogo da vitamina D. Dados in vitro sugerem que o calcipotriol induz a
diferenciagdo e suprime a proliferagdo dos queratinocitos. Este efeito ¢ considerado a base do seu efeito
sobre a psoriase.

Tal como os outros corticosterdides topicos, o dipropionato de betametasona tem propriedades anti-
inflamatdrias, anti-pruriginosas, vasoconstritoras ¢ imunosupressoras, sem no entanto curar a patologia
subjacente. Através da oclusdo o efeito pode ser potenciado devido ao aumento da penetragdo no estrato
corneo. A incidéncia de acontecimentos adversos aumentara por este motivo. O mecanismo da actividade
anti-inflamatoéria dos esterdides topicos, em geral, é pouco claro.

A resposta supra-renal 8 ACTH foi determinada através da medi¢@o dos niveis de cortisol em doentes com
psoriase extensa do couro cabeludo e do corpo, usando uma combinagdo de Daivobet gel e Daivobet
pomada até 106 g por semana. Uma diminuigdo dos limites na resposta do cortisol 8 ACTH apo6s 30
minutos foi observada em 5 de 32 doentes (15,6%) apds 4 semanas de tratamento ¢ em 2 de 11 doentes
(18,2%) que continuaram o tratamento até as 8§ semanas. Em todos os casos, os niveis de cortisol eram
normais aos 60 minutos ap6s a resposta da ACTH. Nao se observaram alteragcdes do metabolismo do
calcio nestes doentes. Assim, relativamente a supressdo do eixo HPA, este estudo mostra alguma
evidéncia que doses muito elevadas de Daivobet gel e pomada podem ter um efeito fraco no eixo HPA.

A eficacia da utilizagdo de Daivobet gel uma vez por dia foi investigada em dois estudos randomizados,
duplamente cegos, de 8 semanas, que incluiram um total de mais de 2.900 doentes com psoriase do couro
cabeludo de gravidade pelo menos ligeira, de acordo com a Avaliacdo Global do Investigador sobre a
gravidade da doenca (IGA). Os comparadores utilizados foram dipropionato de betametasona no veiculo
do gel, calcipotriol no veiculo do gel e (num dos estudos) o veiculo do gel isoladamente, todos utilizados
uma vez por dia. Os resultados para o critério de resposta primaria (auséncia de doenca ou muito ligeira de
acordo com o IGA na semana 8) demonstraram que o Daivobet gel ¢ estatistica e significativamente mais
eficaz do que os comparadores. Os resultados para a rapidez no inicio de ac¢do com base em dados
semelhantes na semana 2, demonstraram também que Daivobet gel foi estatistica e significativamente
mais eficaz do que os comparadores.

% doentes com Dipropionato de

auséncia de Daivobet gel begmre) tasona Calcipotriol | Veiculo do
doenga ou muito | (n=1.108) (n=1.118) (n=558) gel (n=136)
ligeira )

Semana 2 53,2% 42,8%' 17,2%' 11,8%'
Semana 8 69,8% 62,5%' 40,1%' 22,8%!

" Estatistica e significativamente menos eficaz do que Daivobet gel cutaneo (P<0,001)

A eficacia do uso de Daivobet gel uma vez ao dia em regides do corpo que ndo o couro cabeludo foi
investigada através de um estudo randomizado, duplamente cego, de 8 semanas, que incluiu 296 doentes
com psoriase vulgaris de gravidade ligeira ou moderada, de acordo com o IGA. Os comparadores
utilizados foram dipropionato de betametasona no veiculo do gel, calcipotriol no veiculo do gel e o
veiculo do gel isoladamente, todos utilizados uma vez por dia. Os resultados para o critério de resposta
primaria para controlo da doenga de acordo com o IGA foram avaliados nas semanas 4 e 8. O controlo da
doenga foi definido como “auséncia de doenga” ou “muito ligeira” para doentes com psoriase de
gravidade moderada no inicio do estudo, ou “auséncia de doenca” para doentes com psoriase de gravidade
ligeira no inicio do estudo. As percentagens de alteragdo no indice de Gravidade e Area afectada pela
Psoriase (PASI), desde o inicio do estudo até a semana 4 ou a semana 8, foram consideradas critérios de
resposta secundaria.
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0

(ﬁ))éll?::tes com Daivobet gel Dipropionato de Calcipotriol | Veiculo do

conirolada (n=126) betametasona (n=68) | (n=67) gel (n=35)

Semana 4 20,6% 10,3%' 4,5%' 2,9%'

Semana 8 31,7% 19,1%' 13,4%' 0,0%'
"Estatistica e significativamente menos eficaz do que Daivobet gel cutineo (P<0,05)

feeézeggaizrgggl Daivobet gel Dipropionato de Calcipotriol | Veiculo do

(SD)Q (n=126) betametasona (n=68) | (n=67) gel (n=35)

Semana 4 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)" 32,1(23,6)' | 17,0 (31,8)"

Semana 8 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)' 11,1 (29,5)"

" Estatistica e significativamente menos eficaz do que Daivobet gel cutaneo (P<0,05)

Outro estudo clinico randomizado, cego para o investigador que incluiu 312 doentes com psoriase do
couro cabeludo de gravidade pelo menos moderada de acordo com o IGA, investigou a utilizagdo de
Daivobet gel uma vez por dia comparado com Daivonex solucao cutinea duas vezes por dia durante 8
semanas. Os resultados do critério de resposta primaria (auséncia de doenca ou muito ligeira de acordo
com o IGA na semana 8) demonstraram que Daivobet gel foi estatistica e significativamente mais eficaz
do que Daivonex solugdo cutanea (para o couro cabeludo).

