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vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Picato 150 mikrogramma/gramma gell

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull gramma ta’ gell fiha 150 pg ta’ ingenol mebutate. Kull stoc¢ fih 70 pg ta’ ingenol mebutate
f°0.47 gta’ gell.

Ghal-lista shiha ta' eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.
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3. GHAMLA FARMACEWTIKA &@
Gell \é\o
ell.
Gell ¢éar u bla kulur. +(b'
6\}
4. TAGHRIF KLINIKU t(\(b
O
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici . »{Q
N

Picato hu indikat ghall-kura kutanea ta’ keratd<» mhux iperkeratotika u keratozi aktinika mhux

ipertrofika f’adulti. .
O
4.2 Pozologija u metodu ta’ ki?@\du jinghata
Pozologija s{'\@
Keratozi aktinika fuq il- Ou fuq il-Qorriegha fl-adulti
Sto¢¢ wiehed ta’ Pi 0 pg/g gell (li fih 70 pg ta’ ingenol mebutate) ghandu jigi applikat darba

kuljum fuq iz-zona{ffettwata ghal 3 ijiem konsekuttivi.
L-ahjar effett terapewtiku jista’ jigi evalwat madwar 8 gimghat wara 1-kura.

Kors ripetut ta’ kura ta’ Picato jista’ jinghata jekk rispons inkomplet jigi osservat f”ezami follow-up
wara 8 gimghat jew jekk il-lezjonijiet 1i jkunu kklerjaw f’dan I-ezami jergghu jsehhu f’ezamijiet
sussegwenti.

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm I-ebda uzu rilevanti ta’ Picato fil-popolazzjoni pedjatrika.

Popolazzjoni anzjana
Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti immunokompromessi
Data klinika fuq il-kura f’pazjenti immunokompromessi mhijiex disponibbli, izda riskji sistemici
mhumiex mistennija ghax ingenol mebutate ma jigix assorbit b’mod sistemiku.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

[I-kontenut ta’ stoc¢ wiehed jiksi zona ta” kura ta’ 25 ¢m? (ez. 5 ¢ém x 5 ¢ém). L-isto¢¢ huwa ghal uzu
ta’ darba biss u ghandu jintrema wara li jintuza (ara sezzjoni 6.6).

Il-gell mill-isto¢¢ ghandu jinghafas fuq il-ponta ta’ saba’ u jindilek b’mod uniformi fuq iz-zona kollha
tal-kura, u jithalla jinxef ghal 15-il minuta. ll-kontenut ta’ stoc¢ wiehed ghandu jintuza ghal Zona ta’
kura wahda ta’ 25 ¢m?.

Biex jintuza darba biss.

Ghal kura tal-ghong:

Jekk iktar minn nofs iz-zona tal-kura tkun tinsab fil-parti ta” fuq tal-ghong, Picato 150 pg/g gell
ghandu jintuza ghall-pozologija tal-wic¢ u 1-qorriegha. Jekk iktar minn nofs iz-zona tal-kura tkun
tinsab fil-parti t’isfel tal-ghonq, Picato 500 pug/g gell ghandu jintuza ghall-pozologija tat-tronk u I-
estremitajiet.

istess hin, allura I-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jizguraw li juzaw iet adattati. Ghandu
jkun hemm kawtela biex ma jigix applikat Picato 500 pg/g gell fuq il-wiccgewil-qorriegha ghax dan
jista’ jwassal ghal incidenza oghla ta’ risponsi lokali tal-gilda. \O

Jekk iz-zona fuq il-wic¢ jew il-qorriegha u zona ohra fuq it-tronk jew |-estreW jigu kkurati fl-

|l-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li jahslu jdejhom bis-sapun/@bl-ilma, immedjatament wara li
japplikaw Picato, u bejn applikazzjonijiet topic¢i jekk zewg zonwdyfferenti jkunu jehtiegu qawwiet
differenti. Jekk ikunu sejrin jigu kkurati 1-idejn, it-tarf tas-sa@ iss li jintuza biex jigi applikat il-gell
ghandu jinhasel. 1l-hasil u 1-mess taz-zona kkurata ghan 1 evitat ghal perjodu ta’ 6 sighat wara 1-
applikazzjoni ta’ Picato. Wara dan il-perjodu, iz-zona ata tista’ tinhasel billi tuza sapuna hafifa u

ilma. <(\

R\
Picato m’ghandux jigi applikat immedj atame@ra li wiehed jiehu do¢c¢a jew inqas minn saghtejn

gabel I-irgad. .
* Y \Q
[z-zona kkurata m’ghandhiex titghat@% axex okkluzivi wara li Picato jigi applikat.

%)
4.3 Kontraindikazzjonijig{'((\
X

Sensittivita eccessiva gh stanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-

sezzjoni 6.1. KO
4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Esponiment tal-ghajnejn

Il-kuntatt mal-ghajnejn jista’ jikkawza konguntivite kimika u hruq fil-kornea. ll-pazjenti ghandhom
jahslu idejhom bir-reqga wara li japplikaw il-gell u wara kwalunkwe kuntatt maz-zona ttrattata, biex
jevitaw trasferiment ac¢identali tal-gell £ ghajnejhom. Jekk isehh esponiment a¢¢identali, 1-ghajnejn
ghandhom jinhaslu immedjatament b’ammonti kbar ta’ ilma, u I-pazjent ghandu jfittex kura medika
kemm jista’ jkun malajr. Disturbi fl-ghajnejn bhal ugigh fl-ghajnejn, edema tal-kappell tal-ghajn u
edema periorbitali ghandhom jigu mistennija li jsehhu wara esponiment a¢¢identali tal-ghajnejn ghal
Picato (ara sezzjoni 4.8).

Ingestjoni
Picato m’ghandux jinbela’. Jekk isehh ingestjoni a¢¢identali, il-pazjent ghandu jixrob hafna ilma u
jfittex kura medika.



Generali

L-ghoti ta’ Picato mhuwiex rakkomandat sakemm il-gilda tkun fieqet mill-kura bi kwalunkwe prodott
medicinali jew kura kirurgika li jkunu intuzaw gabel. Picato m’ghandux jigi applikat fuq feriti
miftuhin jew gilda li jkun fiha griehi fejn il-barriera tal-gilda tkun kompromessa.

Picato m’ghandux jintuza grib 1-ghajnejn, fuq in-naha ta’ gewwa tal-imnifsejn, fuq in-naha ta’ gewwa
tal-widnejn jew fuq ix-xufftejn.

Risponsi lokali tal-gilda

Risponsi lokali tal-gilda bhal eritema, tqaxxir/tfarfir tal-gilda, u gxur ghandhom jigu mistennija li
jsehhu wara l-applikazzjoni fuq il-gilda ta’ Picato (ara sezzjoni 4.8). Risponsi lokalizzati tal-gilda
huma temporanji u normalment isehhu fi zmien jum mill-bidu tal-kura u jilhqu l-intensita massima
taghhom fi zmien gimgha wara li tintemm il-kura. Risponsi lokalizzati tal-gilda normalment ifiequ fi
zmien gimaghtejn mill-bidu tal-kura meta jigu kkurati zoni fuq il-wic¢ u I-qorriegha, u fi Zmien

4 gimghat mill-bidu tal-kura meta jigu kkurati zoni fuq it-tronk u I-estremitajiet. L-effett tal-kura jista’
ma jigix evalwat b’mod adegwat sakemm ir-risponsi lokali tal-gilda jkunu fiequ.

Esponiment ghax-xemx
Saru studji biex jigu evalwati 1-effetti ta’ irradjazzjoni bil-UV fuq il-gilda wara ikazzjoni wahda
jew applikazzjonijiet multipli ta’ ingenol mebutate gell, 100 pg/g. Ingenol mg e gell ma wera 1-

ebda potenzjal ghal irradjazzjoni tad-dawl jew effetti allergici ghad-dawl. nkollu, minhaba n-
natura tal-marda, esponiment e¢¢essiv ghax-xemx (li jinkludi sunlampg@ ning beds) ghandu jigi
evitat jew minimizzat. >

Keratoacanthoma, kar¢inoma ta¢-¢elloli bazali, marda ta’ Bowaﬁ'\'karéinoma tac-celloli skwamuzi
Rapporti ta’ keratoacanthoma, kar¢inoma tac-celloli bazali, @'&a ta’ Bowen, kar¢inoma tac¢-celloli

skwamuzi li jsehhu fiz-zona ta’ kura, fejn iz-zmien gab jibda jidher I-effett ivarja minn gimghat
ghal xhur wara l-uzu ta’ ingenol mebutate gell, wassly n prova klinika ta’ wara l-awtorizzazzjoni
(ara sezzjoni 5.1) u wara t-tqeghid fis-sug. Ingenol ate ghandu jigi uzat b’kawtela f’pazjenti li

ghandhom storja ta’ tumuri malinni tal-gilda. II%) ssjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom javzaw
lill-pazjenti taghhom sabiex jibgghu Vigilanti\‘@a -izvilupp ta’ lezjonijiet fiz-zona ta’ kura, u biex
f’kaz li dawn isehhu jfittxu parir mediku pipgufih.
JON

Immaniggjar ta’ keratozi aktinika 6\
Lezjonijiet 1i jkunu klinikament atifgici ghal keratozi aktinika jew li jkun hemm suspett 1i huma tumur
malinn, ghandha ssirilhom bii{[%"?lﬁiex tigi stabilita kura adattata.

X

4.5 Interazzjoni ma’ @gotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq I-ebda@ﬁ]u ta’ interazzjoni. Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali assorbiti b’mod
sistemiku huma kkunsidrati li mhumiex mistennija ghax Picato ma jigix assorbit b’mod sistemiku.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala
M’hemmx data jew hemm data limitata dwar I-uzu ta’ ingenol mebutate f’nisa tqal. Studji f’annimali

wrew tossicita embriju-fetali hafifa (ara 5.3). Ir-riskji ghall-bnedmin li jkunu ged jir¢ievu kura tal-
gilda b’ingenol mebutate mhumiex megqjusa probabbli li jsehhu ghax Picato ma jigix assorbit b’mod
sistemiku. Bhala mizura ta’ prekawzjoni, hu preferibbli li I-uzu ta’ Picato waqt tqala jigi evitat.

Treddigh
L-ebda effett fuq it-trabi tat-twelid li treddghu ma hu mistenni ghax Picato ma jigix assorbit b’mod

sistemiku. L-omm li tkun ged tredda’ ghandha tinghata parir li kuntatt fiziku bejnha u t-tarbija tat-
twelid/tifel/tifla zghira taghha u z-zona kkurata ghandu jigi evitat ghal perjodu ta’ 6 sighat wara 1-
applikazzjoni ta’ Picato.



Fertilita
Ma saru I-ebda studji dwar il-fertilita b’ingenol mebutate.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Picato m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti li gew irrapportati b’mod komuni kienu risponsi lokali tal-gilda
li jinkludu eritema, tgaxxir/il-gilda titfarfar, gqxur, nefha, vesikulazzjoni/pustulazzjoni u
erozjoni/ul¢erazzjoni fis-sit tal-applikazzjoni ta’ ingenol mebutate gell, ara tabella 1 ghat-termini
MedDRA. Wara I-applikazzjoni ta’ ingenol mebutate, il-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti (>95%) kellhom
rispons(i) lokali wiehed jew aktar tal-gilda. Infezzjoni fis-sit tal-applikazzjoni giet irrappurtata meta 1-
wié¢ u l-qorriegha gew ikkurati.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi X

Tabella 1 tirrifletti I-esponiment ghal Picato 150 ug/g jew 500 ug/g 7499 pa j "keratozi aktinika
kkurati f’erba’ studji ta’ fazi 3 ikkontrollati bi placebo, li fihom kellhom irgegistrati total ta’ 1002
pazjenti u rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-sug. ll-pazjenti réivew kura fiz (zona ta’ 25 ¢m?)
b’Picato f’koncentrazzjonijiet ta’ 150 pg/g jew 500 pg/g jew placebog\\ba kuljum ghal 3 ijiem jew
jumejn konsekuttivi rispettivament. +

It-tabella hawn taht tipprezenta reazzjonijiet avversi skont iséﬁ)ma tal-klassifika tal-organi
MedDRA u I-post anatomiku. ’Q\(b

ll-frekwenzi gew definiti skont il-konvenzjoni li g
Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/ hux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10 OGQU mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data

disponibbli).
N\

F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir- re@j%nulet avversi ged jigu pprezentati f’ordni ta’ severita dejjem

tongos.
<&

Tabella 1 Reazzjonijiet a\gﬁm skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi fid-database MedDRA

A,&O Frekwenza
Sistema tal-Klassifika tal- Wiéé u qorriegha Tronk u estremitajiet
Organi
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Ponot fis-sit tal-applikazzjoni Komuni hafna Komuni hafna
Infezzjoni fis-sit tal- Komuni

applikazzjoni

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva (li Mhux komuni Mhux komuni
tinkludi angjoedema)

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras ‘ Komuni
Disturbi fl-ghajnejn*

Edema fil-kappell tal-ghajn Komuni
Edema periorbitali Komuni




Konguntivite kimika, hruq tal-
kornea**

Mhux komuni

Mhux komuni

Ugigh fl-ghajnejn

Mhux komuni

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Erozjoni fis-sit tal-applikazzjoni

Komuni haftha

Komuni haftha

Vexxikuli fis-sit tal-
applikazzjoni

Komuni hafna

Komuni haftha

Nefha fis-sit tal-applikazzjoni

Komuni haftha

Komuni haftha

Qxur fis-sit tal-applikazzjoni

Komuni haftha

Komuni haftha

Skorca fis-sit tal-applikazzjoni

Komuni hafha

Komuni haftha

Eritema fis-sit tal-applikazzjoni

Komuni haftha

Komuni hafna

Ugigh fis-sit tal- Komuni hafna Komuni
applikazzjoni***
Hakk fis-sit tal-applikazzjoni Komuni Komuni X
Irritazzjoni fis-sit tal- Komuni Komuni,1:0"
applikazzjoni ({1,
Tnixxija fis-sit tal-applikazzjoni | Mhux komuni {\O‘
Parestesija fis-sit tal- Mhux komuni Q;mhux komuni
applikazzjoni

pp | d.
Ulgera fis-sit tal-applikazzjoni | Mhux komuni ,\bv Mhux komuni
Tibdil fil-pigmentazzjoni fis-sit | Mhux komuni N Mhux komuni
tal-applikazzjoni ;\Q
Shana fis-sit tal-applikazzjoni \.\Q‘ Mhux komuni
Cikatri¢i fis-sit tal-applikazzjoni | Rari ‘\\\‘ Rari

**: Esponiment ac¢identali tal-ghajnejng porti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ konguntivite kimika u
hruq tal-kornea b’konnessjoni ma’ ¢ iment ac¢cidentali tal-ghajnejn gew ricevuti (ara sezzjonijiet
4.2 u 4.4 ghall-prevenzjoni ta’ espddiment fl-ghajnejn)
***. Jinkludi hruq fis-sit tal-apphkazzjoni.

o

*: Nefha fis-sit tal-applikazzjoni fug il¥i§'\gw il-qorriegha tista’ tersaq lejn iz-zona tal-ghajn
p

Deskrizzjoni ta’ reazziocnuég avversi maghzula

L-incidenza ta’ risp kali tal-gilda li sehhew f’incidenza ta’ >1% kemm fil-‘wi¢¢/qorriegha’ u fit-
‘tronk/estremitajiet¥rispettivament huma: eritema fis-sit tal-applikazzjoni (94% u 92%), gxur fis-sit
tal-applikazzjoni (85% u 90%), skor¢a fis-sit tal-applikazzjoni (80% u 74%), nefha fis-sit tal-
applikazzjoni (79% u 64%), vexxikuli fis-sit tal-applikazzjoni (13% u 20%), ponot fis-sit tal-
applikazzjoni (43% u 23%) u erozjoni fis-sit tal-applikazzjoni (31% u 25%).

