1. NOME DO MEDICAMENTO

Daivobet 50 microgramas/0,5 mg/g gel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Excipiente com efeito conhecido:
Butil-hidroxitolueno (E321) 160 microgramas/g gel.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gel.
Gel quase transparente, incolor a ligeiramente esbranquicado.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

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

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

O Daivobet gel deve ser aplicado nas areas afetadas 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 recomecar o tratamento apos este periodo, 0
tratamento devera ser iniciado apds revisdo médica e sob supervisao médica regular.

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

Se usado no couro cabeludo

Todas as areas afetadas do couro cabeludo podem ser tratadas com Daivobet gel. Geralmente,
a aplicacdo de 1 a 4 g por dia é suficiente para o tratamento do couro cabeludo (4 g
correspondem a uma colher de cha).

Populacdes especiais

Disfuncéo renal e hepatica

A seguranca e eficacia do Daivobet gel em doentes com insuficiéncia renal grave ou
perturbacBes hepéticas graves ndao foram estabelecidas.

Populagéo pediatrica



A seguranca e eficicia do Daivobet gel em criangas com idade inferior a 18 anos de idade nédo
foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis de criancas, com idades compreendidas
entre 0s 12 e 17 anos de idade, sdo descritos na sec¢do 4.8 e 5.1, embora ndo seja possivel
recomendar uma posologia.

Modo de administracdo

O Daivobet gel ndo devera ser aplicado diretamente no rosto ou olhos. De forma a atingir um
efeito 6timo, ndo é recomendado tomar banho ou lavar o cabelo, no caso da aplicacéo ser no
couro cabeludo, imediatamente ap6s a aplicacdo do Daivobet gel. O Daivobet gel deve
permanecer na pele durante a noite ou durante o dia.

Quando utilizar o Aplicador

Antes da primeira utilizagdo do Aplicador, o frasco e cabeca do aplicador devem ser
montados.

Ap0s o acondicionamento, cada atuacdo completa fornece 0.05 g de Daivobet gel.

Através do Aplicador, o Daivobet gel é aplicado na area afetada.

As maos devem ser lavadas apo6s utilizagdo se o Daivobet gel ficar nos dedos.

O Daivobet gel Aplicador é acompanhado do Folheto Informativo que contém instrucdes de
utilizacdo detalhadas.

Quando utilizar o frasco

O frasco deve ser agitado antes da utilizacdo e o Daivobet gel deve ser aplicado na area
afetada.

As maos devem ser lavadas apoés utilizagdo.

4.3 Contraindicacfes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢do
6.1.

O Daivobet esté contraindicado na psoriase eritrodérmica, exfoliativa e pustular.

Devido a presenca do calcipotriol, o Daivobet gel esta contraindicado em doentes com
distdrbios do metabolismo do célcio (ver sec¢do 4.4).

Devido a presenca do corticosteroide, o Daivobet esta contraindicado nas seguintes situacdes:
lesBes na pele originadas por virus (ex. herpes ou varicela), infe¢6es da pele bacterianas ou
fungicas, infe¢des parasitérias, manifestagcdes da pele relacionadas com tuberculose, dermatite
perioral, atrofia da pele, estrias atrdficas, fragilidade das veias da pele, ictiose, acne vulgaris,
acne rosacea, rosacea, Ulceras e feridas (ver sec¢do 4.4)

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Efeitos no sistema enddcrino

O Daivobet gel contém um esteroide potente do grupo Il e deve ser evitado o tratamento
concomitante com outros esteroides. As reagdes adversas encontradas relacionadas com o
tratamento corticosteroide sistémico, tais como a supressao adrenocortical ou impacto no
controlo metabolico da diabetes mellitus, poderdo também ocorrer durante o tratamento
corticosteroide topico devido a absorcdo sistémica. A aplicacao sob pensos oclusivos deve ser
evitada, uma vez que aumenta a absorcéo sistémica de corticosteroides. A aplicacdo em &reas
extensas de pele lesada, membranas mucosas ou em pregas cutaneas deve ser evitada, uma
vez que aumenta a absorc¢do sistémica dos corticosteroides (ver seccao 4.8).