% doentes com auséncia de
doenca ou muito ligeira

Daivonex solucdo cutanea
(n=105)

31,4%'

Daivobet gel (n=207)

Semana 8 68,6%

"Estatistica e significativamente menos eficaz do que Daivobet gel cutaneo (P<0,001)

Um estudo clinico de longo prazo, randomizado, duplamente cego, que incluiu 873 doentes com psoriase
no couro cabeludo de gravidade pelo menos moderada (de acordo com o IGA) investigou a utilizagdo de
Daivobet gel comparado com calcipotriol no veiculo do gel. Ambos os tratamentos foram aplicados uma
vez por dia, alternadamente conforme as necessidades, durante 52 semanas. Acontecimentos adversos
possivelmente relacionados com o uso prolongado de corticosterdides no couro cabeludo, foram
identificados por um painel independente e cego de dermatologistas. Nao existiu qualquer diferenca nas
percentagens de doentes que sentiram esses acontecimentos adversos entre os grupos de tratamento (2,6%
no grupo do Daivobet gel e 3,0% no grupo do calcipotriol; P=0,73). Nao foram relatados quaisquer casos
de atrofia da pele.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A exposicdo sistémica ao calcipotriol e ao dipropionato de betametasona do Daivobet gel aplicado
topicamente ¢ comparavel ao Daivobet pomada em ratos e porquinhos-da-india. Estudos clinicos com
pomada radiomarcada indicam que a absor¢do sistémica do calcipotriol e betametasona da formulagdo do
Daivobet pomada ¢ inferior a 1% da dose (2,5 g) quando aplicada em pele normal (625 cm?) durante 12
horas. A aplicagdo em placas de psoriase e sob pensos oclusivos podera aumentar a absorgdo de
corticosterdides topicos. A absorgdo através de pele danificada € de aproximadamente 24%.
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Ap0s a exposigdo sistémica, ambas as substancias activas — calcipotriol e dipropionato de betametasona -
sdo rapida e extensamente metabolizadas. A ligacdo as proteinas ¢ de aproximadamente 64%. A semi-vida
de eliminagdo plasmatica apos administragdo intravenosa ¢ de 5-6 horas. Devido a formagdo de depositos
na pele, a eliminacdo apos aplicagdo dérmica ocorre durante dias. A betametasona é metabolizada
especialmente no figado, mas também nos rins em glucoronido e ésteres de sulfato. A principal via de
eliminagdo do calcipotriol é a via fecal (ratos e porquinhos da india) e para o dipropionato de
betametasona € a via urinaria (ratos e ratinhos). Estudos de distribuig@o tissular em ratos com calcipotriol
e dipropionato de betametasona radiomarcados, respectivamente, mostraram que os rins ¢ o figado
apresentavam os niveis mais altos de radioactividade.

O calcipotriol e o dipropionato de betametasona ficaram abaixo do limite inferior de quantificagdo em
todas as amostras sanguineas de 34 doentes tratados durante 4 ou 8 semanas com Daivobet gel e Daivobet
pomada para a psoriase extensa no corpo e couro cabeludo. Um metabolito de calcipotriol e um metabolito
de dipropionato de betametasona foram quantificaveis em alguns dos doentes.

5.3 Dados de seguranca pre-clinica

Estudos com corticosterdides em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (fenda palatina,
malformacdes esqueléticas). Em estudos de toxicidade reprodutiva em ratos apds a administragdo oral de
longa duracdo de corticosterdides verificou-se o prolongamento da gestagdo tendo sido detectada a
ocorréncia de partos prolongados e dificeis. Além disso, observou-se a reducdo da sobrevivéncia das crias,
bem como redugdo ou aumento do peso corporal. Nao se verificou o compromisso da fertilidade. A
relevancia para seres humanos ¢ desconhecida.

Um estudo de carcinogenicidade dérmica com calcipotriol em ratinhos ndo revelou qualquer perigo
especial para os humanos.

Estudos de foto(co)carcinogenicidade em ratinhos sugerem que o calcipotriol pode potenciar o efeito dos
raios UV na indugdo de tumores cutaneos.

Nao foram efectuados quaisquer estudos de carcinogenicidade ou fotocarcinogenicidade com dipropionato
de betametasona.

Em estudos de tolerabilidade local em coelhos, Daivobet gel causou irritagdo ligeira a moderada da pele e
pequena irritagdo transitoria dos olhos.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Parafina liquida

Eter polioxipropileno-15-estearilico

Oleo de ricino, hidrogenado

Butil-hidroxitolueno (E321)

All-rac-a-tocoferol

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.
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6.3 Prazo de validade

2 anos.

Ap6s primeira abertura da embalagem: 3 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao refrigerar. Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos de polietileno de alta densidade com aplicador em polietileno de baixa densidade e fecho com
rosca de polietileno de alta densidade. Os frascos estdo acondicionados em embalagens de cartdo.
Tamanho das embalagens: 15, 30, 60 ¢ 2 x 60 g.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagao

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo [ — A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO /RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO DE MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site do/da {Estado
Membro/Agéncia}.
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E PRIMARIO
Daivobet Pomada em bisnagas de 159, 30g, 60 g, 100 g ou 120 g.

O texto para o acondicionamento secundario ( cartonagem) e acondicionamento primario (bisnaga)
€ 0 mesmo, excepto onde € indicado para inserir na embalagem ou na bisnaga, respectivamente.