Risponsi lokali severi tal-gilda sehhew b’in¢idenza ta’ 29% fuq il-wic¢ u I-qorriegha u b’in¢idenza ta’
17% fuq it-tronk u l-estremitajiet. L-in¢idenza ta’ risponsi severi lokali tal-gilda li sehhew b’incidenza
ta’ >1% kemm fil-*wic¢/qorriegha’ u t-*tronk/estremitajiet’, rispettivament huma: eritema fis-sit tal-
applikazzjoni (24% u 15%), gxur fis-sit tal-applikazzjoni (9% u 8%), skorca fis-sit tal-applikazzjoni
(6% u 4%), nefha fis-sit tal-applikazzjoni (5% u 3%), u ponot fis-sit tal-applikazzjoni (5% u 1%).

Follow-up ghal tul twil ta’ Zzmien

Total ta’ 198 pazjent b’fejgan komplet f’jum 57 (184 ikkurati b’Picato u 14 ikkurati bi placebo) gew
segwiti ghal 12-il xahar addizzjonali. Fi studju iehor, 329 pazjent li gew ikkurati inizjalment bi
krijoterapija fuq il-wic¢/qorriegha, intghazlu b’mod kazwali wara tliet gimghat, jew ghal Picato

150 pg/g (n=158) jew placebo (n=150) ghal 3 ijiem fl-istess zona. 149 pazjent fil-grupp ta’ Picato u
140 fil-grupp tal-placebo gew segwiti ghal 12-il xahar. Fi studju li sar aktar tard, 450 pazjent gew




ikkurati inizjalment b’Picato 150 pg/g, minn dawn, 134 pazjent intghazlu b’mod kazwali ghat-tieni
kors b’Picato 150 pg/g, u l-pazjenti gew segwiti ghal sa 12-il xahar wara I-ewwel kura.
Dawn ir-rizultati ma bidlux il-profil tas-sigurta ta’ Picato (ara sezzjoni 5.1).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Doza eccessiva ta’ Picato tista’ tirrizulta f’zieda fl-in¢idenza ta’ risponsi lokali tal-gilda. L-
immaniggjar ta’ doza e¢c¢essiva ghandu jikkonsisti minn kura ta’ sintomi klinici.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i /1;1/(0

Kategorija farmakoterapewtika: Antibijotici u medic¢ini kimoterapewtm@%l uzu dermatologiku,
kimoterapewtici ohrajn, Kodi¢i ATC: DO6BXO02. (b

Mekkanizmu ta’ azzjoni +
Il-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ ingenol mebutate ghall- uzuf ozi aktinika ghad irid jigi
kkaratterizzat b’mod shih. Mudelli in vivo u in vitro wrep{@ekkanizmu doppju ta’ azzjoni ghall-effetti

ta’ ingenol mebutate: 1) induzzjoni tal-mewt tac- cellql% lezjoni lokali u 2) il-promozzjoni ta’
rispons infjammatorju kkaratterizzat minn produz ali ta” cytokines u chemokines
proinfjammatorji u infiltrazzjoni ta’ ¢elloli i imm{mo ompetenti.

Effetti farmakodinamiéi . (b'

Ir-rizultati minn zewg studji klinic¢i fugg=dffetti bijologici ta’ ingenol mebutate urew li I-ghoti topiku
kkaguna nekrozi epidermali u rispongS¥Mjammatorju profond kemm fl-epidermis kif ukoll fin-naha ta’
fuq tad-dermis tal-gilda kkurata, id@minati minn ¢elluli T infiltranti, newtrofili u makrofagi. In-
nekrozi fid-dermis giet osser at&f‘ mod rari.

Profili tal-espressjoni tal-g 1-bijopsiji tal-gilda miz-zoni kkurati jissuggerixxu risponsi
infjammatorji u rispons eriti, haga li hija konsistenti mal-valutazzjonijiet tal-istologija.

Ezami mhux invaziv talc3ilda kkurata permezz ta’ mikroskopija konfokali ta’ riflettanza wera li t-
tibdil fil-gilda kka@a minn ingenol mebutate kien riversibbli, b’normalizzazzjoni kwazi ghal kollox
tal-parametri kollha mkejla f’jum 57 wara I-kura, haga li hija appoggjata wkoll minn rizultati klini¢i u
studji fug I-annimali.

Effikac¢ja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta ta’ Picato 150 ug/g, applikat fuq il-wic¢ jew qorriegha ghal 3 ijiem
konsekuttivi, giet studjata f"zewg stud;ji klini¢i, double-blind, ikkontrollati bi pla¢ebo, li kienu
jinkludu 547 pazjent adulti. Bl-istess mod, I-effikacja u s-sigurta ta’ Picato 500 pg/g, applikat fuq it-
tronk u l-estremitajiet ghal jumejn konsekuttivi, giet studjata f"zewg studji klini¢i, double-blind,
ikkontrollati bi placebo, li kienu jinkludu 458 pazjent adulti. Il-pazjenti komplew fl-istudji ghal
perjodu follow-up ta’ 8 gimghat li matulu huma rritornaw ghal osservazzjonijiet klini¢i u monitoragg
dwar is-sigurta. L-effikacja, imkejla bhala r-rata ta’ fejgan komplet u parzjali, kif ukoll il-medjan ta’
tnaqqis percentwali, giet evalwata f’jum 57 (ara t-tabella 2).

Il-pazjenti kellhom minn 4 sa 8 lezjonijiet ikkawzati minn keratozi aktinika klinikament tipici,
vizibbli, diskreti, mhux iperkeratoti¢i, mhux ipertrofi¢i f’zona kontigwa ta’ kura ta’ 25 cm? fuq il-wicé
jew il-qorriegha jew fuq it-tronk jew estremitajiet. F’kull jum ta’ dozagg skedat, il-gell tal-istudju gie
applikat fuq iz-zona kollha tal-kura.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ir-rata ta’ konformita kienet gholja, bi 98% tal-pazjenti temmew dawn I-istudji.
Il-pazjenti fl-istudju kellhom minn 34 sa 89 sena (medja ta’ 64 u 66 sena, rispettivament, ghaz-zewg
gawwiet) u 94% kellhom tip I, Il jew 1l ta’ gilda Fitzpatrick.

F’jum 57, il-pazjenti kkurati b’Picato kellhom rati oghla ta’ fejgan komplet u parzjali minn pazjenti li
gew ikkurati bil-gell tal-placebo (p<0.001). II-medjan ta’ tnagqis percentwali ta’ lezjonijiet ikkawzati
minn keratozi aktinika kien oghla fil-grupp ikkurat b’ingenol mebutate meta mgabbel mal-grupp
ikkurat bil-placebo (ara t-tabella 2).

Tabella 2 Rati ta’ individwi b’fejgan kompleta u parzjali u medjan ta’ tnaqqis peré¢entwali (%0)
ta’ lezjonijiet f’keratozi aktinika

Wiéé u qorriegha Tronk u estremitajiet
Picato Placebo Picato Placebo
150 pg/g (n=270) 500 pg/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Rata ta’ Fejgan Komplet? 42.2%" 3.7% 34.1%" 4.7%
X
Rata ta’ Fejgan Parzjali® (>75%) 63.9%¢ 7.4% 49.1% 0 6.9%
LY A
Tnaqqis Medjan f'%¢ 83% 0% 0{3‘% 0%
X

2Fejqan komplet gie definit bhala 1-proporzjon ta’ pazjenti minghajr ebda Ze@‘l'eij onijiet ikkawzati minn
keratozi aktinika klinikament vizibbli fiz-zona tal-kura. Sb‘

®|r-rata ta’ fejgan parzjali giet definita bhala l-peréentwal ta’ pazjent@hom, 75% jew aktar tan-numru ta’
lezjonijiet ikkawzati minn keratozi aktinika fil-linja bazi, fiequ. q

¢Tnaqqis medjan f’percentwali (%) f"lezjonijiet ikkawzati min; l@a o0zi aktinika mqabbla mal-linja bazi.
9p<0.001; imgabbla ma’ pla¢ebo permezz ta’ rigressjoni logj bil-kura, studju, u sit anatomiku.

D
lI-livell ta’ effika¢ja varja bejn il-postijiet anat 'éﬁdividwali. F’kull post, ir-rati ta’ fejqan shih u
parzjali kienu oghla fil-grupp ikkurat b’ingen% butate meta mgabbla mal-grupp tal-placebo (ara
tabella 3 u 4). D

BN

Tabella 3 Numru u percentwali (9@5\61) ta’ persuni li kisbu fejgan komplet u parzjali
f’jum 57 skont il-post anatomi‘lfl.@Uq il-wi¢¢ u l-qorriegha
N
F@% Komplet Fejgan Parzjali (>75%)
Yo
Picatoﬁﬁg/g Placebo Picato 150 pg/g Placebo
ANE277) (n=270) (n=277) (n=270)
Wicc ‘104/220 9/220 157/220 18/220
¢ 47% (41-54%) 4% (2-8%) 71% (65-77%) 8% (5-13%)
Qorriegha 13/57 1/50 20/57 2/50
orrics 23% (13-36%) 2% (0-11%) 35% (23-49%) 4% (1-14%)




Tabella 4 Numru u peréentwali (95% CI) ta’ persuni li kisbu fejgan komplet u parzjali
f’jum 57 skont il-post anatomiku fuq it-tronk u l-estremitajiet

Fejgan komplet Fejqan parzjali (>75%)
Picato 500 pg/g Placebo Picato 500 pg/g Pla¢ebo
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232)
Dricoh 49/142 7/149 75/142 11/149
8 35% (27-43%) 5% (2-9%) 53% (44-61%) 7% (4-13%)
In-Naha ta’ 10/54 0/56 16/54 1/56
\Wara tal-Id 19% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44%) 2% (0-10%)
Sider 11/14 2/11 12/14 2/11
79% (49-95%) 18% (2-52%) 86% (57-98%) 18% (2-52%)
Ohrain? 7/16 2/16 8/16 2/16
J 44% (20-70%) 13% (2-38%) 50% (25-75%) 13% (2-38%)
80hrajn 1i jinkludu l-ispallejn, id-dahar, ir-riglejn. X_

Is-sigurta tal-kura b’Picato 150 pg/g ghal 3 ijiem jew kura b’Picato 500 p al jumejn, giet
evalwata sa jum 57, il-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati ponsi lokali tal-gilda
kienu minn hfief sa moderati fl-intensita u kollha fiequ minghajr ma r u tfaccaw.

Gew osservati differenzi statistikament sinifikanti f’rizultati rr :tbe;ti mill-pazjenti favur pazjenti li
kienu ged jir¢ievu Picato meta mqgabbla ma’ dawk li kienu qgd\jrcievu gell placebo. Punteggi medji
globali oghla ta’ sodisfazzjon tal-pazjenti, li jindikaw liyel{@ghla ta’ sodisfazzjoni globali, gew
osservati fil-gruppi kkurati b’ingenol mebutate meta Uﬁkbla mal-gruppo kkurati bi placebo
(p<0.001) kif imkejla permezz tal-Kwestjonarju tas§o fazzjon bil-Kura ghal Medikazzjoni (TSQM
— Treatment Satisfaction Questionnaire for Med‘{\a ton).

N\
Effikacja fit-tul (b~\
Tliet studji follow-up, prospettivi, ossp;ég%onali, fit-tul, li damu sena, twettqu biex jevalwaw I-
effikacja sostnuta skont ir-rikorrenz ezjonijiet ikkawzati minn keratozi aktinika fis-sit tal-kura, u

s-sigurta f’pazjenti li kienu r¢ivew @fa b’Picato. Studju wiehed inkluda pazjenti kkurati b’Picato
150 pg/g fug il-wice jew qorriegha’ghal 3 ijiem, u zewg studji inkludew pazjenti kkurati b’Picato
500 pg/g fuq it-tronk jew es itajiet ghal jumejn. Dawk il-pazjenti biss li kisbu fejqan totali fiz-
zona kkurata fit-tmiem t dji ta’ fazi 3 (jum 57) kienu eligibbli ghal follow-up fit-tul. ll-pazjenti
gew segwiti kull 3 xh al 12-il xahar (ara t-tabella 5).



Tabella 5 Rata ta’ rikorrenza ta’ lezjonijiet ikkawzati minn keratozi aktinika

Picato
150 pg/g gell

Wiéé u qorriegha

(n=108)

Picato
500 ug/g gell
Tronk u estremitajiet
(n=76°)

Rata ta’ Rikorrenza 12-il xahar
Stima KM (95% CI)?

53.9% (44.6-63.7)

56.0% (45.1-67.6)

Rata ta’ Rikorrenza Bbazata fuq il-
Lezjonijiet® 12-il xahar
Medja (SD)

12.8% (19.1)

13.2% (23.0)

2|r-rata ta’ rikorrenza hi I-istima KaplanMeier (KM) fid-data fil-mira tal-istudju tal-vista, espressa bhala
percentwal (95% CI). Ir-rikorrenza giet definita bhala kwalunkwe lezjoni kkawzata minn keratozi aktinika
fiz-zona li kienet ikkurata qabel ghal pazjenti li kisbu fejqan komplet f’jum 57 fl-istudji ta’ gabel ta’ fazi 3.
®|r-rata ta’ rikorrenza bbazata fuq il-lezjonijiet ghal kull pazjent, definita bhala I-proporzjon tan-numru ta’
lezjonijiet ikkawzati minn keratozi aktinika wara 12-il xahar ipparagunat man-numru ta’ lezjonijiet fil-linja

bazi fl-istudji ta’ gabel ta’ fazi 3.

¢Minn dawn, 38 individwu gew ikkurati fil-passat fi studju kkontrollat bi placebo ta’ fazi 3{1'38 individwu
gew ikkurati fil-passat fi studju mhux ikkontrollat ta’ fazi 3.

Riskju ta’ progressjoni ghal karé¢inoma tac-celloli skwamuzi
Fit-tmien tal-istudju (jum 57), ir-rata ta” kar¢inoma tac-celloli skwam CCQ) irrapportata fiz-zona
tal-kura kienet komparabbli f’pazjenti kkurati b’ingenol mebutate g
f’pazjenti kkurati bi placebo (0.3%, 2 minn 632 pazjent) fi studjiklini¢i dwar keratozi aktinika li saru

b’ingenol mebutate gell.

S

R4

.3%, 3 minn 1,165 pazjent) u

SCC fiz-zona tal-kura ma giet irrapportata fl-ebda pazj&@ minn 184 pazjent li fil-passat gew

ikkurati b’ingenol mebutate gell) fi tliet studji prospgit

damu sena.