Num estudo realizado em doentes com extensa psoriase do couro cabeludo e do corpo em que
se utilizou uma combinacdo de doses elevadas de Daivobet gel (aplica¢do no couro cabeludo)



e doses elevadas de Daivobet pomada (aplicagdo no corpo), 5 dos 32 doentes demonstraram
uma diminui¢do dos limites na resposta do cortisol & hormona adrenocorticotrépica (ACTH)
apos 4 semanas de tratamento (ver seccao 5.1).

Efeitos no metabolismo do calcio

Devido ao contetido em calcipotriol, pode ocorrer hipercalcemia se a dose maxima diaria
(15 g) for excedida. O calcio sérico normaliza com a interrupcdo do tratamento. O risco de
hipercalcemia é minimo quando as recomendacdes relativas a utilizacdo do calcipotriol sdo
adotadas.

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

Reac0es adversas locais

O Daivobet contém um esteroide potente do grupo 111 pelo que deve ser evitado o tratamento
concomitante com outros esterdides na mesma area.

A pele do rosto e genitais é muito sensivel aos corticosteroides. Este medicamento ndo deve
ser utilizado nestas &reas.

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 médos devem ser
lavadas apds cada aplicacdo para evitar a transferéncia acidental para estas areas.

InfecBes concomitantes da pele

Quando as lesBes se tornam secundariamente infetadas, devem ser tratadas por meio de
terapéutica antimicrobiana. Contudo, se a infecdo piorar, o tratamento com corticosteroides
deve ser interrompido (ver sec¢do 4.3).

Interrupcdo do tratamento

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

Uso prolongado
No tratamento de longo prazo com corticosteroides existe um risco acrescido de reacdes

adversas locais e sistémicas. O tratamento devera ser interrompido em caso de reaces
adversas relacionadas com o uso prolongado de corticosteroides (ver seccao 4.8).

Utilizacdo ndo avaliada
N&o existe experiéncia com o uso de Daivobet em psoriase guttata.

Tratamento concomitante e exposicdo a UV

O Daivobet pomada para lesbes psoriaticas no corpo tem sido utilizado em combinagdo com o
Daivobet gel para lesdes psoriaticas no couro cabeludo, mas a experiéncia é limitada na
combinacéo 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 recomenda-se que 0os 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 exposicao a raios UV se 0 médico e o doente considerarem
que os potenciais beneficios compensam os potenciais riscos (ver seccao 5.3).

Reacdes adversas aos excipientes

O Daivobet gel contém butil-hidroxitolueno (E321) como excipiente, o qual pode causar
reacOes cutdneas locais (ex: dermatite de contacto), ou irritagdo ocular e das membranas
mucosas.




4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interacdo com Daivobet.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados adequados sobre a utilizacdo de Daivobetem mulheres gravidas. Estudos
realizados em animais com glucocorticoides demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao
5.3), mas alguns estudos epidemiolégicos (menos de 300 resultados de gravidez) ndo
revelaram anomalias congénitas em criancas nascidas de mulheres tratadas com
corticosteroides durante a gravidez. O potencial risco em humanos é desconhecido. Assim,
durante a gravidez, o Daivobet deve apenas ser utilizado quando o potencial beneficio
justifique o potencial risco.

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

reacao adversa no lactente parece improvavel. N&o existem dados sobre a excrecdo do
calcipotriol no leite materno. Devera ser encarada com precaucdo a prescri¢do de Daivobet a
mulheres que estdo a amamentar. A doente deve ser alertada para a ndo aplicacéo de Daivobet
no peito enquanto estiver a amamentar.

Fertilidade
Estudos em ratos, com doses orais de calcipotriol ou dipropionato de betametasona,
demonstraram ndo haver compromisso da fertilidade masculina ou feminina (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Daivobet ndo tem qualquer influéncia ou essa influéncia é insignificante na capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos Indesejaveis

A estimativa da frequéncia de reagdes adversas baseia-se numa andlise de dados de estudos
clinicos, incluindo estudos de seguranca pds-autorizacdo e notificacdo espontanea.