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

[A ser completado nacionalmente]

Daivobet e nomes associados (ver Anexo I) 50 microgramas/0,5 mg/g pomada
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

Calcipotriol/betametasona

\ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Um grama de pomada contém 50 microgramas de calcipotriol (sob a forma de monohidrato) e 0,5 mg de
betametasona (sob a forma de dipropionato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes:
Parafina liquida, all-rac-a-tocoferol, éter polioxipropileno-15-estearilico e vaselina branca

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pomada.

Apresentacoes:
15¢g

30¢g

60 g

100 g

120 g

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Uso cutaneo
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Cartonagem: Prazo apés a primeira abertura: 1 ano

Cartonagem: Data de abertura:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]
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| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Cartonagem das embalagens de 15 g, 30 g, 60 g, 100 g e 120 g:
[A ser completado nacionalmente]
daivobet 50 microgramas/0,5 mg/g pomada
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Daivobet Pomada em bisnagas de 3 g

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

[A ser completado nacionalmente]

Daivobet e nomes associados (ver Anexo I) 50 microgramas/0,5 mg/g pomada
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

Calcipotriol/betametasona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Um grama de pomada contém 50 microgramas de calcipotriol (sob a forma de monohidrato) e 0,5 mg de
betametasona (sob a forma de dipropionato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes:
Parafina liquida, all-rac-a-tocoferol, éter polioxipropileno-15-estearilico e vaselina branca

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pomada.

Apresentacoes:
3g

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Uso cutaneo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Prazo apds a primeira abertura: 1 ano

Data de abertura:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N4do conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cartonagem da embalagem de 3 g
[A ser completado nacionalmente]
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daivobet 50 microgramas/0,5 mg/g pomada
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO, BISNAGA

Daivobet Pomada em bisnagas de 3 ¢

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

[A ser completado nacionalmente]

Daivobet e nomes associados (ver Anexo I) 50 microgramas/0,5 mg/g pomada
[Ver Anexo [ — A ser completado nacionalmente]

Calcipotriol/ betametasona

Uso cutianeo

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E PRIMARIO

Daivobet gel em frascos de 15¢g, 30 ge 60 g

O texto do acondicionamento secundario (cartonagem) e do acondicionamento primario (frasco) é o
mesmo, excepto onde esta indicado para ser utilizado no cartdo ou no frasco, respectivamente.

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

[A ser completado nacionalmente]

Daivobet e nomes associados (ver Anexo I) 50 microgramas/0,5 mg /g gel
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

calcipotriol / betametasona

\ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Um grama de gel contém 50 microgramas de Calcipotriol (sob a forma de monohidrato) e 0,5 mg de
Betametasona (sob a forma de dipropionato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes:
Parafina liquida, éter polioxipropileno 15 estearilico, 6leo de ricino hidrogenado, butil-hidroxitolueno

(E321) e all-rac-a-tocoferol.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Gel.

Texto nos Frascos:
15¢g
30¢g
60 g

Texto na Cartonagem:

15¢g

30 g

60 g

2x60g (valido so6 para cartonagem com 2 frascos de 60g)

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Agitar o frasco antes de usar.
Nao aplicar directamente na face ou olhos.
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Lavar as maos depois de usar.

Consultar o folheto informativo antes de usar.
Uso cutaneo.

Para uso externo apenas.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Texto do frasco: Lote/EXP — ver no fundo do frasco.
Prazo apos a primeira abertura: 3 meses.

Texto na cartonagem: Lote/EXP — ver no fundo da embalagem.
Ap0s a primeira abertura: 3 meses.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar. Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Texto do frasco: Lote/EXP — ver no fundo do frasco.
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Texto na cartonagem: Lote/EXP — ver no fundo da embalagem.

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
Texto na cartonagem: daivobet 50 microgramas/0,5 mg/g gel
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Daivobet e nomes associados (ver Anexo I) 50 microgramas/0.5 mg/g pomada
[Ver Anexo [ — A ser completado nacionalmente]
calcipotriol/betametasona

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum efeito adverso se tornar sério, ou se detectar algum efeito secundario que nao esteja
mencionado neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Daivobet e para que ¢ utilizado

2. Antes de utilizar Daivobet

3. Como utilizar Daivobet

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Daivobet

6. Outras informagoes

1. O QUE E DAIVOBET E PARA QUE E UTILIZADO

Daivobet pomada ¢ usado na pele para tratar psoriase em placas (psoriase vulgaris) em adultos. A psoriase
¢ causada pela produgdo demasiado rapida de células da pele. Causa vermelhidao, escamacao e
espessamento da pele.

Daivobet pomada contém calcipotriol e betametasona. O calcipotriol ajuda a normalizar o ritmo de
crescimento das células da pele e a betametasona actua reduzindo a inflamagao.

2. ANTES DE UTILIZAR DAIVOBET

Né&o utilize Daivobet

- Se for alérgico (hipersensivel) ao calcipotriol, betametasona ou qualquer dos outros componentes
do Daivobet.

- Se tiver problemas com os niveis de calcio no seu corpo (pergunte ao seu médico).

- Se tiver determinado tipo de psoriase: como eritrodérmica, exfoliativa e pustulosa (pergunte ao seu
médico).