Fi studju double blind, ikkontrollat bi pl
lil 450 pazjent b’4-8 AKs f’Zzona ta’ kK

ewwel kors ta’ kura ma wassalx g

gimghat, intghazlu b’mod kazw,

ewwel kors ta’ kura wassal gﬁl
@ b}

*

X

Esperjenza b’aktar minn kors wiehed ta’ ku N

osservazzjonali ta’ follow-up fit-tul, li

, inghataw sa zewg korsijiet ta’ kura ta’ Picato 150 pg/g
a’ 25 cm? fuq il-wice jew il-qorriegha. Pazjenti li fihom I-

ehhija kompleta tal-AKs kollha fiz-zona tal-kura wara 8

al kors iehor ta’ kura b’Picato jew plac¢ebo. Pazjenti li fihom I-
ehhija kompleta gew ezaminati wara 26 u 44 gimgha u ntghazlu
a’ kura jekk kellhom rikorrenza fiz-zona tal-kura. Fil-pazjenti kollha, I-

b’mod kazwali ghat-tieni
evalwazzjoni tal-effikagjaKienet 8 gimghat wara 1-ghazla b’mod kazwali. L-ewwel kors ta’” kura,

moghti open label, 4

filta frata ta’ tnehhija kompleta ta’ 62% (277/450). Ir-rizultati tal-kors ta’” kura

b’ghazla b’mod kazwali u t-tieni kors ta’ kura, huma pprezentati f’tabella 6.

Tabella 6 Tnehhija kompleta® miz-zona ta’ kura 8 gimghat wara l-ghazla b’mod kazwali u

Xahar 12
Zona ta’ Kura rikaléitranti¢ | Zona ta’ kura rikorrenti®
Picato . Picato .
150 pg/g gell 1;:?33)0 150 pg/g gell lz]a:czeg)o
(n=92) (n=42)
8 gimghat wara l-ghazla b’mod 47% (43) 0 60% (25) 0
kazwali (p=0.001") 18% (9) (p=0.013") 25% (5)
18% (17) 31% (13)
Xahar 12 (p=0.016b) 4% (2) (p:O.lob) 15% (3)

aktinika vizibbli fiz-zona tal-kura.

2|r-rata ta’ tnehhija kompleta hi definita bhala I-proporzjon ta’ pazjenti bl-ebda (zero) lezjonijiet ta’ keratozi

bTest ta” Cochran-Mantel-Haenszel ta’ gell Picato 150 pg/g imgabbel mal-placebo aggustat ghall-post
anatomiku (wic¢/qorriegha) u I-pajjiz.
¢ Pazjenti li fihom I-ewwel kors ta” kura ma wassalx ghat-tnehhija kompleta tal-AKSs kollha fiz-zona tal-kura.
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d Pazjenti li fihom I-ewwel kors ta’ kura wassal ghat-tnehhija kompleta u li kellhom rikorrenza fiz-zona tal-
kura jew f’gimgha 26 jew f’gimgha 44.

Keratozi Aktinika tal-Wicé¢ u tal-Qorriegha, -uzu sekwenzjali wara lI-krijoterapija

Fi studju b’zewg partijiet, 329 pazjent adult b’ AK fuq il-wic¢ jew il-qorriegha, intghazlu b’mod
kazwali ghall-kura bil-gell Picato, 150 ug/g jew placebo 3 gimghat wara I-krijoterapija tal-lezjonijiet
kollha vizibbli fiz-zona tal-kura. L-istudju rregistra pazjenti b’4 sa 8 lezjonijiet AK klinikament tipici,
vizibbli, diskreti, mhux ipertrofi¢i u mhux iperkeratoti¢i f"Zona kontigwa ta’ kura ta’ 25 cm?,

Hdax-il gimgha wara I-linja bazi, li jigu 8 gimghat wara Picato gel jew veikolu, ir-rata ta’ tnehhija

kompleta kienet ta’ 61% fost il-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghall-gell Picato, u 49% fost

pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghall-placebo. Wara 12-il xahar, ir-rati ta’ tnehhija kompleta

f’dawn il-gruppi kienu ta’ 31% u 19% rispettivament. It-tnaqqis perc¢entwali tal-ghadd AK fil-grupp

ta’ Picato kien ta’ 83% wara 11-il gimgha u 57% wara 12-il xahar, fejn fil-grupp tal-placebo kien ta’

78% wara 11-il gimgha u 42% wara 12-il xahar. L-ghadd medju ta’ AKs fil-grupp ta’ Picato kien ta’

5.7 fil-linja bazi, 0.8 f’gimgha 11, u 0.9 f"xahar 12, meta mqabbel ma’ 5.8, 1.0 u 1.2 fil-grupp tal-

placebo f’dawn il-punti ta’ Zzmien.

Ir-rizultati tas-sigurta mill-istudju kienu komparabbli mal-profil tas-sigurta tal-gedl\Picato, 150 pg/g

bhala monoterapija. .
o &

Esperjenza bil-kura ta’ zona ikbar ®)

Fi studju double-blind, ikkontrollat bi placebo, li sar biex jevalwa l-e.Q\niment sistemiku, Picato

500 pg/g, minn 4 stocéijiet, gie applikat fuq zona kontigwa ta’ kura(a’ 100 cm? kuljum ghal jumejn

konsekuttivi. Ir-rizultati ma wrew 1-ebda assorbiment sistemikus

Picato 500 ug/g gie ttollerat tajjeb meta applikat fuq zona ko@ wa ta’ kura ta’ 100 cm? fuq it-tronk u

l-estremitajiet. ,(\

4
Fi studju double-blind ikkontrollat bi placebo, fuq p&2jenti b’ AK fuq it-tronk u I-estremitajiet, gie
applikat prodott fil-fazi ta’ investigazzjoni b’i‘ng@o mebutate gell 600 pg/g darba kuljum, ghal
jumejn, tlitt ijiem jew erbat ijiem fuq erja tal*gilda ta> 250 cm?. Il-prova kienet tinkludi grupp kbir ta’
pazjenti li saritilhom hsara kbira mix-xem mill-163 individwu kkurati bi prodott fil-fazi ta’
investigazzjoni ta’ ingenol mebutate ir rtaw 16-il kaz ta’ tumur fil-gilda fiz-zona ta’ kura (1 SCC,
1 marda ta’ Bowen u 14-il keratoaca@oma wara revizjoni tal-patologija centralizzata) meta mgabbel
ma’ 0/61 fil-grupp tal-placebo. @g

Popolazzjoni pedjatrika \X

L-Agenzija Ewropea gh edicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Picato f’kull sett t olazzjoni pedjatrika f’keratozi aktinika (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni
dwar l-uzu pedjatrikg).

Popolazzjoni anzjana

Mill-1,165 pazjent ikkurati b’Picato fl-istudji klini¢i dwar keratozi aktinika li saru b’ingenol mebutate
gell, 656 pazjent (56%) kellhom 65 sena u aktar, filwaqt li 241 pazjent (21%) kellhom 75 sena u aktar.
Ma giet osservata l-ebda differenza generali fis-sigurta jew fl-effikacja bejn pazjenti izghar u dawk
aktar anzjani.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-profil farmakokinetiku sistemiku ta’ ingenol mebutate u I-metaboliti tieghu ma giex ikkaratterizzat
fil-bnedmin minhabba n-nuqgqgas ta’ livelli kwantifikabbli fid-demm shih wara 1-ghoti fuq il-gilda.

Assorbiment

Ma gie osservat 1-ebda assorbiment sistemiku fi jew ’il fug mil-limitu I-aktar baxx ta’osservazzjoni
(0.1 ng/mL) meta Picato 500 pg/g minn 4 sto¢éijiet gie applikat fuq zona ta” 100 cm? fuq il-parti
dorsali tad-driegh mill-minkeb ’l isfel f’pazjenti b’keratozi aktinika darba kuljum ghal jumejn
konsekuttivi.
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Rizultati in vitro juru li ingenol mebutate ma jinibixxix jew jindu¢i isoformi umani ta’ ¢itokrom P450.
5.3 Taghrif ta’ gabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti u effett tossiku fuq il-geni, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

L-istudji mhux klini¢i dwar is-sigurta wrew li I-ghoti fuq il-gilda ta’ ingenol mebutate gell hu ttollerat
tajjeb bi kwalunkwe irritazzjoni tal-gilda tkun riversibbli u riskju negligibbli ta’ tossicita sistemika
meta jigu osservati I-kundizzjonijiet rakkomandati tal-uzu.

Fil-firien, ingenol mebutate ma giex assocjat ma’ effetti ta’ zvilupp fetali f’dozi IV sa 5 pg/kg/kuljum
(30 pg/m?/kuljum). Fil-fniek ma kien hemm l-ebda anormalitajiet magguri. Anormalitajiet fetali
minuri jew varjanti gew osservati f’feti ta’ fniek nisa kkurati f’dozi ta” 1 pg/kg/kuljum

(12 pg/m?/kuljum).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU /1//1/@

6.1 Listata’ eccipjenti

Isopropy! alcohol >

Hydroxyethylcellulose 6\}+

Citric acid monohydrate

Sodium citrate §®

Benzyl alcohol N
IIma ppurifikat <(\
N N
6.2 Inkompatibbiltajiet (b\'\
Mhux applikabbli. . O\Q
N
6.3 Zmien kemm idum taj je&gprodott medicinali
Sentejn \X
O

6.4 Prekawzjorlié{@)eéjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C)
L-istoc¢ijiet ghandhom jintremew wara li jinfethu ghall-ewwel darba.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Stocc¢ijiet laminati b’doza wahda b’saff intern ta’ Polyethylene b’Densita Gholja (HDPE) u aluminju
bhala s-saff 1i jostakola. Ghotjien tal-HDPE.

Picato 150 pg/g gell hu disponibbli f’kartuna li jkun fiha 3 stoc¢ijiet b’0.47 g ta” gell kull wiehed.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12
L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/796/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Novembru 2012
Data tal-ahhar tigdid: 13 ta’ Lulju 2017

XN
,\/’b
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST K<1/
xO

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fu i€3it elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu 6§~

&°
&
N
N
.Q’b
O
O
%)
\@
$
O
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vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Picato 500 mikrogramma/gramma gell

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull gramma ta’ gell fiha 500 pg ta’ ingenol mebutate. Kull stoc¢ fih 235 pg ta’ ingenol mebutate
f°0.47 gta’ gell.

Ghal-lista shiha ta' eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

X\
,1/’0
3. GHAMLA FARMACEWTIKA &@
Gell \é\' >
ell.
Gell ¢éar u bla kulur. +(b'
6\}
4. TAGHRIF KLINIKU t(\(b
O
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici . »{Q
N

Picato hu indikat ghall-kura kutanea ta’ keratQ<» mhux iperkeratotika u keratozi aktinika mhux
ipertrofika fl-adulti. Q
¥ \

4.2  Pozologija u metodu ta’ kli?@\ldu jinghata

Pozologija @

Keratozi aktinika fuq it- @Qu I-estremitajiet fl-adulti

Sto¢¢ wiehed ta’ P 0 ng/g gell (1i fih 235 ug ta’ ingenol mebutate) ghandu jigi applikat darba
kuljum fuq iz-zona fettwata ghal jumejn konsekuttivi.

L-ahjar effett terapewtiku jista’ jigi evalwat madwar 8 gimghat wara 1-kura.

Kors ripetut ta’ kura ta’ Picato jista’ jinghata jekk rispons inkomplet jigi osservat f’ezami follow-up
wara 8 gimghat jew jekk il-lezjonijiet 1i jkunu kklerjaw f’dan I-ezami jergghu jsehhu f’ezamijiet

sussegwenti.

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm |-ebda uzu rilevanti ta’ Picato fil-popolazzjoni pedjatrika.

Popolazzjoni anzjana
Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti immunokompromessi

Data klinika fuq il-kura f’pazjenti immunokompromessi mhijiex disponibbli, izda riskji sistemici
mhumiex mistennija ghax ingenol mebutate ma jigix assorbit b’mod sistemiku.
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Metodu ta’ kif ghandu jinghata

[I-kontenut ta’ stoc¢ wiehed jiksi zona ta” kura ta’ 25 ¢m? (ez. 5 ¢m x 5 ém). L-isto¢¢ huwa ghal uzu
ta’ darba biss u ghandu jintrema wara li jintuza (ara sezzjoni 6.6).

1l-gell mill-isto¢¢ ghandu jinghafas fuq il-ponta ta’ saba’ u jindilek b’mod uniformi fuq iz-zona kollha
tal-kura, u jithalla jinxef ghal 15-il minuta. ll-kontenut ta’ stoc¢ wiehed ghandu jintuza ghal Zona ta’
kura wahda ta’ 25 ¢m?.

Biex jintuza darba biss.

Ghal kura tal-ghong:

Jekk iktar minn nofs iz-zona tal-kura tkun tinsab fil-parti ta” fuq tal-ghonq, Picato 150 pg/g gell
ghandu jintuza ghall-pozologija tal-wic¢ u 1-qorriegha. Jekk iktar minn nofs iz-zona tal-kura tkun
tinsab fil-parti t’isfel tal-ghonq, Picato 500 pug/g gell ghandu jintuza ghall-pozologija tat-tronk u I-
estremitajiet.

Jekk iz-zona fuq il-wicc jew il-qorriegha u Zona ohra fuq it-tronk jew l-estremitajiet jigu kkurati fl-
istess hin, allura l-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jizguraw li juzaw qa\}g&t adattati. Ghandu
jkun hemm kawtela biex ma jigix applikat Picato 500 pg/g gell fuq il-wicc je/v} orriegha ghax dan
jista’ jwassal ghal in¢idenza oghla ta’ risponsi lokali tal-gilda. {\

Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li jahslu jdejhom bis-sapun l@fma, immedjatament wara li
japplikaw Picato, u bejn applikazzjonijict topi¢i jekk zewg zoni diff@enti jkunu jehtiegu qawwiet
differenti. Jekk ikunu sejrin jigu kkurati I-idejn, it-tarf tas-saba’ li jintuza biex jigi applikat il-gell
ghandu jinhasel. Il-hasil u l-mess taz-zona kkurata ghandu jigi\¢vitat ghal perjodu ta’ 6 sighat wara 1-
applikazzjoni ta’ Picato. Wara dan il-perjodu, iz-zona tista’ tinhasel billi tuza sapuna hafifa u

ilma. N Q

Picato m’ghandux jigi applikat immedjatament‘@ li wiehed jiehu do¢¢a jew inqas minn saghtejn
gabel l-irgad. (b\'\

1z-zona kkurata m’ghandhiex titghatta lt”@ex okkluzivi wara li Picato jigi applikat.
N\

Q

@

Sensittivita eccessiva ghas—@onza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

S}O
4.4  Twissijiet st li u prekawzjonijiet ghall-uzu

Esponiment tal-ghajnejn

ll-kuntatt mal-ghajnejn jista’ jikkawza konguntivite kimika u hruq fil-kornea. ll-pazjenti ghandhom
jahslu idejhom bir-reqga wara li japplikaw il-gell u wara kwalunkwe kuntatt maz-zona ttrattata, biex
jevitaw trasferiment a¢¢identali tal-gell £ ghajnejhom. Jekk isehh esponiment a¢¢identali, 1-ghajnejn
ghandhom jinhaslu immedjatament b’ammonti kbar ta’ ilma, u I-pazjent ghandu jfittex kura medika
kemm jista’ jkun malajr. Disturbi fl-ghajnejn bhal ugigh fl-ghajnejn, edema tal-kappell tal-ghajn u
edema periorbitali ghandhom jigu mistennija li jsehhu wara esponiment a¢¢identali tal-ghajnejn ghal
Picato (ara sezzjoni 4.8).

