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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



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

Pyzchiva 130 mg kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 130 mg ustekinumab 26 mL (5 mg/mL).

Ustekinumab huwa antikorp monoklonali IgG1x kollu kemm hu uman ghal interleukin (I1L)-12/23
maghmul f’linja ta’ ¢elloli ta” CHO bl-uzu tat-teknologija rikombinanti tad-DNA.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
Is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur sa isfar car.
4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

[I-Marda ta’ Crohn
Pyzchiva huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti bil-marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa
sever li kellhom rispons mhux adegwat, ma baqghux jirrispondu, jew kienu intolleranti ghal terapija

konvenzjonali jew ghal antagonist ta’ TNFa jew ghandhom kontraindikazzjonijiet medic¢i ghal terapiji
bhal dawn.

Kolite ulcerattiva

Pyzchiva huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kolite ulcerattiva attiva b’mod moderat sa
sever li kellhom rispons mhux adegwat, ma baqghux jirrispondu, jew kienu intolleranti ghal terapija
konvenzjonali jew sustanza bijologika jew ghandhom kontraindikazzjonijiet medici ghal dawn it-
terapiji (ara sezzjoni 5.1).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

L-iskop ta’ Pyzchiva koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni huwa li jintuza taht il-gwida u s-
supervizjoni ta’ tobba b’esperjenza fid-dijanjosi u I-kura tal-marda ta’ Crohn jew kolite ul¢erattiva.
Pyzchiva kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jintuza biss ghad-doza ta’ induzzjoni fil-
vini.

Pozologija

[I-Marda ta’ Crohn u Kolite Ulcerattiva

It-trattament bi Pyzchiva ghandu jimbeda b’doza wahda fil-vini bbazata fuq il-piz tal-gisem. Is-
soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tigi komposta minn numru ta’ kunjetti ta’ Pyzchiva 130 mg kif
specifikat fit-Tabella 1 (ara sezzjoni 6.6 ghall-preparazzjoni).




Tabellal Dozagg inizjali fil-vini ta’ Pyzchiva

Piz tal-gisem tal-pazjent fil-hin tad-dozagg Doza Numru ta’ Kunjetti ta’
rrakkomandata? Pyzchiva 130 mg

<55kg 260 mg 2

> 55 kg sa < 85 kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

a

Madwar 6 mg/kg

L-ewwel doza taht il-gilda ghandha tinghata f*gimgha 8 wara d-doza fil-vini. Ghall-pozologija tal-kors
ta’ dozagg taht il-gilda ta’ wara, ara sezzjoni 4.2 tal-SmPC ta’ Pyzchiva soluzzjoni ghall-injezzjoni
f’siringa mimlija ghal-lest.

Anzjani (> 65 sena)
Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament tad-doza ghal pazjenti anzjani (ara sezzjoni 4.4).

Indebolimet tal-kliewi u tal-fwied
Ustekinumab ma giex studjat f’”dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti u ghalhekk ma tista’ ssir I-ebda
rakkomandazzjoni tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ ustekinumab ghat-trattament tal-marda ta” Crohn jew kolite ul¢erattiva fit-
tfal taht it-18-il sena ghadhom ma gewx determinati s’issa. M hemm 1-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pyzchiva 130 mg huwa ghall-uzu fil-vini biss. Ghandu jinghata fuq medda ta’ mill-ingas siegha.
Ghal istruzzjonijiet fuq dilwizzjoni tal-prodott medicinali gabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1. Infezzjoni attiva klinikament sinifikanti (ez. tuberkulosi attiva, ara sezzjoni 4.4).

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

prodott li jinghata ghandhom jitnizzlu b’mod car.

Infezzjonijiet

Ustekinumab jista’ jkollu 1-effett 1i jzid ir-riskju ta’ infezzjonijiet u jattiva mill-gdid infezzjonijiet
rieqda. Fi studji klini¢i u fi studju ta’ osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti bi psorijasi,
infezzjonijiet serji batterjali, fungali, u virali kienu osservati f’pazjenti li kienu ged jinghataw
ustekinumab (ara sezzjoni 4.8).