Como o Daivobet contém um corticosterdide (esterdide) forte, NAO o utilize na pele afectada com
- infec¢des causadas por virus (ex. lesdo herpética ou varicela)

- infec¢des causadas por fungos (ex. pé de atleta ou tinha)

- infec¢des causadas por bactérias

- infec¢es causadas por parasitas (ex. sarna)

- tuberculose (TB) ou sifilis

- dermatite perioral (erupgdo cutanea vermelha a volta da boca)

- pele fina, fragilidade das veias, estrias

- ictiose (pele seca com escamas semelhantes as do peixe)
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- acne (borbulhas)

- rosacea (vermelhidao da pele do rosto bastante severa)

- ulceras ou feridas na pele

- comich?o no dnus ou nos 6rgaos genitais (6rgaos sexuais)

Tome especial cuidado com Daivobet

Antes de usar este medicamento, diga ao seu médico/enfermeiro/farmacéutico se

- Estiver a utilizar outros medicamentos que contenham corticosteréides, pois pode vir a ter efeitos
secundarios.

- Tiver utilizado este medicamento durante um periodo prolongado e planeia suspender o tratamento
(dado que existe o risco da sua psoriase piorar ou agravar quando se interrompe abruptamente a sua
utilizag@o).

- Tiver diabetes mellitus (diabetes), dado que o seu nivel de agticar/glucose no sangue pode ser
afectado pelo esteroide.

- Se a sua pele ficar infectada, dado que pode necessitar de suspender o tratamento.

- Se tiver um tipo de psoriase denominada de guttata.

- Se tiver doenga grave do figado ou dos rins.

Precaucoes Especiais

- Evite aplicar em mais de 30% do seu corpo ou usar mais do que 15 gramas por dia.

- Evite utilizar sob ligaduras ou pensos oclusivos dado que aumenta a absor¢do do esterdide.

- Evite utilizar em 4reas extensas de pele fragilizada ou pregas cutaneas (virilhas, axilas, debaixo do
peito), dado que aumenta a absor¢do do esteroide.

- Evite utilizar no rosto ou nos 6rgdos genitais uma vez que sdo zonas muito sensiveis a esteroides.

- Evite a exposi¢do excessiva ao sol, solario ou a outras formas de tratamento de luz.

Criancas
O Daivobet nao ¢ recomendado para a utilizacdo em criangas com idade inferior a 18 anos.

Ao utilizar Daivobet com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento

Nao use Daivobet se estiver gravida (ou possa estar gravida) ou se estiver a amamentar, a ndo ser que
tenha sido acordado previamente com o seu médico. Caso o seu médico tenha concordado que pode
amamentar, tenha cuidado e ndo aplique Daivobet na zona do peito.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento ndo deve interferir na capacidade de conduzir ou utilizar maquinaria.

3. COMO UTILIZAR DAIVOBET

Utilizar Daivobet sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver duvidas.

Como aplicar o Daivobet: Uso cutaneo.
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Instrucdes para uso apropriado

- Utilize apenas na zona com psoriase € ndo na pele que ndo tem psoriase.

- Retire a tampa e verifique se o selo na bisnaga esta intacto antes de utilizar a pomada pela primeira
vez.

- Para remover o selo utilize a parte pontiaguda no verso da tampa.

- Aplique a pomada num dedo limpo.

- Aplique na sua pele de forma a cobrir a area afectada com psoriase e massaje suavemente até que a
maior parte da pomada tenha sido absorvida pela pele.

- Nao use ligaduras, nem cubra de forma apertada ou envolva a area da pele tratada.

- Lave bem as suas maos imediatamente apods a utilizagdo de Daivobet (excepto se utilizar a pomada
para tratar as suas maos). Assim evitara que acidentalmente a pomada se espalhe a outras partes do
seu corpo (especialmente rosto, couro cabeludo, boca e olhos).

- Nio se preocupe se alguma por¢do da pomada entrar acidentalmente em contacto com pele normal
junto a area afectada com psoriase, mas retire-a se se comegar a espalhar a outras partes do corpo.

- De forma a alcangar um efeito 6ptimo, recomenda-se que ndo tome banho imediatamente apés a
aplicagdo de Daivobet pomada.

- Ap6s aplicacdo da pomada evite o contacto com roupas que sao facilmente manchadas por gordura
(ex. seda).

Duragdo do tratamento

- Utilize a pomada uma vez por dia. Podera ser mais conveniente utilizar a pomada a noite.

- O periodo inicial normal de tratamento ¢ de 4 semanas, mas o seu médico podera recomendar um
periodo de tratamento diferente.

- O seu médico podera recomendar a repeticdo do tratamento

- Nao utilize mais de 15 g num dia

Se usar qualquer outro medicamento contendo calcipotriol para o tratamento da sua psoriase, a quantidade
total de medicamentos contendo calcipotriol ndo devera exceder 15 g por dia e a area tratada ndo devera
exceder 30% da superficie corporal total.

O que posso esperar quando uso Daivobet?
A maior parte dos doentes véem resultados 6bvios apds 2 semanas, mesmo que a psoriase ndo esteja
completamente limpa.

Se utilizar mais Daivobet do que deveria

Contacte o seu médico se tiver utilizado mais de 15 gramas por dia.

O uso excessivo e prolongado de Daivobet pode provocar problemas com o calcio no seu sangue, o que
geralmente normaliza quando o tratamento ¢ suspenso.

O seu médico pode necessitar de realizar analises ao sangue para verificar se a utilizacdo de uma
quantidade elevada de pomada ndo provocou qualquer problema com o calcio no seu sangue.