Ingestjoni
Picato m’ghandux jinbela’. Jekk isehh ingestjoni a¢¢identali, il-pazjent ghandu jixrob hafna ilma u
jfittex kura medika.
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Generali

L-ghoti ta’ Picato mhuwiex rakkomandat sakemm il-gilda tkun fieqet mill-kura bi kwalunkwe prodott
medicinali jew kura kirurgika li jkunu intuzaw gabel. Picato m’ghandux jigi applikat fuq feriti
miftuhin jew gilda li jkun fiha griehi fejn il-barriera tal-gilda tkun kompromessa.

Picato m’ghandux jintuza grib 1-ghajnejn, fuq in-naha ta’ gewwa tal-imnifsejn, fuq in-naha ta’ gewwa
tal-widnejn jew fuq ix-xufftejn.

Risponsi lokali tal-gilda

Risponsi lokali tal-gilda bhal eritema, tqaxxir/tfarfir tal-gilda, u gxur ghandhom jigu mistennija li
jsehhu wara l-applikazzjoni fuq il-gilda ta’ Picato (ara sezzjoni 4.8). Risponsi lokalizzati tal-gilda
huma temporanji u normalment isehhu fi zmien jum mill-bidu tal-kura u jilhqu l-intensita massima
taghhom fi zmien gimgha wara li tintemm il-kura. Risponsi lokalizzati tal-gilda normalment ifiequ fi
zmien gimaghtejn mill-bidu tal-kura meta jigu kkurati zoni fuq il-wic¢ u I-qorriegha, u fi Zmien

4 gimghat mill-bidu tal-kura meta jigu kkurati zoni fuq it-tronk u I-estremitajiet. L-effett tal-kura jista’
ma jigix evalwat b’mod adegwat sakemm ir-risponsi lokali tal-gilda jkunu fiequ.

Esponiment ghax-xemx
Saru studji biex jigu evalwati l-effetti ta’ irradjazzjoni bil-UV fuq il-gilda wara ikazzjoni wahda
jew applikazzjonijiet multipli ta’ ingenol mebutate gell, 100 ug/g. Ingenol mg e gell ma wera 1-

ebda potenzjal ghal irradjazzjoni tad-dawl jew effetti allergici ghad-dawl. nkollu, minhaba n-
natura tal-marda, esponiment e¢¢essiv ghax-xemx (li jinkludi sunlampg@ ning beds) ghandu jigi
evitat jew minimizzat. >

Keratoacanthoma, karc¢inoma tac-¢elloli bazali, marda ta’ Bowaﬁ'\'karéinoma tac-celloli skwamuzi
Rapporti ta’ keratoacanthoma, kar¢inoma tac-celloli bazali, @'&a ta’ Bowen, kar¢inoma tac¢-celloli
skwamuzi li jsehhu fiz-zona ta’ kura, fejn iz-zmien gab jibda jidher I-effett ivarja minn gimghat
ghal xhur wara l-uzu ta’ ingenol mebutate gell, wassly n prova klinika ta’ wara l-awtorizzazzjoni
(ara sezzjoni 5.1) u wara t-tqeghid fis-sug. Ingenol ufate ghandu jigi uzat b’kawtela f’pazjenti li
ghandhom storja ta’ tumuri malinni tal-gilda. II%) ssjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom javzaw
lill-pazjenti taghhom sabiex jibgghu Vigilanti\‘@a -izvilupp ta’ lezjonijiet fiz-zona ta’ kura, u biex
f’kaz li dawn isehhu jfittxu parir mediku pipgufih.
JON

Immaniggjar ta’ keratozi aktinika 6\
Lezjonijiet li jkunu klinikament ati@gici ghal keratozi aktinika jew li jkun hemm suspett li huma tumur
malinn, ghandha ssirilhom bii{[%"?lﬁiex tigi stabilita kura adattata.

X

4.5 Interazzjoni ma’ @gotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq I-ebda@ﬁ]u ta’ interazzjoni. Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali assorbiti b’mod
sistemiku huma kkunsidrati li mhumiex mistennija ghax Picato ma jigix assorbit b’mod sistemiku.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala
M’hemmx data jew hemm data limitata dwar I-uzu ta’ ingenol mebutate f’nisa tqal. Studji f’annimali

wrew tossicita embriju-fetali hafifa (ara 5.3). Ir-riskji ghall-bnedmin li jkunu ged jir¢ievu kura tal-
gilda b’ingenol mebutate mhumiex megqjusa probabbli li jsehhu ghax Picato ma jigix assorbit b’mod
sistemiku. Bhala mizura ta’ prekawzjoni, hu preferibbli li I-uzu ta’ Picato wagqt tqala jigi evitat.

Treddigh
L-ebda effett fuq it-trabi tat-twelid li treddghu ma hu mistenni ghax Picato ma jigix assorbit b’mod

sistemiku. L-omm li tkun ged tredda’ ghandha tinghata parir li kuntatt fiziku bejnha u t-tarbija tat-
twelid/tifel/tifla zghira taghha u z-zona kkurata ghandu jigi evitat ghal perjodu ta’ 6 sighat wara 1-
applikazzjoni ta’ Picato.
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Fertilita
Ma saru I-ebda studji dwar il-fertilita b’ingenol mebutate.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Picato m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8  Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti li gew irrapportati b’mod komuni kienu risponsi lokali tal-gilda
li jinkludu eritema, tgaxxir/il-gilda titfarfar, gxur, nefha, vesikulazzjoni/pustulazzjoni u
erozjoni/ul¢erazzjoni fis-sit tal-applikazzjoni ta’ ingenol mebutate gell, ara tabella 1 ghat-termini
MedDRA. Wara l-applikazzjoni ta’ ingenol mebutate, il-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti (>95%) kellhom
rispons(i) lokali wiehed jew aktar tal-gilda. Infezzjoni fis-sit tal-applikazzjoni giet irrappurtata meta 1-
wic¢ u l-qorriegha gew ikkurati.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi X

Tabella 1 tirrifletti I-esponiment ghal Picato 150 pug/g jew 500 ug/g 7499 pa j "keratozi aktinika
kkurati f’erba’ studji ta’ fazi 3 ikkontrollati bi placebo, li fihom kellhom irgegistrati total ta’ 1002
pazjenti u rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-sug. ll-pazjenti réivew kura fiz (zona ta’ 25 ¢m?)
b’Picato f’koncentrazzjonijiet ta’ 150 pg/g jew 500 pg/g jew placebog\\ba kuljum ghal 3 ijiem jew
jumejn konsekuttivi rispettivament. +

It-tabella hawn taht tipprezenta reazzjonijiet avversi skont iséﬁema tal-klassifika tal-organi
MedDRA u I-post anatomiku. ’Q\(b

Il-frekwenzi gew definiti skont il-konvenzjoni li g
Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/ hux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10 OOQu mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data

disponibbli).
N\

F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir- re@%nulet avversi ged jigu pprezentati f’ordni ta” severita dejjem

tongos.
<&

Tabella 1 Reazzjonijiet a\gﬁm skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi fid-database MedDRA

A,&O Frekwenza
Sistema tal-Klassifika tal- Wiéé u qorriegha Tronk u estremitajiet
Organi
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Ponot fis-sit tal-applikazzjoni Komuni hafna Komuni hafna
Infezzjoni fis-sit tal- Komuni

applikazzjoni

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva (li Mhux komuni Mhux komuni
tinkludi angjoedema)

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras ‘ Komuni
Disturbi fl-ghajnejn*

Edema fil-kappell tal-ghajn Komuni
Edema periorbitali Komuni
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Konguntivite kimika, hruq tal-
kornea**

Mhux komuni

Mhux komuni

Ugigh fl-ghajnejn

Mhux komuni

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Erozjoni fis-sit tal-applikazzjoni

Komuni haftha

Komuni haftha

Vexxikuli fis-sit tal-
applikazzjoni

Komuni haftha

Komuni haftha

Nefha fis-sit tal-applikazzjoni

Komuni haftha

Komuni haftha

Qxur fis-sit tal-applikazzjoni

Komuni haftha

Komuni haftha

Skorca fis-sit tal-applikazzjoni

Komuni hafha

Komuni haftha

Eritema fis-sit tal-applikazzjoni

Komuni haftha

Komuni haftha

Ugigh fis-sit tal- Komuni hafna Komuni
applikazzjoni***
Hakk fis-sit tal-applikazzjoni Komuni Komuni X
Irritazzjoni fis-sit tal- Komuni Komuni,1:0"
applikazzjoni ({1,
Tnixxija fis-sit tal-applikazzjoni | Mhux komuni {\O‘
Parestesija fis-sit tal- Mhux komuni NWVthux komuni
>

applikazzjoni

pp | \T\"
Ulgera fis-sit tal-applikazzjoni | Mhux komuni ,\bv Mhux komuni
Tibdil fil-pigmentazzjoni fis-sit | Mhux komuni N Mhux komuni
tal-applikazzjoni ;\Q
Shana fis-sit tal-applikazzjoni \.\Q‘ Mhux komuni
Cikatri¢i fis-sit tal-applikazzjoni | Rari ‘\\\‘ Rari

*: Nefha fis-sit tal-applikazzjoni fuq il-wige\féw il-qorriegha tista’ tersaq lejn iz-zona tal-ghajn
**: Esponiment ac¢¢identali tal-ghajnejn¢ Rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ konguntivite kimika u
hruq tal-kornea b’konnessjoni ma’ ¢ iment ac¢cidentali tal-ghajnejn gew ricevuti (ara sezzjonijiet
4.2 u 4.4 ghall-prevenzjoni ta’ espddiment fl-ghajnejn)
***. Jinkludi hruq fis-sit tal-apphkazzjoni.

o

Deskrizzjoni ta’ reazziocnuég avversi maghzula

L-in¢idenza ta’ risp kali tal-gilda li sehhew f’incidenza ta’ >1% kemm fil-‘wi¢¢/qorriegha’ u fit-
‘tronk/estremitajiet¥rispettivament huma: eritema fis-sit tal-applikazzjoni (94% u 92%), gxur fis-sit
tal-applikazzjoni (85% u 90%), skorca fis-sit tal-applikazzjoni (80% u 74%), nefha fis-sit tal-
applikazzjoni (79% u 64%), vexxikuli fis-sit tal-applikazzjoni (13% u 20%), ponot fis-sit tal-
applikazzjoni (43% u 23%) u erozjoni fis-sit tal-applikazzjoni (31% u 25%).

Risponsi lokali severi tal-gilda sehhew b’in¢idenza ta’ 29% fuq il-wic¢ u I-qorriegha u b’in¢idenza ta’
17% fuq it-tronk u l-estremitajiet. L-in¢idenza ta’ risponsi severi lokali tal-gilda 1i sehhew b’in¢idenza
ta’ >1% kemm fil-*wic¢/qorriegha’ u t-*tronk/estremitajiet’, rispettivament huma: eritema fis-sit tal-
applikazzjoni (24% u 15%), gxur fis-sit tal-applikazzjoni (9% u 8%), skor¢a fis-sit tal-applikazzjoni
(6% u 4%), nefha fis-sit tal-applikazzjoni (5% u 3%), u ponot fis-sit tal-applikazzjoni (5% u 1%).

Follow-up ghal tul twil ta’ Zzmien

Total ta’ 198 pazjent b’fejgan komplet f’jum 57 (184 ikkurati b’Picato u 14 ikkurati bi placebo) gew
segwiti ghal 12-il xahar addizzjonali. Fi studju iehor, 329 pazjent li gew ikkurati inizjalment bi
krijoterapija fuq il-wic¢/qorriegha, intghazlu b’mod kazwali wara tliet gimghat, jew ghal Picato

150 pg/g (n=158) jew placebo (n=150) ghal 3 ijiem fl-istess zona. 149 pazjent fil-grupp ta’ Picato u
140 fil-grupp tal-placebo gew segwiti ghal 12-il xahar. Fi studju li sar aktar tard, 450 pazjent gew
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ikkurati inizjalment b’Picato 150 pg/g, minn dawn, 134 pazjent intghazlu b’mod kazwali ghat-tieni
kors b’Picato 150 pg/g, u I-pazjenti gew segwiti ghal sa 12-il xahar wara I-ewwel kura.
Dawn ir-rizultati ma bidlux il-profil tas-sigurta ta’ Picato (ara sezzjoni 5.1).

Rappurtar ta” reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Doza eccessiva ta’ Picato tista’ tirrizulta f’zieda fl-in¢idenza ta’ risponsi lokali tal-gilda. L-
immaniggjar ta’ doza e¢c¢essiva ghandu jikkonsisti minn kura ta’ sintomi klini¢i.
5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI X
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici /1:0'
Y

Kategorija farmakoterapewtika: Antibijotic¢i u medicini kimoterapewti'q@%l uzu dermatologiku,
kimoterapewtici ohrajn, Kodi¢i ATC: DO6BX02. (b

Mekkanizmu ta’ azzjoni +
Il-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ ingenol mebutate ghall-uzu ozi aktinika ghad irid jigi

kkaratterizzat b’mod shih. Mudelli in vivo u in vitro wrepf@ekkanizmu doppju ta’ azzjoni ghall-effetti
ta’ ingenol mebutate: 1) induzzjoni tal-mewt ta¢-cellglitat-lezjoni lokali u 2) il-promozzjoni ta’
rispons infjammatorju kkaratterizzat minn produzzje Iokali ta’ cytokines u chemokines
proinfjammatorji u infiltrazzjoni ta’ ¢elloli imm;‘Qo ompetenti.

\Y
Effetti farmakodinami¢i . (b'\
Ir-rizultati minn zewg studji klinic¢i fugg=dffetti bijologici ta’ ingenol mebutate urew li I-ghoti topiku
kkaguna nekrozi epidermali u rispongiMjammatorju profond kemm fl-epidermis kif ukoll fin-naha ta’
fuq tad-dermis tal-gilda kkurata, id@minati minn ¢elluli T infiltranti, newtrofili u makrofagi. In-
nekrozi fid-dermis giet osse ar& mod rari.
Profili tal-espressjoni tal-g 1-bijopsiji tal-gilda miz-zoni kkurati jissuggerixxu risponsi
infjammatorji u rispons eriti, haga li hija konsistenti mal-valutazzjonijiet tal-istologija.
Ezami mhux invaziv talcdilda kkurata permezz ta’ mikroskopija konfokali ta’ riflettanza wera li t-
tibdil fil-gilda kka@a minn ingenol mebutate kien riversibbli, b’normalizzazzjoni kwazi ghal kollox
tal-parametri kollha mkejla f’jum 57 wara I-kura, haga li hija appoggjata wkoll minn rizultati klini¢i u
studji fug I-annimali.