Infezzjonijiet opportunistici li jinkludu riattivazzjoni ta’ tuberkulozi, infezzjonijiet batterjali
opportunistici ohra (li jinkludu infezzjoni mikobatterjali atipika, meningite b’listerja, pnewmonja
b’legjonella, u nokardjozi), infezzjonijiet fungali opportunistici, infezzjonijiet virali opportunistici (li
jinkludu encefalite kkawzat minn herpes simplex 2), u infezzjonijiet parasitici (li jinkludu
tossoplasmosis okulari) gew rapportati f*pazjenti trattati b’ustekinumab.

Wiehed ghandu joqghod attent meta jigi kkunsidrat I-uzu ta’ ustekinumab f’pazjenti b’infezzjoni
kronika jew storja ta’ infezzjoni li terga’ titfacca (ara sezzjoni 4.3).

Qabel ma tinbeda kura b’ustekinumab, il-pazjenti ghandhom jigu evalwati ghal infezzjoni bit-
tuberkulosi. Ustekinumab m’ghandux jinghata lill-pazjenti b’tuberkulosi attiva (ara sezzjoni 4.3). Kura
tal-infezzjoni tat-tuberkulosi rieqda ghandha tinbeda qabel ma jinghata ustekinumab. L-uzu ta’ kura
ghal kontra t-tuberkulosi ghandu jigi kkunsidrat ukoll qabel ma tinbeda I-kura b’ustekinumab f’kaz ta’
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pazjenti li ghandhom storja ta’ tuberkulosi attiva jew rieqda, u li fil-kaz taghhom ma jistghax jigi
kkonfermat jekk huma hadux kura adegwata ghaliha jew le. Pazjenti li ged jirc¢ievu ustekinumab
ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ tuberkulosi attiva waqt u wara I1-Kura.

Il-pazjenti ghandhom ikunu mwissija biex jitolbu parir mediku jekk ifiggu sinjali jew sintomi li
jindikaw xi infezzjoni. Jekk pazjent jizviluppa infezzjoni serja, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat
mill-grib u ustekinumab m’ghandux jinghata qabel 1-infezzjoni tfieq.

Tumuri malinni

Immunosoppressanti bhal ustekinumab jistghu izidu r-riskju ta’ tumuri malinni. Fi studji klini¢i u fi
studju ta’ osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti bi psorijasi, Xi pazjenti li nghataw
ustekinumab zviluppaw tumuri malinni tal-gilda u ohrajn mhux tal-gilda (ara sezzjoni 4.8). Ir-riskju
ta’ tumur malinn jista’ jkun oghla f’pazjenti bi psorijasi li gew ittrattati bi prodotti ohra bijologici
matul l-izvilupp tal-marda taghhom.

L-ebda studji ma saru li jikludu pazjenti bi storja ta’ tumur malinn jew f’pazjenti li komplew il-kura
wara li zviluppaw tumur malinn wagqt li kienu ged jir¢ievu kura b’ustekinumab. Ghalhekk, wiehed
ghandu joqghod attent meta jigi kkunsidrat I-uzu ta’ ustekinumab f’dawn il-pazjenti.

Il-pazjenti kollha, partikolarment dawk li ghandhom iktar minn 60 sena, pazjenti li ghandhom storja
medika ta’ terapija immunosoppressiva fit-tul jew dawk b’storja ta’ trattament b’ PUVA, ghandhom
jigu mmonitorjati ghad-dehra ta’ kancer tal-gilda li mhux melanoma (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonijiet sistemici u respiratorji ta’ sensittivita eccessiva

Sistemici

Kienu rrappurtati reazzjonijiet serji ta’ sensittivita eccessiva wara t-tqeghid fis-suq, f’xi kazijiet diversi
jiem wara |-kura. Sehhew anafilassi u angjoedima. Jekk ikun hemm reazzjoni anafilattika jew xi
reazzjoni serja ohra ta’ sensittivita eccessiva, ghandha tinbeda kura adattata u I-ghoti ta’ ustekinumab
ghandu jitwaqqaf immedjatament (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonijiet marbutin mal-infuzjoni

Reazzjonijiet marbutin mal-infuzjoni gew osservati fil-provi klinici (ara sezzjoni 4.8). Reazzjonijiet
serji marbutin mal-infuzjoni li jinkludu reazzjonijiet anafilattici ghall-infuzjoni gew rapportati
fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Jekk reazzjoni serja jew ta’ theddida ghall-hajja tigi osservata,
terapija xierqa ghandha tigi istitwita u ustekinumab ghandu jitwaqqaf.