O uso excessivo e prolongado de Daivobet pode também levar as suas glandulas supra-renais a ndo
funcionar bem (as glandulas supra-renais encontram-se perto dos rins e produzem hormonas).

Caso se tenha esquecido de utilizar Daivobet
Nao utilize uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de utilizar.

Se parar de utilizar Daivobet
A utilizag¢do de Daivobet devera ser interrompida segundo indicacdo do seu médico. Podera ser necessario
suspender este medicamento gradualmente, especialmente se o tiver utilizado durante um periodo
prolongado.
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Caso ainda tenha diividas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Daivobet pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Aproximadamente 1 em cada 10 pessoas pode sentir efeitos secundarios, mas a maior parte destes sdo
reacg¢des no local onde a pomada ¢ aplicada e s3o normalmente ligeiros e temporarios.

Efeitos secundarios graves

Foram relatados os seguintes efeitos graves com Daivobet

Pouco frequentes (afectam menos de 1 em cada 100 utilizadores)

- Agravamento da psoriase. Avise o seu médico imediatamente se a sua psoriase piorar.

Raros (afectam menos de 1 em cada 1.000 utilizadores)

- Podera ocorrer psoriase pustulosa (uma area vermelha com pustulas amareladas normalmente nas
maos ou pés). Se verificar esta situacdo suspenda a utilizagdo de Daivobet e informe o seu médico
imediatamente.

Alguns efeitos secundarios graves conhecidos sdo causados pela betametasona (um esterdide potente), um
dos componentes do Daivobet. Devera avisar o seu médico imediatamente se ocorrer algum dos efeitos
secundarios graves:

- As glandulas supra-renais podem deixar de funcionar adequadamente. Os sinais sdo cansago,

depressdo e ansiedade.

- Cataratas (os sinais sdo visdo turva e enevoada, dificuldade em ver a noite e sensibilidade a luz) ou
um aumento da pressdo dentro dos olhos (os sinais sdo dor nos olhos, olhos vermelhos, diminuigdo
da visdo ou visdo turva).

- Infecgdes (porque o seu sistema imunitario que combate as infecgdes pode encontrar-se suprimido
ou enfraquecido).

- Impacto no controlo metabolico da diabetes mellitus (se tem diabetes pode sofrer variagdes nos
niveis de glucose no sangue).

Estes efeitos secundarios sdo mais provaveis de ocorrer na sequéncia da utilizacdo prolongada, da
utilizagdo em pregas da pele (ex. virilhas, axilas ou debaixo da mama), da utilizagdo sob ligaduras ou
pensos oclusivos ou da utilizacdo em areas extensas da pele.

Efeitos secundarios graves causados pelo calcipotriol

- Reacgdes alérgicas com inchago profundo do rosto ou outras partes do corpo, tais como maos ou
pés. Pode ocorrer inchago da boca/garganta e dificuldade em respirar. Se tiver uma reacgdo alérgica
suspenda a utilizagdo de Daivobet, informe o seu médico imediatamente ou dirija-se as urgéncias do
hospital mais proximo.

- O tratamento com esta pomada podera provocar o aumento do nivel de calcio no sangue ou urina
(normalmente quando ¢ utilizada uma grande quantidade de pomada). Os sinais do aumento do
calcio no sangue sdo dores nos 0ssos, obstipagdo (prisdo de ventre), falta de apetite, nduseas
(enjoos) e vomitos. Esta situacdo pode ser grave pelo que devera contactar o seu médico
imediatamente. Contudo, os niveis voltam ao normal quando o tratamento € suspenso.

Efeitos secundarios menos graves
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Foram relatados os seguintes efeitos adversos menos graves para Daivobet. Se algum deles se prolongar
ou causar-lhe problemas, devera informar o seu médico ou enfermeiro imediatamente.

Efeitos secundarios frequentes (afectam menos de 1 em 10 utilizadores)

- Comichéao

- Erup¢do cutanea

- Sensagdo de queimadura

Pouco frequentes (afectam menos de 1 em 100 utilizadores)

- Dor ou irritagdo da pele

- Erupg¢do cutanea com inflamagao da pele (dermatite)

- Vermelhiddo da pele devido a dilatagdo dos pequenos vasos sanguineos (eritema)
- Inflamagdo ou inchaco da raiz do cabelo (foliculites)

- Alteragdo da cor da pele na area onde aplicou a pomada

Frequéncia desconhecida
- Efeito rebound: Agravamento dos sintomas/psoriase apds finalizagdo do tratamento

Os efeitos secundarios menos graves causados pela utilizacao da betametasona, incluem as situagoes
seguintes. Devera informar o seu médico imediatamente se verificar alguma delas.

- Atrofia da pele (A pele torna-se mais fina)

- Aparecimento de veias a superficie ou estrias

- Alteragdes no crescimento do cabelo

- Erupgdo cutdnea vermelha a volta da boca (dermatite perioral)

- Erupg¢do da pele com inflamagao ou inchago (dermatite alérgica de contacto)

- Bolhas preenchidas por gel castanho brilhante (milia coléide)

- Aclaramento da cor da pele (despigmentacao)

Os efeitos secundarios menos graves causados pelo calcipotriol incluem os seguintes
- Pele seca

- Foi também relatada sensibilidade da pele a luz resultando em erupgéo cutanea
- Eczema

Informe o seu médico se verificar alguma das situagdes acima descritas ou quaisquer outras alteragcdes na
sua saude enquanto utilizar este medicamento.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados
neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR DAIVOBET

- Manter fora do alcance e da vista das criangas.