Effikac¢ja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta ta’ Picato 150 pg/g, applikat fuq il-wic¢ jew qorriegha ghal 3 ijiem
konsekuttivi, giet studjata f"zewg stud;ji klini¢i, double-blind, ikkontrollati bi pla¢ebo, li kienu
jinkludu 547 pazjent adulti. Bl-istess mod, I-effikacja u s-sigurta ta’ Picato 500 pg/g, applikat fuq it-
tronk u l-estremitajiet ghal jumejn konsekuttivi, giet studjata f"zewg studji klinic¢i, double-blind,
ikkontrollati bi placebo, li kienu jinkludu 458 pazjent adulti. Il-pazjenti komplew fl-istudji ghal
perjodu follow-up ta’ 8 gimghat li matulu huma rritornaw ghal osservazzjonijiet klini¢i u monitoragg
dwar is-sigurta. L-effikacja, imkejla bhala r-rata ta’ fejgan komplet u parzjali, kif ukoll il-medjan ta’
tnaqqis percentwali, giet evalwata f’jum 57 (ara t-tabella 2).

Il-pazjenti kellhom minn 4 sa 8 lezjonijiet ikkawzati minn keratozi aktinika klinikament tipici,
vizibbli, diskreti, mhux iperkeratoti¢i, mhux ipertrofici f’zona kontigwa ta’ kura ta’ 25 cm? fuq il-wicé
jew il-qorriegha jew fuq it-tronk jew estremitajiet. F’kull jum ta’ dozagg skedat, il-gell tal-istudju gie
applikat fuq iz-zona kollha tal-kura.
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Ir-rata ta’ konformita kienet gholja, bi 98% tal-pazjenti temmew dawn I-istudji.
Il-pazjenti fl-istudju kellhom minn 34 sa 89 sena (medja ta’ 64 u 66 sena, rispettivament, ghaz-zewg
gawwiet) u 94% kellhom tip I, Il jew 1l ta’ gilda Fitzpatrick.

F’jum 57, il-pazjenti kkurati b’Picato kellhom rati oghla ta’ fejgan komplet u parzjali minn pazjenti li
gew ikkurati bil-gell tal-placebo (p<0.001). II-medjan ta’ tnaqqis percentwali ta’ lezjonijiet ikkawzati
minn keratozi aktinika kien oghla fil-grupp ikkurat b’ingenol mebutate meta mgabbel mal-grupp
ikkurat bil-placebo (ara t-tabella 2).

Tabella 2 Rati ta’ individwi b’fejqgan kompleta u parzjali u medjan ta’ tnaqqis percentwali (%)
ta’ lezjonijiet f’keratozi aktinika

Wiéé u qorriegha Tronk u estremitajiet
Picato Placebo Picato Placebo
150 pg/g (n=270) 500 pg/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Rata ta’ Fejgan Komplet? 42.2%" 3.7% 34.1%" 4.7%
X
Rata ta’ Fejgan Parzjali® (>75%) 63.9%¢ 7.4% 49.1% 0 6.9%
LY A
Tnaqqis Medjan f'%¢ 83% 0% 0{3‘% 0%
X

2Fejqan komplet gie definit bhala 1-proporzjon ta’ pazjenti minghajr ebda Ze@‘l'eij onijiet ikkawzati minn
keratozi aktinika klinikament vizibbli fiz-zona tal-kura. Sb‘

®|r-rata ta’ fejqan parzjali giet definita bhala l-peréentwal ta’ pazjent@hom, 75% jew aktar tan-numru ta’
lezjonijiet ikkawzati minn keratozi aktinika fil-linja bazi, fiequ. q

¢Tnaqqis medjan f’percentwali (%) f"lezjonijiet ikkawzati min; l@a 0zi aktinika mqabbla mal-/inja bazi.
9p<0.001; imgabbla ma’ pla¢ebo permezz ta’ rigressjoni logj bil-kura, studju, u sit anatomiku.

D
lI-livell ta’ effika¢ja varja bejn il-postijiet anat 'éﬁdividwali. F’kull post, ir-rati ta’ fejqan shih u
parzjali kienu oghla fil-grupp ikkurat b’ingen% butate meta mgabbla mal-grupp tal-placebo (ara
tabella 3 u 4). D

BN

Tabella 3 Numru u percentwali (9@5\61) ta’ persuni li kisbu fejgan komplet u parzjali
f’jum 57 skont il-post anatomi‘lfl.@Uq il-wi¢¢ u l-qorriegha
N
F@% Komplet Fejqan Parzjali (>75%)
Yo
Picatoﬁﬁg/g Plaéebo Picato 150 pg/g Placebo
ANE2T7) (n=270) (n=277) (n=270)
Wicc ‘(104/220 9/220 157/220 18/220
¢ 47% (41-54%) 4% (2-8%) 71% (65-77%) 8% (5-13%)
Qorriegha 13/57 1/50 20/57 2/50
orrics 23% (13-36%) 2% (0-11%) 35% (23-49%) 4% (1-14%)
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Tabella 4 Numru u peréentwali (95% CI) ta’ persuni li kisbu fejgan komplet u parzjali
f’jum 57 skont il-post anatomiku fuq it-tronk u l-estremitajiet

Fejgan komplet Fejqan parzjali (>75%)
Picato 500 pg/g Placebo Picato 500 pg/g Pla¢ebo
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232)
Dricoh 49/142 7/149 75/142 11/149
8 35% (27-43%) 5% (2-9%) 53% (44-61%) 7% (4-13%)
In-Naha ta’ 10/54 0/56 16/54 1/56
\Wara tal-Id 19% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44%) 2% (0-10%)
Sider 11/14 2/11 12/14 2/11
79% (49-95%) 18% (2-52%) 86% (57-98%) 18% (2-52%)
Ohrain? 7/16 2/16 8/16 2/16
J 44% (20-70%) 13% (2-38%) 50% (25-75%) 13% (2-38%)
80hrajn 1i jinkludu l-ispallejn, id-dahar, ir-riglejn. X_

Is-sigurta tal-kura b’Picato 150 pg/g ghal 3 ijiem jew kura b’Picato 500 p al jumejn, giet
evalwata sa jum 57, il-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati ponsi lokali tal-gilda
kienu minn hfief sa moderati fl-intensita u kollha fiequ minghajr ma r u tfaccaw.

Gew osservati differenzi statistikament sinifikanti f’rizultati rr gti mill-pazjenti favur pazjenti li
kienu ged jircievu Picato meta mgabbla ma’ dawk li kienu ged\j#rcievu gell placebo. Punteggi medji
globali oghla ta’ sodisfazzjon tal-pazjenti, li jindikaw liyel{@ghla ta’ sodisfazzjoni globali, gew
osservati fil-gruppi kkurati b’ingenol mebutate meta @@Ia mal-gruppo kkurati bi placebo
(p<0.001) kif imkejla permezz tal-Kwestjonarju tas{So fazzjon bil-Kura ghal Medikazzjoni (TSQM
— Treatment Satisfaction Questionnaire for Med@ ton).

N\
Effikacja fit-tul (b~\
Tliet studji follow-up, prospettivi, ossp;é?%onali, fit-tul, li damu sena, twettqu biex jevalwaw I-
effikacja sostnuta skont ir-rikorrenz ezjonijiet ikkawzati minn keratozi aktinika fis-sit tal-kura, u

s-sigurta f’pazjenti li kienu r¢ivew @@fa b’Picato. Studju wiehed inkluda pazjenti kkurati b’Picato
150 pg/g fug il-wice jew qorriegha’ghal 3 ijiem, u zewg studji inkludew pazjenti kkurati b’Picato
500 pg/g fuq it-tronk jew es itajiet ghal jumejn. Dawk il-pazjenti biss li kisbu fejqan totali fiz-
zona kkurata fit-tmiem t dji ta’ fazi 3 (jum 57) kienu eligibbli ghal follow-up fit-tul. ll-pazjenti
gew segwiti kull 3 xh al 12-il xahar (ara t-tabella 5).
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Tabella 5 Rata ta’ rikorrenza ta’ lezjonijiet ikkawzati minn keratozi aktinika

Picato Picato
150 ng/g gell 500 ng/g gell
Wiéé u qorriegha Tronk u estremitajiet
(n=108) (n=76°)

Rata ta’ Rikorrenza 12-il xahar
Stima KM (95% CI)?

53.9% (44.6-63.7) 56.0% (45.1-67.6)

Rata ta’ Rikorrenza Bbazata fuq il- 13.2% (23.0)
Lezjonijiet® 12-il xahar

Medja (SD)

12.8% (19.1)

2|r-rata ta’ rikorrenza hi I-istima KaplanMeier (KM) fid-data fil-mira tal-istudju tal-vista, espressa bhala
percentwal (95% CI). Ir-rikorrenza giet definita bhala kwalunkwe lezjoni kkawzata minn keratozi aktinika
fiz-zona li kienet ikkurata qabel ghal pazjenti li kisbu fejqan komplet f’jum 57 fl-istudji ta’ gabel ta’ fazi 3.
®|r-rata ta’ rikorrenza bbazata fuq il-lezjonijiet ghal kull pazjent, definita bhala I-proporzjon tan-numru ta’
lezjonijiet ikkawzati minn keratozi aktinika wara 12-il xahar ipparagunat man-numru ta’ lezjonijiet fil-linja
bazi fl-istudji ta’ gabel ta’ fazi 3.

¢Minn dawn, 38 individwu gew ikkurati fil-passat fi studju kkontrollat bi placebo ta’ fazi 3{1'38 individwu

gew ikkurati fil-passat fi studju mhux ikkontrollat ta’ fazi 3. A

AV
Riskju ta’ progressjoni ghal karé¢inoma tac-celloli skwamuzi K<1/
Fit-tmien tal-istudju (jum 57), ir-rata ta” kar¢inoma tac-celloli skwam CC) irrapportata fiz-zona
tal-kura kienet komparabbli f’pazjenti kkurati b’ingenol mebutate g .3%, 3 minn 1,165 pazjent) u
f’pazjenti kkurati bi placebo (0.3%, 2 minn 632 pazjent) fi studjiklini¢i dwar keratozi aktinika li saru
b’ingenol mebutate gell. 6

SCC fiz-zona tal-kura ma giet irrapportata fl-ebda pazj&@ minn 184 pazjent li fil-passat gew
ikkurati b’ingenol mebutate gell) fi tliet studji prospgltivl) osservazzjonali ta’ follow-up fit-tul, li
damu sena. .

R
Esperjenza b’aktar minn kors wiehed ta’ ku N
Fi studju double blind, ikkontrollat bi pl , inghataw sa zewg korsijiet ta’ kura ta’ Picato 150 pg/g
lil 450 pazjent b’4-8 AKs f"zona ta’ kixata’ 25 cm? fuq il-wicé jew il-qorriegha. Pazjenti li fihom 1-
ewwel kors ta’ kura ma wassalx g ehhija kompleta tal-AKs kollha fiz-zona tal-kura wara 8
gimghat, intghazlu b’mod kazw, al kors iehor ta’ kura b’Picato jew plac¢ebo. Pazjenti li fihom I-
ewwel kors ta’ kura wassal gﬁl ehhija kompleta gew ezaminati wara 26 u 44 gimgha u ntghazlu
b’mod kazwali ghat-tienik@Qrs ta’ kura jekk kellhom rikorrenza fiz-zona tal-kura. Fil-pazjenti kollha, |-
evalwazzjoni tal-efﬁka@ienet 8 gimghat wara l-ghazla b’mod kazwali. L-ewwel kors ta’ kura,
moghti open label, 4 filta frata ta’ tnehhija kompleta ta’ 62% (277/450). Ir-rizultati tal-kors ta’” kura
b’ghazla b’mod kazwali u t-tieni kors ta’ kura, huma pprezentati f’tabella 6.

Tabella 6 Tnehhija kompleta® miz-zona ta’ kura 8 gimghat wara 1-ghazla b>’mod kazwali u
Xahar 12

Zona_l ta’ kura rikal¢itranti¢ Zoqa ta’ kura rikorrenti
tsougegell | M| 10 gegan | P
(n=92) (n=42)
ia%glﬁ?at wara l-ghazla b’mod (:1)7:‘? 0(31133) 18% (9) (?)(i‘g) O(igg) 2506 (5)
Xahar 12 (gg’ éié% 1% (2) ?32/8(115% 15% (3)

2|r-rata ta’ tnehhija kompleta hi definita bhala I-proporzjon ta’ pazjenti bl-ebda (zero) lezjonijiet ta’ keratozi
aktinika vizibbli fiz-zona tal-kura.

bTest ta” Cochran-Mantel-Haenszel ta’ gell Picato 150 pg/g imgabbel mal-placebo aggustat ghall-post
anatomiku (wi¢¢/qorriegha) u I-pajjiz.

¢ Pazjenti li fihom I-ewwel kors ta” kura ma wassalx ghat-tnehhija kompleta tal-AKs kollha fiz-zona tal-kura.

22



d Pazjenti li fihom I-ewwel kors ta’ kura wassal ghat-tnehhija kompleta u li kellhom rikorrenza fiz-zona tal-
kura jew f’gimgha 26 jew f’gimgha 44.

Keratozi Aktinika tal-Wicé¢ u tal-Qorriegha, -uzu sekwenzjali wara I-Krijoterapija

Fi studju b’zewg partijiet, 329 pazjent adult b’ AK fuq il-wic¢ jew il-qorriegha, intghazlu b’mod
kazwali ghall-kura bil-gell Picato, 150 ug/g jew placebo 3 gimghat wara I-krijoterapija tal-lezjonijiet
kollha vizibbli fiz-zona tal-kura. L-istudju rregistra pazjenti b’4 sa 8 lezjonijiet AK klinikament tipici,
vizibbli, diskreti, mhux ipertrofi¢i u mhux iperkeratoti¢i f"Zona kontigwa ta’ kura ta’ 25 cm?,

Hdax-il gimgha wara I-linja bazi, li jigu 8 gimghat wara Picato gel jew veikolu, ir-rata ta’ tnehhija
kompleta kienet ta’ 61% fost il-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghall-gell Picato, u 49% fost
pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghall-placebo. Wara 12-il xahar, ir-rati ta’ tnehhija kompleta
f’dawn il-gruppi kienu ta’ 31% u 19% rispettivament. It-tnaqqis perc¢entwali tal-ghadd AK fil-grupp
ta’ Picato kien ta’ 83% wara 11-il gimgha u 57% wara 12-il xahar, fejn fil-grupp tal-placebo kien ta’
78% wara 11-il gimgha u 42% wara 12-il xahar. L-ghadd medju ta” AKs fil-grupp ta’ Picato kien ta’
5.7 fil-linja bazi, 0.8 f’gimgha 11, u 0.9 f"xahar 12, meta mgabbel ma’ 5.8, 1.0 u 1.2 fil-grupp tal-
placebo f’dawn il-punti ta’ zmien.
Ir-rizultati tas-sigurta mill-istudju kienu komparabbli mal-profil tas-sigurta tal-g?gPicato, 150 uo/g
bhala monoterapija. . /1,

. &
Esperjenza bil-kura ta’ zZona ikbar ®)
Fi studju double-blind, ikkontrollat bi placebo, li sar biex jevalwa l-e.m\niment sistemiku, Picato
500 pg/g, minn 4 stocéijiet, gie applikat fuq zona kontigwa ta’ kura(a” 100 cm? kuljum ghal jumejn
konsekuttivi. Ir-rizultati ma wrew 1-ebda assorbiment sistemikus
Picato 500 pg/g gie ttollerat tajjeb meta applikat fuq zona ko@ wa ta’ kura ta’ 100 cm? fuq it-tronk u
l-estremitajiet. ,(\

4
Fi studju double-blind ikkontrollat bi placebo, fuq p&2jenti b’ AK fuq it-tronk u I-estremitajiet, gie
applikat prodott fil-fazi ta’ investigazzjoni b’i‘ng@o mebutate gell 600 pg/g darba kuljum, ghal
jumejn, tlitt ijiem jew erbat ijiem fuq erja tal*gilda ta> 250 cm?. Il-prova kienet tinkludi grupp kbir ta’
pazjenti li saritilhom hsara kbira mix-xem mill-163 individwu kkurati bi prodott fil-fazi ta’
investigazzjoni ta’ ingenol mebutate ir rtaw 16-il kaz ta’ tumur fil-gilda fiz-zona ta’ kura (1 SCC,
1 marda ta’ Bowen u 14-il keratoaca@ema wara revizjoni tal-patologija centralizzata) meta mgabbel
ma’ 0/61 fil-grupp tal-placebo. @g

Popolazzjoni pedjatrika \X

L-Agenzija Ewropea gh edicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Picato f’kull sett t olazzjoni pedjatrika f"keratozi aktinika (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni
dwar I-uzu pedjatrikd)

Popolazzjoni anzjana

Mill-1,165 pazjent ikkurati b’Picato fl-istudji klini¢i dwar keratozi aktinika li saru b’ingenol mebutate
gell, 656 pazjent (56%) kellhom 65 sena u aktar, filwaqt li 241 pazjent (21%) kellhom 75 sena u aktar.
Ma giet osservata l-ebda differenza generali fis-sigurta jew fl-effikacja bejn pazjenti izghar u dawk
aktar anzjani.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-profil farmakokinetiku sistemiku ta’ ingenol mebutate u I-metaboliti tieghu ma giex ikkaratterizzat
fil-bnedmin minhabba n-nuqgqgas ta’ livelli kwantifikabbli fid-demm shih wara 1-ghoti fuq il-gilda.