Respiratorji

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ alveolite allergika u pulmonite eosinofilika, u pulmonite sistematizzata
mhux infettiva waqt I-uzu ta’ ustekinumab wara I-approvazzjoni. Prezentazzjonijiet klini¢i kienu
jinkludu soghla, qtugh ta’ nifs u infiltrati fl-imsaren wara I-ghoti ta’ doza wahda sa tliet dozi. Rizultati
serji kienu jinkludu insuffi¢jenza respiratorja u rikoverar fit-tul l-isptar. Gie rrappurtat titjib wara t-
twaqqif ta’ ustekinumab u anke, ’xi kazijiet, wara ghoti ta’ kortikosterojdi. Jekk tkun giet eskluza
infezzjoni u tigi kkonfermata d-dijanjosi, wagqaf ustekinumab u ibda trattament xieraq (ara

sezzjoni 4.8).

Avvenimenti kardjovaskulari

Avvenimenti kardjovaskulari li jinkludu infart mijokardiku u a¢c¢ident ¢erebrovaskulari gew osservati
f’pazjenti bi psorijasi esposti ghal ustekinumab fi studju ta’ osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-sug.
Fatturi ta’ riskju ghal mard kardjovaskulari ghandhom jigu evalwati regolarment waqt it-trattament
b’ustekinumab.

Tilgim

Huwa rrakkomadat li tilqim virali haj jew batterjali haj (bhal Bacillus ta’ Calmette u Guérin (BCG))
ma jinghatax fl-istess hin ma’ ustekinumab. Ma sarux studji specific¢i f’pazjenti li dan 1-ahhar kienu
rcievew tilgim virali haj jew batterjali haj. M hemm disponibbli 1-ebda dejta dwar it-trasmissjoni
sekondarja ta’ infezzjoni minn tilqim haj f’pazjenti i jkunu qed jinghataw ustekinumab. Ustekinumab
m’ghandux jinghata ghal mill-angas 15-il gimgha qabel 1-ewwel doza ta’ tilgim virali jew batterjali



haj, u jista’ jerga’ jinghata mhux ingas minn gimaghtejn wara t-tilqim. Ghal aktar informazzjoni u
gwida dwar |-uzu konkomitanti ta’ sustanzi immunosoppressivi wara t-tilgim, it-tobba ghandhom
jikkonsultaw is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott tat-tilgima specifika.

L-ghoti ta’ vaccini hajjin (bhall-vaccin tal-BCG) lil trabi esposti in utero ghal ustekinumab mhux
rakkomandat ghal sitt xhur wara t-twelid jew sakemm il-livelli ta’ ustekinumab fis-serum tat-trabi ma
jkunux jistghu jigu osservati (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6). Jekk ikun hemm benefic¢ju kliniku ¢ar
ghat-tarbija individwali, I-ghoti ta’ vaccin haj jista’ jigi kkunsidrat f’punt ta” zmien iktar kmieni, jekk
il-livelli ta’ ustekinumab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jigu osservati.

Pazjenti li ged jir¢ievu ustekinumab jistghu jir¢ievu flimkien mieghu tilqim inattivat jew mhux haj.

Kura fit-tul b’ustekinumab ma jxejjinx ir-rispons immuni umorali ghal polysaccharide pnewmokokkali
jew ghat-tilgim tat-tetnu (ara sezzjoni 5.1).