A reacdo adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento é prurido.

As reacOes adversas encontram-se enumeradas por classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e
as reacdes adversas individuais estdo listadas comegando pelas mais frequentemente
relatadas. Dentro de cada classe de frequéncia, as reac6es adversas estdo listadas por ordem
decrescente de gravidade.

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)

Desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis)

InfecOes e infestaces
Pouco frequentes >1/1,000 to <1/100 Infecdo cutanea™
Foliculite

Doengas do sistema imunitario




Raras >1/10,000 to <1/1,000 Hipersensibilidade

Afecdes oculares

Pouco frequentes >1/1,000 to <1/100 Irritacdo ocular

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes >1/100 to < 1/10 Prurido

Pouco frequentes >1/1,000 to <1/100 Exacerbagao da psoriase
Dermatite

Eritema

Erupcéo cutanea**

Acne

Sensacdo de queimadura na pele
Irritacdo cutdnea

Pele seca
Raras >1/10,000 to <1/1,000 Estrias cutaneas

Esfoliagdo cutanea
Desconhecidas Alterac6es na cor do cabelo***
Perturbag®es gerais e alteractes no local de administracdo
Pouco frequentes >1/1,000 to <1/100 Dor no local de aplicagdo****
Raras >1/10,000 to <1/1,000 Efeito rebound

* Foram relatadas infe¢des cutaneas, incluindo infe¢bes cutaneas bacterianas, fangicas e
virais.

** Foram relatados varios tipos de erupcdo cutanea, como erupgdo cutanea eritematosa e
pustular.

*** Foi relatada descoloragdo transitoria do cabelo no local de aplicacéo no couro cabeludo,
originando uma cor amarelada em cabelo branco ou grisalho.

**** Ardor no local de aplicacgdo esta incluido na dor no local de aplicacéo.

Considera-se que as seguintes reaces adversas estdo relacionadas com as classes
farmacoldgicas do calcipotriol e betametasona, respetivamente:

Calcipotriol
As reacgdes adversas incluem reacdo no local da aplicacdo, prurido, irritacdo da pele, sensacao

de queimadura e picada, pele seca, eritema, erupcao cutdnea, dermatite, eczema, agravamento
da psoriase, reagdes de fotossensibilidade e hipersensibilidade, incluindo casos raros de
angioedema e edema facial.

Os efeitos sistémicos apos a utilizacdo topica podem aparecer muito raramente, causando
hipercalcemia ou hipercalciuria (ver seccao 4.4).

Betametasona (sob a forma de dipropionato)

Podem ocorrer reagdes locais apds o0 uso topico, especialmente durante aplicacéo prolongada,
incluindo atrofia da pele, telangiectasia, estrias, foliculite, hipertricose, dermatite perioral,
dermatite de contacto alérgica, despigmentacdo e milia coloidal.

No tratamento da psoriase com corticosterdides topicos pode existir o risco de desenvolver
psoriase pustulosa generalizada.

As reac0es sistémicas devido a utilizagdo tdpica de corticosteroides sdo raras em adultos,
contudo podem ser graves. Pode ocorrer supressdo da glandula suprarrenal, cataratas,
infe¢Oes, impacto no controlo metabdlico da diabetes mellitus e aumento da presséo
intraocular, especialmente apos tratamento prolongado. As reagGes sistémicas ocorrem mais



frequentemente quando Daivobet € aplicado sob oclusdo (plastico, dobras da pele), quando
aplicado em grandes extensdes e durante tratamento prolongado (ver seccdo 4.4).

Populacdo pediatrica

Né&o foram observados novos eventos adversos nem novas reac6es adversas em 109
adolescentes, com idades compreendidas entre os 12 e 17 anos de idade, com psoriase do
couro cabeludo e tratados com Daivobet gel durante 8 semanas. No entanto, devido a
dimensdo dos estudos ndo podem ser retiradas conclusdes relativamente ao perfil de
seguranca do Daivobet gel em adolescentes, em comparacdo com adultos. Ver seccdo 5.1.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas através do INFARMED, I.P.

Direcgdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 35121 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

O uso de uma dose superior a recomendada pode provocar o aumento do célcio sérico, o qual
diminui quando o tratamento ¢ interrompido. Os sintomas de hipercalcemia incluem polidria,
obstipagdo, fraqueza muscular, desorientacdo e coma.

O uso excessivo e prolongado de corticosteroides topicos pode suprimir as fungdes das
glandulas suprarrenais e pituitaria 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 utilizacdo, um doente com uma psoriase eritrodérmica
extensa tratado com 240 g de Daivobet pomada semanalmente (correspondente a uma dose
diéria de aproximadamente 34 g) durante 5 meses (a dose maxima diaria recomendada é de
15 g), desenvolveu sindrome de Cushing durante o tratamento e, depois, psoriase pustulosa
apos a interrupcao abrupta do tratamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propriedades farmacodindmicas

Grupo Farmacoterapéutico: Antipsoriaticos. 13.3.1 — Medicamentos Usados em Afe¢des
Cuténeas. Medicamentos queratoliticos e antipsoriaticos. De aplicacdo topica.

Codigo ATC: DO5AX52.

O calcipotriol € um anéalogo da vitamina D. Dados in vitro sugerem que o calcipotriol induz a

diferenciacdo e suprime a proliferacdo dos queratindcitos. Este efeito é considerado a base do
seu efeito sobre a psoriase.



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

A resposta suprarrenal a ACTH foi determinada através da medicdo dos niveis de cortisol em
doentes com psoriase extensa do couro cabeludo e do corpo, usando uma combinacao de
Daivobet gel e Daivobet pomada até 106 g por semana. Uma diminuicéo dos limites da
resposta do cortisol 8 ACTH ap6s 30 minutos foi observada em 5 de 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 de cortisol eram normais aos 60 minutos apds a
resposta da ACTH. N&o se observaram alteracGes 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 eficéacia 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
Avaliagdo 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 é estatistica e significativamente
mais eficaz do que os comparadores. Os resultados para a rapidez no inicio de agdo 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 betF; mztasona Calcipotriol | Veiculo do
doenca ou muito (n=1.108) _ (n=558) gel (n=136)
lioe: (n=1.118)

igeira

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 eficécia do uso de Daivobet gel uma vez ao dia em regiGes 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 doenca de acordo
com o IGA foram avaliados nas semanas 4 e 8. O controlo da doenca foi definido como
“auséncia de doenca” ou “muito ligeira” para doentes com psoriase de gravidade moderada no
inicio do estudo, ou “auséncia de doenga” para doentes com psoriase de gravidade ligeira no
inicio do estudo. As percentagens de alteracio no indice de Gravidade e Area afetada pela
Psoriase (PASI), desde o inicio do estudo até a semana 4 ou a semana 8, foram consideradas
critérios de resposta secundaria.

% doentes com Daivobet gel Dipropionato de Calcipotriol | Veiculo do
doenca controlada | (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 cutaneo (P<0,05)

rpeeéﬁegéaggn;ggl 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 utilizacdo de Daivobet gel uma vez por dia comparado com Daivonex solucdo
cutanea duas vezes por dia durante 8 semanas. Os resultados do critério de resposta priméaria
(auséncia de doencga 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 . _ Daivonex solucédo cutanea
doenca ou muito ligeira Daivobet gel (n=207) (n=105)
Semana 8 68,6% 31,4%"

* 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 utilizacdo 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 corticosteroides 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). Ndo foram relatados
quaisquer casos de atrofia da pele.