Assorbiment

Ma gie osservat 1-ebda assorbiment sistemiku fi jew ’il fug mil-limitu I-aktar baxx ta’osservazzjoni
(0.1 ng/mL) meta Picato 500 png/g minn 4 sto¢¢ijiet gie applikat fuq zona ta” 100 cm? fuq il-parti
dorsali tad-driegh mill-minkeb ’l isfel f’pazjenti b’keratozi aktinika darba kuljum ghal jumejn
konsekuttivi.
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Rizultati in vitro juru li ingenol mebutate ma jinibixxix jew jinduci isoformi umani ta’ ¢itokrom P450.
5.3 Taghrif ta’ gabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti u effett tossiku fuq il-geni, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

L-istudji mhux klini¢i dwar is-sigurta wrew li I-ghoti fuq il-gilda ta’ ingenol mebutate gell hu ttollerat
tajjeb bi kwalunkwe irritazzjoni tal-gilda tkun riversibbli u riskju negligibbli ta’ tossic¢ita sistemika
meta jigu osservati I-kundizzjonijiet rakkomandati tal-uzu.

Fil-firien, ingenol mebutate ma giex assocjat ma’ effetti ta’ zvilupp fetali f’dozi IV sa 5 pg/kg/kuljum
(30 pg/m?/kuljum). Fil-fniek ma kien hemm l-ebda anormalitajiet magguri. Anormalitajiet fetali
minuri jew varjanti gew osservati f*feti ta’ fhiek nisa kkurati f’dozi ta’ 1 pg/kg/kuljum

(12 pg/m?/kuljum).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU /1//1/@

6.1 Listata’ eccipjenti

Isopropy! alcohol >

Hydroxyethylcellulose 6\}+

Citric acid monohydrate

Sodium citrate §®

Benzyl alcohol N
IIma ppurifikat <(\
N N
6.2 Inkompatibbiltajiet (b\'\
Mhux applikabbli. . O\Q
N
6.3 Zmien kemm idum taj je&gprodott medicinali
Sentejn \X
O

6.4 Prekawzjorlié{@)eéjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C)
L-istoccijiet ghandhom jintremew wara li jinfethu ghall-ewwel darba.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Stocc¢ijiet laminati b’doza wahda b’saff intern ta’ Polyethylene b’Densita Gholja (HDPE) u aluminju
bhala s-saff 1i jostakola. Ghotjien tal-HDPE.

Picato 500 pg/g gell hu disponibbli f’kartuna li jkun fiha 2 stoc¢ijiet b’0.47 g ta” gell kull wiehed.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga” wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/796/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Novembru 2012
Data tal-ahhar tigdid: 13 ta’ Lulju 2017

XN
,\/’b
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST K<1/
xO

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fu i€33it elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu ‘C\~

,({\‘b
(5@
N
AN
&
&
O
<@
\6‘
X
60
KO
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ANNESS 11 \}+

MANIFATTUR RESPONSABBL@LL-HRUG TAL-
LOTT \ Q

KONDIZZJONIJIET JEWRESTRIZZIONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZY,

*

KONDIZZJONWJI REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZ I GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
%)

KONDI IJIET JEW RESTRIZZIJONIDIIET FIR-
RIGW. TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT

MEDENALI
©

4
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

X\
. Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta /1/(0'
v
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodici aggornati dwar is-si ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (li RD) prevista skont |-

Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornan{@t sussegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini. 6\}
o

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI@I’ FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICIN@

N

. Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)‘\\

.

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet y rventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 wtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug u kwalunkwe

aggornament sussegwenti maqb%@r MP.

RMP aggornat ghandu jigi zentat:

* Meta I-Agenzij ropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

+  Kull meta s-siskema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informaz@n gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficcju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-
riskji).

. Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data mistennija

Studju dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni:

Sabiex tkompli tigi investigata l-in¢idenza ta’ tumuri malinni tal-gilda fiz-zona
tal-kura, b’mod partikolari kar¢inoma ta¢-celloli skwamuzi, -MAH ghandu
jwettaq u jipprezenta r-rizultati ta’ prova double-blind fejn il-pazjenti jkunu
maghzula b’mod kazwali f’pazjenti kkurati b’ingenol mebutate mqgabbla ma’
kontroll bil-vettur, ghal mill-ingas 18-il xahar ta’ follow-up. L-istudju ghandu
jkun ibbazat fuq protokoll i jkun hemm gbil fuqu.

Ir-rapport finali tal-istudju ghandu jigi sottomess: 31 ta’ Dicembru
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Studju mhux intervenzjonali dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni:

Sabiex tigi investigata r-rata ta’ tumuri malinni tal-gilda (kar¢inoma ta¢-celloli
skwamuzi, marda ta’ Bowen, kar¢inoma ta¢-Celloli bazali, keratoacanthoma,
melanoma malinna) f’pazjenti b’keratozi aktinika kkurati b’ingenol mebutate, 1-
MAH ghandu jwettaq u jipprezenta r-rizultati ta’ studju dwar koorti li jqabbel il-
pazjenti kkurati b’ingenol mebutate ma’ pazjenti esposti ghal kuri ohra ta’
keratozi aktinika.

Ir-rapport finali tal-istudju ghandu jigi sottomess: 31 ta’ Dicembru
2020
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ 150 mikrogramma/g GELL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Picato 150 mikrogramma/g gell
ingenol mebutate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull gramma ta’ gell fiha 150 mikrogramma ta’ ingenol mebutate. Kull sto¢¢ fih 70 mikrogramma ta’
ingenol mebutate f°0.47 g ta’ gell

3. LISTATA’ ECCIPJENTI 4

Isopropyl alcohol é\'
Hydroxyethylcellulose 75}

Citric acid monohydrate
i

Sodium citrate

Benzyl alcohol ’Q(b

llma ppurifikat

AN
4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT
PAS

gell ) 0\{\
3 stoccijiet 6\
%)

$

5.  MOD TA’ KIF U MNEIN JINGHATA

>

Biex jintuza darba bi

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal fuq il-gilda

Biex jigi stampat fuq in-naha ta’ gewwa tal-ghatu tal-kartuna:
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5]

Al

Iftah stoéc wiehed Aghfas il-kontenut tal-istocc fugq

saba’ wiehed

il J\@g

o]
Idlek il-gell fuq Ahsel idejk
iz-zona tal-kura
Biex jintuza darba biss, armi wara l-uzu

6.  TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL X

1’
Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal. {{1/
A\
‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGAQ)
8. DATATA’ SKADENZA 0
\
)
EXP @Q
N
A
o [ § .
9.  KONDIZZJONUJIET SPECJAL‘I(iQ‘ KIF JINHAZEN
RN
Ahzen fi frigg 6\
N
& i

10. PREKAWZJONI @‘ SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

UZATI JEW S MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM

BZONN A€

N

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
L-Irlanda

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/796/001
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13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Picato 150 pg/g

| 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D N
/\/U
barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz. Kd/
xO
| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL;BNEDEM
‘O
PC: {numru} Q.\"
SN: {numru} (06
NN: {numru} ’(\
)
. ‘\(Q
\\\
* Q®
e\
&
NE
N
60
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ 500 mikrogramma/g GELL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Picato 500 mikrogramma/g gell
ingenol mebutate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull gramma ta’ gell fiha 500 mikrogramma ta’ ingenol mebutate. Kull sto¢¢ fih 235 mikrogramma
ta’ ingenol mebutate f°0.47 g ta’ gell.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI 4

Isopropyl alcohol é\'
Hydroxyethylcellulose 75}

Citric acid monohydrate
i

Sodium citrate

Benzyl alcohol ’Q(b

llma ppurifikat

AN
4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT
PAS

gell ) 0\{\
2 stoccijiet 6\
%)

$

5.  MOD TA’ KIF U MNEIN JINGHATA

>

Biex jintuza darba bi

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal fuq il-gilda

Biex jigi stampat fuq in-naha ta’ gewwa tal-ghatu tal-kartuna:
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Al e}
Iftah stocc wiehed Aghfas il-kontenut tal-istocc fuq
saba’ wiehed

e} gl

Idlek il-gell fuq iz-zona tal-kura Ahsel idejk

=

Biex jintuza darba biss, armi wara l-uzu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL X,
1%
Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal. {{1/
R\
| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGAQ)
8. DATATA’ SKADENZA 0

EXP &

N
A
o [ § .
9. KONDIZZJONIJIET SPECJAL‘@Q KIF JINHAZEN
O
Ahzen fi frigg @6\

6\

e d

8\
10. PREKAWZJONI @‘ SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW S MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM

BZONN A€
A

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/796/002
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13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Picato 500 pg/g

| 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D N
/\/U
barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.> Kd/
xO
| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL.BNEDEM
‘O
PC: {numru} Q.\"
SN: {numru} (06
NN: {numru} ’(\
)
. ‘\(Q
\\\
&
e\
&
NE
N
60
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

STOCC 150 pg/g GELL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Picato 150 pg/g gell
ingenol mebutate
Uzu ghal fuq il-gilda

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATATA’ SKADENZA X
o
EXP K<l/
xO
4. NUMRUTAL-LOTT K
\\;\‘
Lot 6
N
ﬂ
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLAIM, JEW PARTI INDIVIDWALI
N
0.47g Q}\
\\\C)
6. OHRAJIN O
<
>
60
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

STOCC 500 pg/g GELL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Picato 500 pg/g gell
ingenol mebutate
Uzu ghal fuq il-gilda

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATATA’ SKADENZA X
o
EXP K<l/
xO
4. NUMRUTAL-LOTT K
\\;\‘
Lot 6
N
ﬂ
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLAIM, JEW PARTI INDIVIDWALI
N
0.47g Q}\
\\\C)
6. OHRAJIN O
<
>
60
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Picato 150 mikrogramma/gramma gell
ingenol mebutate

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista” jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 41/

F’dan il-fuljett

X’inhu Picato u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Picato (b'
Kif ghandek tuza Picato \}+
Effetti sekondarji possibbli 6

Kif tahzen Picato Q’(\(b

oukrwdE

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Picato u ghalxiex jintuza (b\‘\

(fuq il-gilda) ta” keratozi aktinika, li tissejjah ukoll keratozi
uma zoni harxin tal-gilda li ssibhom f’nies li jkunu gew esposti
. Picato 150 mikrogramma/gramma gell jintuza ghal keratozi

Picato fih is-sustanza attiva ingenol
Din il-medi¢ina tintuza ghall-kura t
solari, fl-adulti. Keratozijiet aktip
zzejjed ghax-xemx matul hajjith
aktinika fuq il-wicc u l—q%&a.

O

, o -
2. X’ghandek tKun taf qabel ma tuza Picato

Tuzax Picato
- jekk inti allergiku ghal ingenol mebutate jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tuza Picato.

- Iddahhalx Picato f’ghajnejk. Ahsel idejk bir-reqga wara li tkun applikajt il-gell. Ahsel idejk
mill-gdid jekk tkun missejt iz-zona fejn tkun applikajt il-gell. Oqghod attent biex ma
tittrasferixxix il-gell miz-zona tat-trattament ghal go ghajnejk. F’kaz ta’ kuntatt ac¢identali mal-
ghajnejn, nehhi I-gell billi tlahlah ghajnejk b hafna ilma u fittex assistenza medika kemm jista’
jkun malajr.

- Tiblax din il-medi¢ina. Ixrob hafna ilma jekk tibla’ ac¢identalment din il-medic¢ina u fittex
assistenza medika.

- Accerta ruhek li I-gilda tieghek tkun fieqet minn kwalunkwe kura jew operazzjoni ohra qabel
ma tuza din il-medic¢ina. Tapplikax Picato fuq feriti miftuhin jew gilda li jkun fiha feriti.
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- Tapplikax din il-medi¢ina internament, fiz-zona qrib 1-ghajnejn, fuq in-naha ta’ gewwa tal-
imnifsejn, fug in-naha ta’ gewwa tal-widnejn u fuq ix-xufftejn.

- Evita kemm jista’ jkun id-dawl tax-xemx (dan jinkludi sunlamps u tanning beds).

- Kun vigilanti ghal kwalunkwe rqgajja’ homor u bil-qoxra godda, feriti miftuhin, formazzjonijiet
fug il-gilda minfuha jew bil-felul fiz-zona ta’ kura. Jekk ikollok xi wahda minn dawn, kellem
lit-tabib tieghek minnufih.

- Din il-medi¢ina hi intenzjonata biex tikkura Zona wahda ta’ 25 ¢m? ghal tliet ijiem.

- Tapplikax iktar gell milli t-tabib tieghek ikun irrakkomanda.

- Ghandek tistenna li jkollok reazzjonijiet lokali tal-gilda, bhal hmura u nefha, wara I-kura b’din
il-medicina (ara sezzjoni 4). Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk dawn ir-reazzjonijiet lokali tal-
gilda jsiru severi.

Tfal u adolexxenti
Keratozi aktinika ma ssehhx fit-tfal, u din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza fi tfal u adolexxenti taht it-
18-il sena.

Medicini ohra u Picato
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ %a Xi medicini ohra.

Jekk fil-passat uzajt Picato jew medicini ohra simili, ghid lit-tabib tleghekeﬂé ma tibda 1-kura.