Kura immunosoppressiva konkomitanti

Fi studji dwar il-psorijasi, is-sigurta u l-effika¢ja ta’ ustekinumab flimkien ma’ immunosuppressanti,
inkluzi prodotti bijologici jew fototerapija, ma gewx evalwati. Fi studji dwar artrite psorjatika, l-uzu
ta’ MTX fl-istess hin ma jidhirx li influwenza s-sigurta jew I-effikac¢ja ta’ ustekinumab. Fi studji dwar
il-marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva, I-uzu konkomitanti ta’ medi¢ini immunosuppressivi jew
kortikosterojdi ma deherx li jinfluwenza s-sigurta jew l-effikacja ta” ustekinumab. Ghandha tinghata
attenzjoni meta jigi kkunsidrat 1-uzu ta’ immunosoppressanti ohra flimkien ma’ ustekinumab jew meta
jkun hemm tibdil minn prodotti immunosoppressivi bijologi¢i ohra (ara sezzjoni 4.5).

Immunoterapija
Ustekinumab ma kienx evalwat f’pazjenti li hadu immunoterapija ghal allergija. Mhux maghruf jekk

ustekinumab jistax jaffettwa I-immunoterapija ghall-allergija.

Kundizzjonijiet serji fil-gilda

F’pazjenti bil-psorijasi, dermatite fejn il-gilda taqa’ gxur gxur kienet irrappurtata wara kura
b’ustekinumab (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti bi psorijasi tal-plakka jistghu jizviluppaw psorijasi
eritrodermika, b’sintomi li klinikament jistghu ma jkunux jingharfu minn dermatite fejn il-gilda taqa’
gxur gxur, bhala parti mill-progressjoni naturali tal-marda taghhom. Bhala parti mill-monitoragg tal-
psorijasi tal-pazjent, it-tobba ghandhom ikunu attenti ghal sintomi ta’ psorijasi eritrodermika jew
dermatite fejn il-gilda taqa’ qxur gxur. Jekk dawn is-sintomi jsehhu, ghandha tinbeda terapija xierqa.
ustekinumab ghandu jitwaqqaf jekk tkun issuspettata reazzjoni ghall-medicina.

Kondizzjonijiet relatati ma’ lupus

Kazijiet ta’ kondizzjonijiet relatati ma’ lupus gew irrappurtati f’pazjenti ttrattati b’ustekinumab, li
jinkludu lupus erythematosus tal-gilda u sindrome bhal lupus. Jekk isehhu feriti, spe¢jalment f*partijiet
tal-gilda esposti ghax-xemx jew jekk akkumpanjati b’artralgja, il-pazjent ghandu jfittex attenzjoni
medika ta’ malajr. Jekk id-dijanjozi ta’ kondizzjoni relatata ma’ lupus tkun ikkonfermata, ustekinumab
ghandu jitwaqqaf u ghandu jinbeda trattament xierag.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (> 65 snin)

Generalment, ebda differenzi fl-effikacja jew fis-sigurtd ma gew osservati f’pazjenti ta’ 65 sena jew
iktar 1i nghataw ustekinumab meta mqabbla ma’ pazjenti izghar fi studji klini¢i ghall-indikazzjonijiet
approvati, madankollu n-numru ta’ pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar mhuwiex bizzejjed biex
jigi stabbilit jekk jirrispondux b’mod differenti minn pazjenti izghar. Minhabba 1i hemm in¢idenza
oghla ta’ infezzjonijiet fil-popolazzjoni anzjana ingenerali, ghandha tinghata attenzjoni meta jigu
kkurati l-anzjani.

Kontenut ta’ sodium

Ustekinumab fih ingas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, i.e. huwa essenzjalment
‘minghajr sodium’. Madankollu ustekinumab jigi, ddilwit f’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta” 9 mg/ml
(0.9%) sodium chloride. Dan ghandu jitgies ghall-pazjenti li geghdin fuq dieta b’ammont ikkontrollat




ta’ sodium (ara sezzjoni 6.6).
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Vaccini hajjin m’ghandhomx jinghataw fl-istess hin ma’ ustekinumab.

L-ghoti ta’ vaccini hajjin (bhall-vaccin tal-BCG) lil trabi esposti in utero ghal ustekinumab mhux
rakkomandat ghal sitt xhur wara t-twelid jew sakemm il-livelli ta’ ustekinumab fis-serum tat-trabi ma
jkunux jistghu jigu osservati (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6). Jekk ikun hemm beneficcju kliniku ¢ar
ghat-tarbija individwali, I-ghoti ta’ vac¢in haj jista’ jigi kkunsidrat f’punt ta” zmien iktar kmieni, jekk
il-livelli ta’ ustekinumab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jigu osservati.