Populacdo pediatrica

Foram investigados os efeitos no metabolismo do calcio em dois estudos ndo controlados de 8
semanas, onde foram incluidos 109 adolescentes, com idades compreendidas entre os 12 e 17
anos de idade, com psoriase no couro cabeludo e que utilizaram até 69 g de Daivobet gel por
semana. Nao foram reportados casos de hipercalcémia nem alteracdes clinicamente relevantes
no célcio urinério. A resposta suprarrenal 8 ACTH foi medida em 30 doentes; um doente
revelou diminuicdo da resposta do cortisol @ ACTH ap6s 4 semanas de tratamento, tendo sido
ligeira, sem manifestacdes clinicas e reversivel.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A exposicdo sistémica ao calcipotriol e ao dipropionato de betametasona do Daivobet gel
aplicado topicamente é comparavel ao Daivobet pomada em ratos e porquinhos-da-india.
Estudos clinicos com pomada radiomarcada indicam que a absor¢éo 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 aplicacdo em placas de psoriase e sob




pensos oclusivos podera aumentar a absorcao de corticosteroides tépicos. A absorcao através
de pele danificada é de aproximadamente 24%.

Ap0s a exposicdo sistémica, ambas as substancias ativas - calcipotriol e dipropionato de
betametasona - sdo rapida e extensamente metabolizadas. A ligacao as proteinas € de
aproximadamente 64%. A semi-vida de eliminacgdo plasmatica ap6s administracéo
intravenosa é de 5-6 horas. Devido a formacao de depdsitos na pele, a eliminagdo apds
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
eliminacéo do calcipotriol é a via fecal (ratos e porquinhos da india) e para o dipropionato de
betametasona é a via urinaria (ratos e ratinhos). Estudos de distribuicdo tissular em ratos com
calcipotriol e dipropionato de betametasona radiomarcados, respetivamente, mostraram que
os rins e o figado apresentavam os niveis mais altos de radioatividade.

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
guantificaveis em alguns dos doentes.

53 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos com corticosteroides em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (fenda
palatina, malformacdes esqueléticas). Em estudos de toxicidade reprodutiva em ratos apos a
administracdo oral de longa duracéo de corticosteroides verificou-se o prolongamento da
gestacdo tendo sido detetada a ocorréncia de partos prolongados e dificeis. Além disso,
observou-se a reducdo da sobrevivéncia das crias, bem como reducdo ou aumento do peso
corporal. N&o se verificou o compromisso da fertilidade. A relevancia para seres humanos é
desconhecida.

Um estudo de carcinogenicidade dérmica com calcipotriol em ratinhos e um estudo de
carcinogenicidade oral em ratos revelaram ndo haver riscoespecial para os humanos.

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

Um estudo de carcinogenicidade dérmica em ratinhos e um estudo de carcinogenicidade oral
em ratos revelaram ndo haver risco especial do dipropionato de betametasona para 0s
humanos. Néo foi efetuado nenhum estudo de fotocarcinogenicidade com dipropionato de
betametasona.

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Parafina liquida

Eter polioxipropileno-11-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.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Frasco: Ap0s primeira abertura da embalagem: 3 meses.

Aplicador: Apos primeira abertura: 6 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao refrigerar.

Frasco: Manter dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos: 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 cartéo.

Tamanho das embalagens: 159, 309,609,809,2x60g,2x80ge3x60g.

Aplicador: O Aplicador consiste num frasco de polipropileno (com um émbolo de polietileno
de alta densidade e uma tampa de rosca), uma cabeca do aplicador (invélucro exterior de
polipropileno, patilha de polioximetileno e bocal de elastdbmero termoplastico) e uma tampa
de polipropileno. O frasco, cabeca do aplicador e tampa sdo encaixados antes da utilizacéo.
O(s) frasco(s), cabeca(s) do aplicador e tampa(s) estdo contidos numa cartonagem.

Tamanho das embalagens: 60 g (equivalente a 68 ml) e 2 x 60 g (equivalente a 2 x 68 ml).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

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

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dinamarca

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

N.° de registo: 5146402 - 1 unidade(s) - 30 g, 50 microgramas/0,5 mg/g, frasco de HDPE

N.° de registo: 5146410 - 1 unidade(s) - 60 g, 50 microgramas/0,5 mg/g, frasco de HDPE
N.° de registo: 5652904 - 1 unidade(s) - 60 g, 50 microgramas/0,5 mg/g, cartucho



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

20 outubro 2008
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site do
INFARMED, I.P..
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