O
Tgala u treddigh \g
Jekk inti tgila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed ti @na li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medi¢ina. Ghandek tevita |- a’ Picato jekk inti tgila.
Jekk ged tredda’ evita kuntatt fiziku bejn it-tarbija u z-zona ata ghal 6 sighat wara l-applikazzjoni
ta’ din il-medicina. ,(\

Sewqan u thaddim ta’ magni §\
Din il-medi¢ina m’ghandha 1-ebda effett fuq il- F\ eghek 1i ssuq jew tuza I-magni.

>

3. Kif ghandek tuza Picato . ”C}Q
N\

Dejjem ghandek tuza din il-medi¢ @ ont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Iccekkja mat-tabib jew mal-
ispizjar tieghek jekk ikollok )g\
X

Jekk tkun inghatajt ricett@dl zewg qawwiet differenti ghall-kura ta’ zewg zoni differenti, ghandek
taccerta ruhek li tuza K@wwa li ghaliha nghatajt ricetta fiz-zona korretta. Tapplikax il-

500 mikrogrammafgaa® gell fuq il-wicc jew il-qorriegha minhabba li dan jista’ jwassal ghal risponsi
lokali tal-gilda intensi.

- Il-kura ta’ keratozi aktinika fuq il-wic¢ u l-qorriegha tikkonsisti minn sto¢¢ wiehed ta” Picato
150 mikrogramma/g gell (li fih 70 mikrogramma ta’ ingenol mebutate) darba kuljum ghal 3
ijiem konsekuttivi.

Istruzzjonijiet ghall-uzu:

- Iftah sto¢¢ gdid kull darba li tuza din il-medi¢ina. Nehhi I-ghatu mill-isto¢¢ kemm kemm qabel
tuzah.

- Aghfas il-gell minn sto¢¢ wiehed fuq tarf ta’ saba’.

- Idlek il-kontenut ta’ stoc¢ wiehed fuq zona wahda ta’ 25 ¢m? (ez. 5 ¢m x 5 ¢m).

- Oghrok bil-mod il-gell fuq iz-zona tal-kura.

- Halli z-zona tinxef ghal 15-i1 minuta. Evita li tmiss iz-Zona tal-kura ghal 6 sighat wara li
tapplika I-medicina.

- Ahsel idejk bis-sapun u bl-ilma immedjatament wara li tidlek il-gell, u wkoll bejn I-ghoti, jekk
tkun inghatajt ricetta ghal zewg qawwiet differenti ghal-kura ta’ zewg zoni differenti.
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- Tidlikx din il-medi¢ina immedjatament wara li tichu do¢ca jew inqas minn saghtejn gabel hin I-
irgad.

- Tahsilx iz-zoni fejn tkun dlikt il-gell ghal mill-ingas 6 sighat wara li tkun dliktu.

- Tmissx iz-zona tal-kura u thallix lil haddiehor jew xi annimali domesti¢i jmissu z-zona tal-kura
ghal perjodu ta’ 6 sighat wara li tidlek il-gell.

- Tghattix iz-zona kkurata b’faxex 1i ma jhallux arja jew ilma jghaddu minnhom wara li tkun
dlikt din il-medic¢ina.

- L-effett shih ta’ Picato jista’ jigi evalwat madwar 8 gimghat wara I-kura.

al el
Iftah stoce wiehed Aghfas il-kontenut tal-istocc
fuq saba’ wiehed

o}
Idlek il-gell fuq Ahsel idejk

iz-zona tal-kura

X
A
\0&\

Jekk tuza Picato ghal kura tal-ghonq

Jekk iktar minn nofs iz-zona tal-kura tinsab fil-parti ta’ fuq tal-gh n@'

- Uza Picato 150 mikrogramma/g gell (il-wic¢ u l-qorriegh)y

Jekk iktar minn nofs iz-zona tal-kura tinsab fil-parti t’isfel ong:

- Uza Picato 500 mikrogramma/g gell (it-tronk u I- itajiet)
)

Jekk tuza Picato aktar milli suppost .
Ahsel iz-zona bis-sapun u bl-ilma. Jekk jogh%)‘}g\kkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk
tesperjenza reazzjonijiet severi tal-gilda. (b‘\

JekKk tinsa tuza Picato X t}
Jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib ?N\ﬁll-ispiZj ar tieghek jekk tinsa tuza Picato.

Jekk ghandek aktar mistogsijigt dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
kAl

e}O

4, Effetti sekoz? possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Fittex attenzjoni medika immedjatament jekk tesperjenza reazzjoni allergika li tista’ tinkludi nefha tal-
halq, ilsien jew gerzuma meta tuza din il-medicina. Dan |-effett sekondarju mhux komuni.

Wara li tuza din il-medi¢ina, il-gilda fejn tapplikaha x’aktarx li se ssir hamra, titqaxxar jew ikollha
skorci. Dawn l-effetti sekondarji spiss isehhu fi zmien jum wiehed wara li tapplika din il-medi¢ina. L-
effetti sekondarji jistghu jmorru ghall-aghar sa gimgha wahda wara li tkun waqaft tuza din il-
medic¢ina. Normalment imorru ghall-ahjar fi zmien gimaghtejn minn meta tkun bdejt il-kura.

Tista” ssehh infezzjoni tal-gilda fiz-zona tal-kura (giet irrappurtata bhala effett sekondarju komuni, li
tista’ taffettwa sa 1 minn kull 10 persuni, meta I-wic¢ u 1-qorriegha gew ikkurati).

Nefha fis-sit tal-applikazzjoni hi komuni hafna (giet irrappurtata f’iktar minn 1 minn kull 10 persuni).
Netha fis-sit tal-applikazzjoni fuq il-wicc jew il-qorriegha tista’ tersaq lejn iz-zona tal-ghajn.
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Jekk is-sintomi deskritti hawn fuqg ikomplu jintensifikaw wara lI-ewwel gimgha li tkun waqaft tuza din
il-medicina, jew jekk ikun hemm tnixxija ta’ materja, jista’ jkollok infezzjoni u ghandek tikkuntattja
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

L-effetti sekondarji li jsehhu l-aktar ta’ spiss meta tikkura I-wi¢¢ u 1-qorriegha:

Effetti sekondarji komuni hafna fuq iz-zona tal-kura, jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull
10 persuni:

Fuq iz-zona tal-kura:

- Xi ftit mis-saff ta’ barra tal-gilda tieghek jista’ jitqaxxar (erozjoni)

- Infafet (bziezaq zghar, ponot)

- Tgaxxir (gxur)

- Skor¢i ta’ feriti

- Hmura minhabba t-twessigh ta’ vini zghar tad-demm (eritema)

- Ugigh (li jinkludi hruq fis-sit tal-applikazzjoni)

L-iktar effetti sekondarji komuni meta tikkura t-tronk u l-estremitajiet: (5\,

Effetti sekondarji komuni hafna fuq iz-Zona tal-kura, jistghu jaffettwf(\ﬂi'ktar minn persuna 1
minn kull 10 persuni: \O

Fuq iz-zona tal-kura:

- Xi ftit mis-saff ta’ barra tal-gilda tieghek jista’ jitqaxxar (ero@ni)

- Infafet (vexxikuli, ponot) 0

- Tqaxxir (il-gilda titqaxxar) O

- Skor¢i

- Hmura minhabba t-twessigh tal-vini z-zghar tad m (eritema)

Effetti sekondarji possibbli ohrajn meta tikk{@ -wi¢¢ u l-qorriegha:
AN
Effetti sekondarji komuni, jistghu jaffe@w sa persuna 1 minn kull 10:
Fuq iz-zona tal-kura: 0
- Hakk (pruritus) 6\
Irritazzjoni

Effetti sekondarji ohrajn:

- Nefha taz-zona m T 1 -ghajnejn (edema periorbitali)
- Nefha (ede appell tal-ghajn
- Ugigh ta’ ra

Effetti sekondarji mhux komuni, jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100:
Fuq iz-zona tal-kura:

- Tnemnim jew tmewwit (parestesija)

- Feriti miftuhin (ulcera)

- Hrug (tnixxija) ta’ fluwidu

- Tibdil fil-kulur tal-gilda (tibdil fil-pigmentazzjoni)

Effetti sekondarji ohrajn:
- Ugigh fl-ghajnejn
- Korriment jew irritazzjoni tal-wic¢ tal-ghajn (kornea, konguntiva) wara esponiment ac¢identali

Effetti sekondarji rari, jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000 persuna:
Fuq iz-zona tal-kura:
- Cikatri¢i

Effetti sekondariji ohra possibbli meta tikkura t-tronk u l-estremitajiet:
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Effetti sekondarji komuni, jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 persuni:
Fuq iz-zona tal-kura:

- Hakk (prurite)

- Irritazzjoni

- Ugigh (1i jinkludi hrugq fis-sit tal-applikazzjoni)

Effetti sekondarji mhux komuni, jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100 persuna:
Fuq iz-zona tal-kura:

- Tnemnim jew tmewwit (parestesija)

- Feriti miftuhin (ulc¢era)

Tibdil fil-kulur tal-gilda (tibdil fil-pigmentazzjoni)

- Shana

Effetti sekondarji ohrajn:
- Korriment jew irritazzjoni tal-wic¢ tal-ghajn (kornea, konguntiva) wara esponiment ac¢identali

Effetti sekondarji rari, jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000 per;goa:
Fuq iz-zona tal-kura: /1;1/

- Cikatrici \|
O&

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tl@ﬁek Dan jinkludi xi effett

sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ Il tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mni I’ Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar i zzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-

medicina. N Q
Q
R

5. Kif tahzen Picato (b\'\
Zomm din il-medi¢ina fejn ma t1dh1r)g|!é$intlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-dat meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara EXP u fuq l-isto¢¢
wara EXP. Id-data ta’ meta tigk: &Hreferl ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8° (@O
Biex jintuza darba@& Tuzax l-istocéijiet mill-gdid wata li jkunu nfethu.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Picato
- Is-sustanza attiva hi ingenol mebutate. Kull gramma ta’ gell fiha 150 mikrogramma ta’ ingenol
mebutate. Kull stoc¢ fih 70 mikrogramma ta’ ingenol mebutate f°0.47 g ta’ gell.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma isopropyl alcohol, hydroxyethylcellulose, citric acid
monohydrate, sodium citrate, benzyl alcohol, ilma ppurifikat.

Kif jidher Picato u I-kontenut tal-pakkett
Picato 150 mikrogramma/g gell hu ¢ar u bla kulur u kull kartuna fiha 3 stoccijiet b’0.47 g ta’ gell
f’kull wiehed.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

L-Irlanda

Manifattur

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 44 94 58 88 ,5\,
Boarapus Luxembou rg/LuxemQ{fg}/
Borola Ltd LEO Pharma N.V.

Ten.: +359 2 9156 136 Tél/Tel: +32 3 74\7868
Ceska republika Magyaror

LEO Pharma s.r.o. LEOP

Tel: +420 225 992 272 Tel,@'l 888 0525
Danmark @&%

LEO Pharma AB HARMA-COS LTD
TIf: +457022 49 11 \\ Tel: +356 2144 1870
Deutschland . ’Q\Q Nederland

LEO Pharma GmbH 6\ LEO Pharma B.V.

Tel: +49 6102 2010 ((\6 Tel: +31 205104141
Eesti \X Norge

LEO Pharma A/S e}O LEO Pharma AS

Tel: +45 44 94 58 88 KO TIf: +47 22514900
EMGda Osterreich

LEO Pharmaceutical Hellas S.A. LEO Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 34322 Tel: +43 1 503 6979
Espafia Polska

Laboratorios LEO Pharma, S.A. LEO Pharma Sp. z o.0.
Tel: +34 93 221 3366 Tel.: +48 22 244 18 40
France Portugal

LEO Pharma LEO Farmacéuticos Lda.
Tél: +33 1 3014 4000 Tel: +351 21 711 0760
Hrvatska Romania

Remedia d.o.o0 LEO Pharma Romania
Tel: +3851 3778 770 Tel: +40 213121963

Ireland Slovenija
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LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A
Tel: +39 06 52625500

Kvmpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd.
TnA: +357 2537 1056

Latvija

LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f’

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit

Medicini http://www.ema.europa.eu

PHARMAGAN d.o.0.
Tel: +386 4 2366 700

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 5939 6236

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy
Puh/Tel: +358 20 721 8440

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom
LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333 X

>
{<13’

&
>

@\ﬂ’oniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Picato 500 mikrogramma/gramma gell
ingenol mebutate

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista” jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4. (5,\'

F’dan il-fuljett &@
X’inhu Picato u ghalxiex jintuza \O
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Picato $
Kif ghandek tuza Picato (b'
Effetti sekondarji possibbli \S\"
Kif tahzen Picato 6
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra ,(\(b'
4

&

1. X’inhu Picato u ghalxiex jintuza \\
N\

ok wdE

Picato fih is-sustanza attiva ingenol mebutaté:
Din il-medi¢ina tintuza ghall-kura topiKa {fuq il-gilda) ta’ keratozi aktinika, li tissejjah ukoll keratozi
solari, fl-adulti. Keratozijiet aktinicj a zoni harxin tal-gilda li ssibhom f’nies li jkunu gew esposti
zzejjed ghax-xemx matul hajj it}@icato 500 mikrogramma/gramma gell jintuza ghal keratozi
aktinika fuq il-gisem, dirghalas} jn u riglejn.

e}O

2. X’ghandek &@zf gqabel ma tuza Picato

Tuzax Picato
- jekk inti allergiku ghal ingenol mebutate jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tuza Picato.

- Iddahhalx Picato f’ghajnejk. Ahsel idejk bir-reqqga wara li tkun applikajt il-gell. Ahsel idejk
mill-gdid jekk tkun missejt iz-zona fejn tkun applikajt il-gell. Oqghod attent biex ma
tittrasferixxix il-gell miz-zona tat-trattament ghal go ghajnejk. F’kaz ta’ kuntatt ac¢identali mal-
ghajnejn, nehhi I-gell billi tlahlah ghajnejk b hafna ilma u fittex assistenza medika kemm jista’
jkun malajr.

- Tiblax din il-medi¢ina. Ixrob hafna ilma jekk tibla’ ac¢identalment din il-medic¢ina u fittex
assistenza medika.

- Accerta ruhek li I-gilda tieghek tkun fieget minn kwalunkwe kura jew operazzjoni ohra qabel
ma tuza din il-medicina. Tapplikax Picato fuq feriti miftuhin jew gilda li jkun fiha feriti.
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- Tapplikax din il-medi¢ina internament, fiz-zona qrib 1-ghajnejn, fuq in-naha ta’ gewwa tal-
imnifsejn, fug in-naha ta’ gewwa tal-widnejn u fuq ix-xufftejn.

- Evita kemm jista’ jkun id-dawl tax-xemx (dan jinkludi sunlamps u tanning beds).

- Kun vigilanti ghal kwalunkwe rqajja’ homor u bil-qoxra godda, feriti miftuhin, formazzjonijiet
fuq il-gilda minfuha jew bil-felul fiz-zona ta’ kura. Jekk ikollok xi wahda minn dawn, kellem
lit-tabib tieghek minnufih.

- Din il-medi¢ina hi intenzjonata biex tikkura Zona wahda ta’ 25 ¢m? ghal tliet jumejn.