Ma saru I-ebda studji fil-bniedem dwar prodotti medic¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott. FI-
analizijiet tal-farmakokinetika ta’ popolazzjoni fl-istudji tal-fazi 3, kien studjat I-effett ta’ prodotti
medic¢inali konkomitanti uzati 1-aktar frekwenti f’pazjenti bil-psorijasi (inkluz paracetamol, ibuprofen,
acetylsalicylic acid, metformin, atorvastatin, levothyroxine) fug il-farmakokinetika ta’ ustekinumab.
Ma kienx hemm indikazzjonijiet li dawn il-prodotti medi¢inali konkomitanti ma jagblux mal-prodott
medicinali. Il-bazi ta’ din l-analizi kienet li mill-angas 100 pazjent (> 5% tal-popolazzjoni studjata)
kienu kkurati fl-istess waqt b’dawn il-prodotti medicinali ghal mill-angas 90% tal-perijodu ta’ 1-
istudju. ll-farmakokinetika ta’ ustekinumab ma gietx affettwata mill-uzu fl-istess hin ta’ MTX,
NSAIDs, 6-mercaptopurine, azathioprine u kortikosterojdi orali f’pazjenti b’artrite psorjatika, bil-
marda ta’ Crohn jew b’kolite ulcerattiva, jew esponiment fil-passat ghal medicini kontra TNFa,
f’pazjenti b’artrite psorijatika jew bil-marda ta’ Crohn jew perezz ta’ esponiment fil-passat ghal

Ir-rizultati ta’ studju in vitro ma jindikawx li hemm bzonn li jsiru tibdiliet tad-dozi f’pazjenti li jkunu
ged jinghataw sottostrati ta” CYP450 fl-istess hin (ara sezzjoni 5.2).

Fi studji dwar il-psorijasi, is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ ustekinumab flimkien ma’ immunosoppressanti,
ta’ MTX fl-istess hin ma jidhirx li influwenza s-sigurta jew I-effikacja ta’ ustekinumab. Fi studji dwar
il-marda ta’ Crohn u I-kolite ul¢erattiva, l-uzu konkomitanti ta’ medic¢ini immunosuppressivi jew
kortikosterojdi ma deherx li jinfluwenza s-sigurta jew I-effikacja ta’ ustekinumab (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tgala u treddigh
Nisa li jistghu johorgu tqal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u ghall-angas sa 15-gimgha
wara t-trattament.

Taala
M’hemmx dejta bizzejjed dwar l-uzu ta’ ustekinumab attiva f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jurux

effetti hziena diretti jew indiretti fuq it-tqala, fuq l-izvilupp ta’ l-embriju/fetu, hlas jew zvilupp wara t-
twelid (ara sezzjoni 5.3). Bhala prekawzjoni hu preferribli li ma jintuzax ustekinumab wagt it-tgala.

Ustekinumab jghaddi mill-placenta u gie osservat fis-serum ta’ trabi mwielda minn pazjenti nisa
ttrattati b’ustekinumab waqt it-tgala. L-impatt kliniku ta’ dan mhuwiex maghruf, madanakollu,
ir-riskju ta’ infezzjoni fi trabi esposti in utero ghal ustekinumab jista’ jizdied wara t-twelid.

L-ghoti ta’ vaccini hajjin (bhall-vaccin tal-BCG) lil trabi esposti in utero ghal ustekinumab mhux
rakkomandat ghal 6 xhur wara t-twelid jew sakemm il-livelli ta’ ustekinumab fis-serum tat-trabi ma
jkunux jistghu jigu osservati (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5). Jekk ikun hemm beneficcju kliniku ¢ar
ghat-tarbija individwali, I-ghoti ta’ vac¢in haj jista’ jigi kkunsidrat f’punt ta’ zmien iktar kmieni, jekk
il-livelli ta’ ustekinumab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jigu osservati.