- Nao utilize Daivobet ap6s o prazo de validade impresso no rotulo apos EXP. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- Nao conservar acima de 25°C.

- A bisnaga deve ser inutilizada 1 ano ap6s a abertura. Escreva a data em que abriu a bisnaga no
espaco que lhe esta destinado na cartonagem ou embalagem exterior.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu médico
ou farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente.
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6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Daivobet

As substancias activas sdo:

Calcipotriol e betametasona.

Um grama de pomada contém 50 microgramas de calcipotriol (sob a forma de monohidrato) ¢ 0,5 mg de
betametasona (sob a forma de dipropionato).

Os outros componentes sao:

- parafina liquida

- all-rac-o-tocoferol

- éter polioxipropileno-15-estearilico
- vaselina branca

Qual o aspecto de Daivobet e contetido da embalagem

Daivobet pomada ¢ uma pomada de cor esbranquicada a amarela contida em bisnagas de
aluminio/epoxifenol com fecho com rosca em polietileno.

Tamanho das embalagens: 15, 30, 60, 100 ¢ 120 g.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular de Autorizacdo de Introducéo no Mercado e Fabricante

Titular de Autorizagdo de Introducdo no Mercado:

[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

Fabricante:

LEO Laboratories Ltd.

Cashel Road, Dublin 12, Ireland.

Para outras informagdes sobre este produto, contacte o representante local do Titular de Autorizacao de
Introdugdo no Mercado:

[A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi aprovado pela ultima vezem {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da {Estado
Membro/Agéncia}.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Daivobet e nomes associados (ver Anexo I) 50 microgramas/0.5 mg/g gel
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]
calcipotriol/betametasona

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum efeito adverso se tornar sério, ou se detectar algum efeito secundario que nao esteja
mencionado neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ Daivobet e para que ¢ utilizado
Antes de utilizar Daivobet

Como utilizar Daivobet

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Daivobet

Outras informagoes

A o

1. O QUE E DAIVOBET E PARA QUE E UTILIZADO

Daivobet ¢ usado como tratamento topico da psoriase do couro cabeludo em adultos e da psoriase em
placas (psoriase vulgaris) ligeira a moderada na pele de outras zonas do corpo em adultos. A psoriase ¢
causada pela producdo demasiado rapida de células da pele. Causa vermelhiddo, escamagao e
espessamento da pele.

Daivobet contém calcipotriol e betametasona. O calcipotriol ajuda a normalizar o ritmo de crescimento das
células da pele e a betametasona actua reduzindo a inflamagao.

2. ANTES DE UTILIZAR DAIVOBET

N&o utilize Daivobet

- Se for alérgico (hipersensivel) ao calcipotriol, betametasona ou qualquer dos outros componentes
do Daivobet.

- Se tiver problemas com os niveis de calcio no seu corpo (pergunte ao seu médico).

- Se tiver determinado tipo de psoriase: como eritrodérmica, exfoliativa e pustulosa (pergunte ao seu
médico).

Como o Daivobet contém um corticosteréide (esteroide) forte, NAO o utilize na pele afectada com
- infec¢des causadas por virus (ex. les@o herpética ou varicela)

- infeccdes causadas por fungos (ex. pé de atleta ou tinha)

- infec¢des causadas por bactérias

- infec¢des causadas por parasitas (ex. sarna)

- tuberculose (TB) ou sifilis

- dermatite perioral (erupgdo cutanea vermelha a volta da boca)
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- pele fina, fragilidade das veias, estrias

- ictiose (pele seca com escamas semelhantes as do peixe)
- acne (borbulhas)

- rosacea (vermelhidao da pele do rosto bastante severa)

- ulceras ou feridas na pele

- comichdo no anus ou nos 6rgaos genitais (6rgaos sexuais)

Tome especial cuidado com Daivobet

Antes de usar este medicamento, diga ao seu médico/enfermeiro/farmacéutico se

- Estiver a utilizar outros medicamentos que contenham corticosterdides, pois pode vir a ter efeitos
secundarios.

- Tiver utilizado este medicamento durante um periodo prolongado e planeia suspender o tratamento
(dado que existe o risco da sua psoriase piorar ou agravar quando se interrompe abruptamente a sua
utilizacdo).

- Tiver diabetes mellitus (diabetes), dado que o seu nivel de a¢ticar/glucose no sangue pode ser
afectado pelo esterdide.

- Se a sua pele ficar infectada, dado que pode necessitar de suspender o tratamento.

- Se tiver um tipo de psoriase denominada de guttata.

- Se tiver doenga grave do figado ou dos rins.

Precaugdes Especiais

- Evite aplicar em mais de 30% do seu corpo ou usar mais do que 15 gramas por dia.

- Evite utilizar sob toucas, ligaduras ou pensos oclusivos dado que aumenta a absor¢do do esterdide.

- Evite utilizar em areas extensas de pele fragilizada ou pregas cutaneas (virilhas, axilas, debaixo do
peito), dado que aumenta a absor¢ao do esterodide.

- Evite utilizar no rosto ou nos 6rgdos genitais uma vez que sdo zonas muito sensiveis a esteroides.

- Evite a exposi¢ao excessiva ao sol, solario ou a outras formas de tratamento de luz.

Criancas
O uso de Daivobet ndo esta recomendado em criangas com idades inferiores a 18 anos.