- Tapplikax iktar gell milli t-tabib tieghek ikun irrakkomanda.

- Ghandek tistenna li jkollok reazzjonijiet lokali tal-gilda, bhal hmura u nefha, wara I-kura b’din
il-medicina (ara sezzjoni 4). Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk dawn ir-reazzjonijiet lokali tal-
gilda jsiru severi.

Tfal u adolexxenti
Keratozi aktinika ma ssehhx fit-tfal, u din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza fi tfal u adolexxenti taht it-
18-il sena.

Medicini ohra u Picato
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ %a xi medicini ohra.

Jekk fil-passat uzajt Picato jew medic¢ini ohra simili, ghid lit-tabib tleghekeﬂé ma tibda 1-kura.

O
Tqala u treddigh \g
Jekk inti tgila jew ged tredda’, tahseb i tista tkun tqila jew qed ti r@na 1i jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medi¢ina. Ghandek tevita I- a’ Picato jekk inti tqila.
Jekk ged tredda’ evita kuntatt fiziku bejn it-tarbija u z-zona ata ghal 6 sighat wara l-applikazzjoni
ta’ din il-medicina. ,(\

Sewqan u thaddim ta’ magni §
Din il-medi¢ina m’ghandha 1-ebda effett fuq il- kk eghek li ssuq jew tuza I-magni.

>

3. Kif ghandek tuza Picato . ”C}Q
N\

Dejjem ghandek tuza din il-medi¢ @ ont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Ic¢ekkja mat-tabib jew mal-
ispizjar tieghek jekk ikollok )g\
LN

Jekk tkun inghatajt ricett@l zewg qawwiet differenti ghall-kura ta’ zewg zoni differenti, ghandek
taccerta ruhek li tuza K@WW& li ghaliha nghatajt ricetta fiz-zona korretta. Tapplikax il-

500 mikrogrammafgaa* gell fuq il-wicc jew il-qorriegha minhabba li dan jista’ jwassal ghal risponsi
lokali tal-gilda intensi.

- Il-kura ta’ keratozi aktinika fuq il-gisem, dirghajn, idejn u riglejn tikkonsisti minn sto¢¢ wiehed
ta’ Picato 500 mikrogramma/g gell (li fih 235 mikrogramma ta’ ingenol mebutate) darba kuljum
ghal jumejn konsekuttivi.

Istruzzjonijiet ghall-uzu:

- Iftah sto¢¢ gdid kull darba i tuza din il-medi¢ina. Nehhi 1-ghatu mill-isto¢¢ kemm kemm gabel
tuzah.

- Aghfas il-gell minn sto¢¢ wiehed fuq tarf ta’ saba’.

- Idlek il-kontenut ta’ stoc¢ wiehed fuq zona wahda ta’ 25 ¢m? (ez. 5 ¢m x 5 ¢m).

- Oghrok bil-mod il-gell fuq iz-zona tal-kura.

- Halli z-zona tinxef ghal 15-i1 minuta. Evita li tmiss iz-Zona tal-kura ghal 6 sighat wara li
tapplika I-medicina.

- Ahsel idejk bis-sapun u bl-ilma immedjatament wara li tidlek il-gell, u wkoll bejn I-ghoti, jekk
tkun inghatajt ricetta ghal zewg qawwiet differenti ghal-kura ta’ zewg zoni differenti. Jekk ged
tikkura idejk, ghandek tahsel biss it-tarf tas-saba’ li tkun uzajt biex tidlek il-gell.
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- Tidlikx din il-medi¢ina immedjatament wara li tichu do¢ca jew inqas minn saghtejn gabel hin I-
irgad.

- Tahsilx iz-zoni fejn tkun dlikt il-gell ghal mill-inqas 6 sighat wara li tkun dliktu.

- Tmissx iz-zona tal-kura u thallix lil haddiehor jew xi annimali domesti¢i jmissu z-zona tal-kura
ghal perjodu ta’ 6 sighat wara li tidlek il-gell.

- Tghattix iz-zona kkurata b’faxex 1i ma jhallux arja jew ilma jghaddu minnhom wara li tkun
dlikt din il-medic¢ina.

- L-effett shih ta” Picato jista’ jigi evalwat madwar 8 gimghat wara I-kura.

Al 8]
Iftah stocc wiehed Aghfas il-kontenut tal-istocc
fuq saba’ wiehed

SHEGs - A
«wl
\\

—
<l (o]
Idlek il-gell fug iz-zona tal-kura | |Ahsel idejk

Jekk tuza Picato ghal kura tal-ghonq

Jekk iktar minn nofs iz-zona tal-kura tinsab fil-parti ta’ fuq tal-gh n{Q

- Uza Picato 150 mikrogramma/g gell (il-wic¢ u I-qorriegh)y

Jekk iktar minn nofs iz-zona tal-kura tinsab fil-parti t’isfel ong:

- Uza Picato 500 mikrogramma/g gell (it-tronk u I- itajiet)
)

Jekk tuza Picato aktar milli suppost .
Ahsel iz-zona bis-sapun u bl-ilma. Jekk jogh%)k\kkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk
tesperjenza reazzjonijiet severi tal-gilda. (b‘\

JekKk tinsa tuza Picato X t}
Jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib ?N\ﬁll-ispﬁj ar tieghek jekk tinsa tuza Picato.

Jekk ghandek aktar mistoqsii{gt' ar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

e}O

4. Effetti sekoz? possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Fittex attenzjoni medika immedjatament jekk tesperjenza reazzjoni allergika li tista’ tinkludi nefha tal-
halq, ilsien jew gerzuma meta tuza din il-medicina. Dan I-effett sekondarju mhux komuni.

Wara li tuza din il-medi¢ina, il-gilda fejn tapplikaha x’aktarx li se ssir hamra, titqaxxar jew ikollha
skor¢i. Dawn l-effetti sekondarji spiss isehhu fi Zzmien jum wiehed wara li tapplika din il-medi¢ina. L-
effetti sekondarji jistghu jmorru ghall-aghar sa gimgha wahda wara li tkun waqaft tuza din il-
medic¢ina. Normalment imorru ghall-ahjar fi zmien 4 gimghat minn meta tkun bdejt il-kura.

Tista’ ssehh infezzjoni tal-gilda fiz-zona tal-kura (giet irrappurtata bhala effett sekondarju komuni, 1i
tista’ taffettwa sa 1 minn kull 10 persuni, meta I-wic¢ u 1-qorriegha gew ikkurati).

Neftha fis-sit tal-applikazzjoni hi komuni hafna (giet irrappurtata f’iktar minn 1 minn kull 10 persuni).
Neftha fis-sit tal-applikazzjoni fuq il-wicc jew il-qorriegha tista’ tersaq lejn iz-zona tal-ghajn.
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Jekk is-sintomi deskritti hawn fuqg ikomplu jintensifikaw wara lI-ewwel gimgha li tkun waqaft tuza din
il-medicina, jew jekk ikun hemm tnixxija ta’ materja, jista’ jkollok infezzjoni u ghandek tikkuntattja
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

L-effetti sekondarji li jsehhu l-aktar ta’ spiss meta tikkura I-wi¢¢ u l-qorriegha:

Effetti sekondarji komuni hafna fuq iz-Zona tal-kura, jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull
10 persuni:

Fuq iz-zona tal-kura:

- Xi ftit mis-saff ta’ barra tal-gilda tieghek jista’ jitqaxxar (erozjoni)

- Infafet (bziezaq zghar, ponot)

- Tgaxxir (gxur)

- Skor¢i ta’ feriti

- Hmura minhabba t-twessigh ta’ vini zghar tad-demm (eritema)

- Ugigh (li jinkludi hruq fis-sit tal-applikazzjoni)

L-iktar effetti sekondarji komuni meta tikkura t-tronk u l-estremitajiet: (5\,

Effetti sekondarji komuni hafna fuq iz-zona tal-kura, jistghu jaffettwf(\ﬂi‘ktar minn persuna 1
minn kull 10 persuni: \O

Fuq iz-zona tal-kura:

- Xi ftit mis-saff ta’ barra tal-gilda tieghek jista’ jitqaxxar (ero@ni)

- Infafet (vexxikuli, ponot) 0
- Tqaxxir (il-gilda titqaxxar) O
- Skoréi >

- Hmura minhabba t-twessigh tal-vini z-zghar tad m (eritema)

Effetti sekondariji possibbli ohrajn meta tilﬁ@viéé u l-gorriegha:
N\

Effetti sekondarji komuni, jistghu jaffe@w sa persuna 1 minn kull 10:

Fuq iz-zona tal-kura: . ’c)\
- Hakk (pruritus) 6\
Irritazzjoni %)

Effetti sekondarji ohrajn: ’{,\'

- Netha taz-zona r‘néé;r l-ghajnejn (edema periorbitali)
- Nefha (edema{ appell tal-ghajn

- Ugigh ta’ ra

Effetti sekondarji mhux komuni, jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100:
Fuq iz-zona tal-kura:

- Tnemnim jew tmewwit (parestesija)

- Feriti miftuhin (ulcera)

- Hrug (tnixxija) ta’ fluwidu

- Tibdil fil-kulur tal-gilda (tibdil fil-pigmentazzjoni)

Effetti sekondarji ohrajn:
- Ugigh fl-ghajnejn
- Korriment jew irritazzjoni tal-wic¢ tal-ghajn (kornea, konguntiva) wara esponiment ac¢identali

Effetti sekondarji rari, jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000 persuna:

Fuq iz-zona tal-kura:
- Cikatri¢i
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Effetti sekondariji ohra possibbli meta tikkura t-tronk u l-estremitajiet:

Effetti sekondarji komuni, jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 persuni:
Fuq iz-zona tal-kura:

- Hakk (prurite)

- Irritazzjoni

- Ugigh (li jinkludi hrugq fis-sit tal-applikazzjoni)

Effetti sekondarji mhux komuni, jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100 persuna:
Fuq iz-zona tal-kura:

- Tnemnim jew tmewwit (parestesija)

- Feriti miftuhin (ulcera)

Tibdil fil-kulur tal-gilda (tibdil fil-pigmentazzjoni)

- Shana

Effetti sekondarji ohrajn:
- Korriment jew irritazzjoni tal-wic¢ tal-ghajn (kornea, konguntiva) wara e§%uiment acc¢identali

Effetti sekondarji rari, jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,00 suna:

Fuq iz-zona tal-kura: @)
- Cikatri¢i ®$\

Rappurtar tal-effetti sekondarji ‘\~

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill- 1s @yt tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett ” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjon; nizzla f’ Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta al@in ormazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-

medicina. \\
>
5. Kif tahzen Picato . ”C}Q
N
Zomm din il-medi¢ina fejn ma ti u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina waraé@ata ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara EXP u fuq l-istoc¢
wara EXP. Id-data ta’ m. skadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (ZO(Q}’C)

Biex jintuza darba biss. Tuzax l-istoc¢¢ijiet mill-gdid wata li jkunu nfethu.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Picato

- Is-sustanza attiva hi ingenol mebutate. Kull gramma ta’ gell fiha 500 mikrogramma ta’ ingenol
mebutate. Kull stoc¢ fih 235 mikrogramma ta’ ingenol mebutate °0.47 g ta” gell.
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- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma isopropyl alcohol, hydroxyethylcellulose, citric acid
monohydrate, sodium citrate, benzyl alcohol, ilma ppurifikat.

Kif jidher Picato u I-kontenut tal-pakkett
Picato 500 mikrogramma/g gell hu ¢ar u bla kulur u kull kartuna fiha 2 sto¢cijiet b’0.47 g ta” gell
f’kull wiehed.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

L-Irlanda

Manifattur
LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12

L-Irlanda
X

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezw lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq: {\

9)
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva \g
LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma AZS
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 @&4 58 88
Bbarapus Lu@ou rg/Luxemburg
Borola Ltd Ll(% harma N.V./S.A
Ten.: 43592 9156 136 @él el: +32 3 740 7868
) N ,
Ceska republika \\ Magyarorszag
LEO Pharmas.r.o. . Q LEO Pharma
Tel: +420 225 992 272 . *0\ Tel: +36 1 888 0525

N\

Danmark @6 Malta
LEO Pharma AB ((\ PHARMA-COS LTD
TIf: 4457022 49 11 O’{,\ Tel: +356 2144 1870
Deutschland Kob Nederland
LEO Pharma Gmb LEO Pharma B.V.
Tel: +49 6102 2010 Tel: +31 205104141
Eesti Norge
LEO Pharma A/S LEO Pharma AS
Tel: +45 44 94 58 88 TIf: +47 22514900
E)ada Osterreich
LEO Pharmaceutical Hellas S.A. LEO Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 34322 Tel: +43 1 503 6979
Espafia Polska
Laboratorios LEO Pharma, S.A. LEO Pharma Sp. z o.0.
Tel: +34 93 221 3366 Tel.: +48 22 244 18 40
France Portugal
LEO Pharma LEO Farmacéuticos Lda.

Tel: +33 1 3014 4000 Tel: +351 21 711 0760
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Hrvatska
Remedia d.o.o0
Tel: +3851 3778 770

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A
Tel: +39 06 52625500

Kvmpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd.
TnA: +357 2537 1056

Latvija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f’.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina ti

Medicini http://www.ema.europa.eu

Romania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

Slovenija
PHARMAGAN d.o.0.
Tel: +386 4 2366 700

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 5939 6236

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy
Puh/Tel: +358 20 721 8440

Sverige
LEO Pharma AB

\'
>
- s
Tel: +46 40 3522 00 &\

@)
United Kingdo \g
LEO Laboratofi®s Ltd
Tel: +44 44 347333

&
S

4

n‘&@q is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

.\0

Q
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal ingenol mebutate,
il-konkluzjonijiet xjentifici tas-CHMP huma kif gej:

Meta jigi kkunsidrat 1-iskop ta' trattament ghall-keratozi aktinika, li huwa I-prevenzjoni ta’ tumuri
malinni tal-gilda, u meta jigi kkunsidrat in-numru ta' kazijiet ta' tumuri fil-gilda rrappurtati ghall-
ingenol mebutate fi provi klini¢i u wara t-tqeghid fis-suq, il-PRAC ghandu thassib serju dwar I-impatt
ta' riskju tat-tumuri fil-gilda fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' Picato. 1I-PRAC huwa tal-
opinjoni li hemm bzonn li titwettaq revizjoni bir-reqqa tal-impatt tad-dejta kollha relatata mat-tumuri
malinni tal-gilda, inkluzi r-rizultati tal-istudju LP0041-63, dwar il-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju
ta' Picato. Barra minn hekk, I-informazzjoni tal-prodott ghandha tkun varjata rigward 1-uzu ta' ingenol
mebutate u r-riskju ta' tumuri malinni tal-gilda. II-PRAC iddecieda li huwa mehtieg DHPC sabiex
jittaffa dan ir-riskju.

Is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

X\
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat}ﬂ&hid fis-Suq

N\
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal ingenol mebutate is-CHMP h \@Sal-fehma li I-bilan¢ bejn
il-beneficcju u r-riskju ta’ prodott(i) medic¢inali li fih/fihom ingenol n;&\utate huwa favorevoli
suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall—Awtorizzazzjoni(%é?ghat—qughid fis-Suq ghandhom

ikunu varjati. ,(\
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