Treddigh
Data ristretta mil-letteratura medika ppublikata tissugerixxi li ustekinumab jigi eliminat mill-halib tas-

sider fammonti zghar hafha. M huwiex maghruf jekk ustekinumab jigix assorbit fil-gisem wara li



jittieched mill-halq. Minhabba r-reazzjonijiet avversi li jista’ jkun hemm minn ustekinumab fi trabi li
qed jiehdu l-halib tas-sider, ghandha tittieched decizjoni jekk il-mara twaqqgafX it-treddigh jew
twaqgqgafx it-trattament bi ustekinumab, u sa 15-il gimgha wara t-trattament, jew jitwagqgafx
ustekinumab ghal kollox, wara 1i jigi kkunsidrat il-benefi¢cju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢cju
tat-trattament ghall-omm.

Fertilita
L-effett ta’ ustekinumab fuq il-fertilita fil-bniedem ghadu ma giex evalwat (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ustekinumab m’ghandu I-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 komuni (> 5%) f’perijodi kkontrollati tal-istud;ji klini¢i dwar il-psorijasi, I-
artrite psorjatika, il-marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva fl-adulti b’ustekinumab kienu nazofaringite u
ugigh ta’ ras. Il-bicca I-kbira kienu kkunsidrati bhala hfief u ma kinux jehtiegu t-twaqqif tal-kura tal-
istudju. L-iktar reazzjonijiet avversi serji li gew irrappurtati ghal ustekinumab kienu reazzjonijiet seji
ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu anafilassi (ara sezzjoni 4.4). ll-profil ta’ sigurta globali kien simili
ghall-pazjenti bi psorijasi, artrite psorijatika, il-marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-taghrif ta’ sigurta deskritt hawn taht jirrifletti esponiment ghal ustekinumab fl-adulti fi 14-il studju
kkontrollat ta’ fazi 2 u fazi 3 ta’6 709 pazjent (4 135 bi psorijasi u/jew artrite psorjatika, 1 749 bil-
marda ta’ Crohn u 825 pazjent b’kolite ul¢erattiva). Dan jinkludi esponiment ghal ustekinumab fil-
perijodi kkontrollati u mhux ikkontrollati tal-istudji klini¢i ghal mill-ingas 6 xhur jew sena (4 577 u

3 253 pazjent rispettivament bi psorijasi, artrite psorjatika, il-marda ta’ Crohn jew kolite ul¢erattiva) u
esponiment ghal mill-angas 4 jew 5 snin (1 482 u 838 pazjent bi psorijasi rispettivament).

Tabella 2 taghti lista tar-reazzjonijiet avversi mill-istud;ji klinici tal-psorijasi, artrite psorijatika, il-
marda ta’ Crohn u kolite ulcerattiva fl-adulti kif ukoll reazzjonijiet avversi rrappurtati minn esperjenza
ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont is-Sistema tal-Klassifika
tal-Organi u I-frekwenza bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: Komuni hafna (> 1/10), Komuni (> 1/100 sa
< 1/10), Mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), Rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), Rari hafna (< 1/10 000),
Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti
mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Tabella 2: Lista tar-reazzjonijiet avversi

Sistema tal-Klassifika tal-  Frekwenza: Reazzjoni avversa

Organi
Infezzjonijiet u Komuni: Infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju,
infestazzjonijiet nazofaringite, sinozite

Mhux komuni: Cellulite, infezzjonijiet fis-snien, herpes zoster (hruq
ta’ Sant’ Antnin), infezzjoni fil-parti t’isfel tal-apparat respiratorju,
infezzjoni virali fil-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju, infezzjoni
mikotika tal-vulva u l-vagina

Disturbi fis-sistema immuni  Mhux komuni: Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (li jinkludu
raxx, urtikarja)
Rari: Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva serji (li jinkludu
anafilassi, angjoedima)

Disturbi psikjatrici Mhux komuni: Depressjoni




Disturbi fis-sistema Komuni: Sturdament, ugigh ta’ ras

nervuza Mhux komuni: Paralizi fil-wic¢
Disturbi respiratorji, Komuni: Oropharyngeal pain (Ugigh fil-halq u fil-gerzuma)
toracici u medjastinali Mhux komuni: Kongestjoni fl-imnifsejn

Rari: Alveolite allergika, pulmonite eosinofilika
Rari hafna: Pulmonite sistematizzata*