Ao utilizar Daivobet com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento

Nao use Daivobet se estiver gravida (ou possa estar gravida) ou se estiver a amamentar, a ndo ser que
tenha sido acordado previamente com o seu médico. Caso o seu médico tenha concordado que pode
amamentar, tenha cuidado e ndo aplique Daivobet na zona do peito.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Este medicamento ndo deve interferir na capacidade de conduzir ou utilizar maquinaria.

Informacdes importantes sobre alguns componentes do Daivobet
Daivobet contém butil-hidroxitolueno (E321), o qual pode provocar reacgdes locais na pele (como por
exemplo dermatite de contacto), ou irritagdo dos olhos ou mucosas.

3. COMO UTILIZAR DAIVOBET
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Utilizar Daivobet sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver duvidas.

Como aplicar o Daivobet: Uso cutaneo.

Instrugdes para o uso apropriado

- Utilize apenas na zona com psoriase € ndo na pele que ndo tem psoriase.

- Agite o frasco antes de o usar e retire a tampa.

- Aplique o gel num dedo limpo ou directamente na zona afectada pela psoriase.

- Aplique o Daivobet na area afectada com as pontas dos dedos, e esfregue suavemente até que a area
afectada pela psoriase esteja coberta por uma fina camada de gel.

- Nao use ligaduras, nem cubra de forma apertada ou envolva a area da pele tratada.

- Lave bem as suas maos imediatamente apos a utilizagdo de Daivobet. Isto evitara que
acidentalmente o gel se espalhe a outras partes do seu corpo (especialmente rosto, boca e olhos).

- Nao se preocupe se alguma porgao do gel entrar acidentalmente em contacto com pele normal junto
a area afectada com psoriase, mas retire-a se se comegar a espalhar a outras partes do corpo.

- De forma a alcangar um efeito 6ptimo, recomenda-se que nao tome banho imediatamente apos a
aplicagdo de Daivobet gel.

- Apos aplicacdo do gel evite o contacto com roupas que sdo facilmente manchadas por gordura (ex.
seda).

Se tem psoriase do couro cabeludo

- Antes de aplicar Daivobet no couro cabeludo, penteie o cabelo primeiro para remover qualquer
escamagao solta. Incline a cabeca de modo a evitar que o Daivobet escorra para o rosto. Podera ser
util separar o cabelo antes de usar o Daivobet. Aplique o Daivobet na area afectada com as pontas
dos dedos, e esfregue suavemente.

- Geralmente a aplicagdo de 1 a 4 g por dia ¢ suficiente para o tratamento do couro cabeludo (4 g
correspondem a uma colher de cha).

- Nio ¢é necessario lavar o cabelo antes da aplicacdo do Daivobet.

- Para atingir um efeito optimo recomenda-se que o cabelo nao seja lavado imediatamente apos a
aplicacdo de Daivobet. Deixe o Daivobet no couro cabeludo durante a noite ou o dia.

Duracéo do tratamento

- Utilize o gel uma vez por dia. Podera ser mais conveniente utilizar o gel a noite.

- O periodo inicial normal de tratamento ¢ de 4 semanas para o couro cabeludo e 8 semanas para as
restantes areas do corpo.

- O seu médico poderd recomendar um periodo de tratamento diferente.

- O seu médico podera recomendar a repeticdo do tratamento.

- Nao utilize mais de 15 gramas num dia

Se usar qualquer outro tratamento contendo Calcipotriol para o tratamento da sua psoriase, a quantidade
total de medicamentos contendo calcipotriol ndo devera exceder 15 g por dia e a area tratada ndo devera
exceder 30% da superficie corporal total.

O que posso esperar quando uso Daivobet?
A maior parte dos doentes véem resultados 6bvios apds 2 semanas, mesmo que a psoriase ndo esteja

completamente limpa.

Se utilizar mais Daivobet do que deveria
Contacte o seu médico se tiver utilizado mais de 15 gramas por dia.
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O uso excessivo e prolongado de Daivobet pode provocar problemas com o calcio no seu sangue, o que
geralmente normaliza quando o tratamento € suspenso.

O seu médico pode necessitar de realizar analises ao sangue para verificar se a utilizagdo de uma
quantidade elevada de gel ndo provocou qualquer problema com o célcio no seu sangue.

O uso excessivo e prolongado de Daivobet pode também levar as suas glandulas supra-renais a ndo
funcionar bem (as glandulas supra-renais encontram-se perto dos rins e produzem hormonas).

Caso se tenha esquecido de utilizar Daivobet
Nao utilize uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de utilizar.

Se parar de utilizar Daivobet

A utilizagdo de Daivobet devera ser interrompida segundo indicacdo do seu médico. Podera ser necessario
suspender este medicamento gradualmente, especialmente se o tiver utilizado durante um periodo
prolongado.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Daivobet pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Aproximadamente 1 em cada 12 pessoas pode sentir efeitos secundarios mas a maior parte destes sdo
reacgdes no local onde o gel ¢ aplicado.

Efeitos secundarios graves

Informe o seu médico/enfermeiro imediatamente se algum dos seguintes efeitos ocorrer. Podera ter de
interromper o seu tratamento.

Foram relatados os seguintes efeitos secundarios com o Daivobet

Pouco frequentes (afectam menos de 1 em cada 100 utilizadores)

- Agravamento da psoriase. Avise o seu médico imediatamente se a sua psoriase piorar.

Alguns efeitos secundarios graves conhecidos sdo causados pela betametasona (um esteréide potente), um
dos componentes do Daivobet. Devera avisar o seu médico imediatamente se ocorrer algum dos efeitos
secundarios graves. Estes efeitos secundarios sdo mais provaveis de ocorrer na sequéncia da utilizagao
prolongada ou da utilizacdo sob pensos oclusivos.