Disturbi gastro-intestinali Komuni: Dijarea, dardir, rimettar
Disturbi fil-gilda u fit- Komuni: Hakk
tessuti ta’ taht il-gilda Mhux komuni: Psorijasi bil-ponot, gilda titqaxxar, akne

Rari: Dermatite fejn il-gilda taqa’ qxur gxur, vaskulite minhabba
sensittivita e¢cessiva
Rari hafna: Infafet pemfigojdi, lupus erythematosus tal-gilda

Disturbi muskolu-skeletrici  Komuni: Ugigh fid-dahar, majalgja, artralgja

u tat-tessuti konnettivi Rari hafna: Sindrome bhal lupus

Disturbi generali u Komuni: Gheja kbira, eritema fis-sit ta’ 1-injezzjoni, ugigh fis-sit tal-
kondizzjonijiet ta’ mnejn injezzjoni

jinghata Mhux komuni: Reazzjonijiet fis-sit ta’ 1-injezzjoni (li jinkludi

emorragija, ematoma, ebusija, nefha u hakk), astenja

*  Arasezzjoni 4.4, Reazzjonijiet sistemici u respiratorji ta’ sensittivita eccessiva.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Infezzjonijiet
Fi studji kkontrollati bi placebo ta’ pazjenti bil-psorijasi, artrite psorijatika, il-marda ta’ Crohn u kolite

ulcerattiva, ir-rati ta’ infezzjonijiet jew infezzjonijiet serji kienu jixtiebhu bejn pazjenti kkurati
b’ustekinumab u dawk ikkurati bi placebo. Fil-perjodu kkontrollat bi placebo ta’ dawn I-istudji klinici,
ir-rata ta’ infezzjoni kienet ta’ 1.36 ghal kull sena ta’ sorveljanza wara I-kura ta’ pazjent fil-pazjenti
kkurati b’ustekinumab u 1.34 fil-pazjenti kkurati bi placebo. Infezzjonijiet serji sehhew b’rata ta’ 0.03
ghal kull sena ta’ sorvelajanza wara l-kura ta’ pazjent fil-pazjenti kkurati b’ustekinumab (30 infezzjoni
serja 930 sena ta’ sorveljanza wara l-kura ta’ pazjent) u 0.03 fil-pazjenti kkurati bi placebo (15-il
infezzjoni serja fi 434 sena ta’ sorveljanza wara l-kura ta’pazjent) (ara sezzjoni 4.4).

Fil-porzjonijiet tal-istudji klini¢i tal-psorijasi, artrite psorijatika, il-marda ta’ Crohn u kolite ulcerattiva
kkontrollati u mhux ikkontrollati, 1i jirrapprezentaw 11 581 sena ta’ pazjenti ta’ espozizzjoni

26 709 pazjenti, is-segwitu medjan kien ta’ 1.0 sena; 1.1 snin ghal studji dwar il-mard psorjatiku,

0.6 snin ghal studji dwar il-marda ta’ Crohn u 1.0 sena ghal studji dwar kolite ul¢erattiva. Ir-rata ta’
infezzjoni kienet 0.91 ghal kull sena ta’ sorveljanza wara I-kura ta’ pazjent fil-pazjenti kkurati
b’ustekinumab, u r-rata ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 0.02 ghal kull sena ta’ sorveljanza wara 1-kura
ta’ pazjent fil-pazjenti kkurati b’ustekinumab (199 infezzjoni serja 11 581 sena ta’ sorveljanza wara
I-kura ta’ pazjenti) u infezzjonijiet serji rrapportati kienu jinkludu pulmonite, axxess fl-anus, ¢cellulite,
pulmonite, divertikulite, gastroenterite u infezzjonijiet virali.

Fl-istudji klini¢i, pazjenti b’tuberkulosi mhux attiva li fl-istess hin kienu kkurati b’isoniazid ma
zviluppawx tuberkulosi.