Os efeitos secundarios incluem as seguintes situagdes:

- As suas glandulas supra-renais podem deixar de funcionar adequadamente. Os sinais sdo cansaco,
depressao e ansiedade.

- Cataratas (os sinais sdo visao turva e enevoada, dificuldade em ver a noite e sensibilidade a luz) ou
um aumento da pressao dentro dos olhos (os sinais sdo dor nos olhos, olhos vermelhos, diminui¢do
da visdo ou visdo turva).

- Infecgoes (porque o seu sistema imunitario, que combate as infec¢des, pode encontrar-se suprimido
ou enfraquecido).

- Psoriase pustulosa (area avermelhada com pustulas amareladas normalmente nas maos ou nos pés).
Se observar estes efeitos pare de utilizar Daivobet e consulte o seu médico o mais rapidamente
possivel.

- Impacto no controlo metabdlico da diabetes mellitus (se tem diabetes pode sofrer variagcdes nos
niveis de glucose no sangue).
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Efeitos secundarios graves causados pelo calcipotriol

- Reacgdes alérgicas com inchaco profundo do rosto ou outras partes do corpo tais como maos ou
pés. Pode ocorrer inchaco da boca/garganta e dificuldade em respirar. Se tiver uma reaccao alérgica
suspenda a utilizagdo de Daivobet, informe o seu médico imediatamente ou dirija-se as urgéncias do
hospital mais proximo.

- O tratamento com este gel podera provocar o aumento do nivel de célcio no sangue ou urina
(normalmente quando ¢ utilizada uma elevada quantidade de gel). Os sinais do aumento do nivel de
calcio no sangue sdo dor nos 0ssos, obstipagdo (prisdo de ventre), falta de apetite, nduseas (enjoos)
e vomitos. Esta situagdo podera ser grave pelo que devera contactar o seu médico imediatamente.
Contudo, os niveis voltam ao normal quando o tratamento é suspenso.

Efeitos secundarios menos graves

Foram também relatados os seguintes efeitos secundarios menos graves com Daivobet
Efeitos secundarios frequentes (afectam menos de 1 em 10 utilizadores):

- Comichao.

Pouco frequentes (afectam menos de 1 em 100 utilizadores):
- Irritagdo nos olhos.

- Sensagdo de queimadura na pele.

- Dor ou irritagdo da pele.

- Inflamagdo ou inchago da raiz do cabelo (foliculites).
- Erupg¢do cutanea com inflamacao da pele (dermatite).
- Vermelhidao da pele devido a dilatagdo dos pequenos vasos sanguineos (eritema).
- Acne (borbulhas).

- Pele seca.

- Erupcao cutanea.

- Erupg¢do cutanea pustulosa.

Os efeitos secundarios menos graves causados pela utilizagdo prolongada da betametasona incluem as
situacoes seguintes e devera informar o seu médico ou enfermeiro imediatamente se verificar alguma delas
- Atrofia da pele (a pele torna-se mais fina).

- Aparecimento de veias a superficie ou estrias.

- Alteragdes no crescimento do cabelo.

- Erupg¢do cutanea vermelha a volta da boca (dermatite perioral).

- Erupg¢do da pele com inflamagdo ou inchago (dermatite alérgica de contacto).

- Pequenas manchas brancas (milia coloide).

- Despigmentacdo (aclaramento da cor da pele).

Outros efeitos secundarios menos graves causados pelo calcipotriol incluem
- Sensibilidade da pele a luz, resultando em erupcao cutinea.

- Eczema.

Informe o seu médico se verificar alguma das situagdes acima descritas ou quaisquer outras alteragcdes na
sua saude enquanto utilizar este medicamento.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados

neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR DAIVOBET
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- Manter fora do alcance e da vista das criangas.

- Nao utilize Daivobet ap6s o prazo de validade impresso no frasco apdos EXP. O prazo de validade
corresponde ao ltimo dia do més indicado.

- Nao refrigerar. Manter o frasco dentro da caixa exterior para proteger da luz.

- O frasco deve ser inutilizado com o gel remanescente 3 meses apos a abertura.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicéo de Daivobet

As substancias activas sao:

Calcipotriol e betametasona.

Cada grama de gel contém 50 microgramas de calcipotriol (sob a forma de monohidrato) e 0,5 mg de
betametasona (sob a forma de dipropionato).

Os outros componentes sao:

- parafina liquida

- éter polioxipropileno-15-estearilico
- oleo de ricino hidrogenado

- butil-hidroxitolueno (E321)

- all-rac-a-tocoferol

Qual o aspecto de Daivobet e contetildo da embalagem

Daivobet ¢ um gel quase transparente, incolor a ligeiramente esbranquicado, acondicionado em frascos de
polietileno de alta densidade com aplicador em polietileno de baixa densidade e fecho com rosca de
polietileno de alta densidade.

Os frascos estdo acondicionados em embalagens de cartio

Tamanho das embalagens: 15, 30, 60 e 2 x 60 gramas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Titular de Autorizagao de Introducdo no Mercado:
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

Fabricante:

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

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup,

Dinamarca

Para outras informagdes sobre este produto, contacte o representante local do Titular de Autorizagao de
Introducdo no Mercado:
[A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econdmico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:
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[Ver Anexo [ — A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em {MM/AAAA}.

[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da {Estado
Membro/Agéncia.
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