Tumuri malinni

Fil-perijodu kkontrollat bi placebo tal-istudji klini¢i tal-psorijasi, artrite psorijatika, il-marda ta’ Crohn
u kolite ul¢erattiva, |-in¢idenza ta’ tumuri malinni minbarra kancer tal-gilda 1i mhux melanoma, kienet
ta’ 0.11 ghal kull 100 sena ta’ sorveljanza wara I-kura ta’ pazjent ghall-pazjenti kkurati b’ustekinumab
(pazjent wiehed £°929 snin ta’ sorveljanza wara l-kura ta’ pazjenti) meta mgabbla ma’ 0.23 ghall-
pazjenti kkurati bi placebo (pazjent wiched fi 434 sena ta’ sorveljanza wara |-kura ta’ pazjent). L-
in¢idenza ta’ kancer tal-gilda li mhux melanoma kien ta’ 0.43 ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal



pazjenti kkurati b’ustekinumab (4 pazjenti fi 929 sena ta’ sorveljanza wara l-kura ta’ pazjent) meta
mgqabbla ma’ 0.46 ghal pazjenti kkurati bi placebo (2 pazjenti fi 433 sena ta’ sorveljanza wara I-kura
ta’ pazjent).

Fil-perijodi kkontrollati u mhux ikkontrollati tal-istudji klini¢i dwar il-psorijasi, artrite psorijatika, il-
marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva, li jirrapprezentaw 11 561 sena ta’ pazjenti ta’ espozizzjoni

26 709 pazjenti, il-perijodu ta’ sorveljanza medjan kien ta’ 1.0 sena; 1.1 snin ghal studji dwar mard
psorjatiku, 0.6 snin ghal studji dwar il-marda ta” Crohn u 1.0 sena ghal studji dwar kolite ul¢erattiva.
Tumuri malinni li ma jinkludux kancer tal-gilda li mhux melanoma gew irrappurtati {62 pazjent
711 561 sena ta’ pazjenti ssorveljati wara I-kura (in¢idenza ta’ 0.54 kull 100 sena ta’ sorveljanza ta’
pazjent wara I-kura ghal dawk il-pazjenti kkurati b’ustekinumab). L-in¢idenza ta’ tumuri malinni
rrappurtata f’pazjenti kkurati b’ustekinumab kienet tixbah l-in¢idenza mistennija fil-popolazzjoni
generali (proporzjon ta’ in¢idenza standardizzat = 0.93 [95% intervall ta’ kunfidenza: 0.71, 1.20],
aggustat ghall-eta, sess u razza). It-tumuri malinni osservati I-aktar frekwenti, minbarra kancer tal-
gilda li mhux melanoma, kienu fil-prostata, kancer fil-kolon u r-rektum, melanoma u fis-sider. L-
in¢idenza ta’ kancer tal-gilda li mhux melanoma kienet ta’ 0.49 kull 100 sena ta’ sorveljanza tal-
pazjenti wara I-kura ghal pazjenti kkurati b’ustekinumab (56 pazjent f’11 545 sena ta’ sorveljanza tal-
pazjent wara I-kura). Il-proporzjon ta’ pazjenti b’kancer tal-gilda tac-celluli bazali kontra ta¢-celluli
skwamuzi (3:1) hu komparabbli mal-proporzjon mistenni fil-popolazzjoni in generali (ara

sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva u ghall-infuzjoni

Fi studji ta’ induzzjoni fil-vina fil-marda Crohn u kolite ulcerattiva, ma kien irrappurtat |-ebda
avvenimenti ta’ anafilassi jew ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni serji ohra wara doza wahda fil-vini.
F’dawn l-istudji, 2.2% ta’ 785 pazjent ittrattati bil-placebo u 1.9% ta’ 790 pazjent ittrattati bid-doza
rrakkomandata ta’ ustekinumab irrappurtaw avvenimenti avversi li sehhew wagqt jew fi Zzmien siegha
mill-infuzjoni. Reazzjonijiet serji marbuta mal-infuzjoni li jinkludu reazzjonijiet anafilatti¢i ghall-
infuzjoni gew rapportati fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti pedjatrici ta’ 6 snin u aktar bi psorijasi tal-plakka

Is-sigurta ta’ ustekinumab giet studjata f’zewg studji ta’ fazi 3 ta’ pazjenti pedjatrici bi psorijasi tal-
plakka minn moderata sa severa. L-ewwel studju sar £°110 pazjent b’eta minn 12 sa 17-il sena trattati
sa 60 gimgha u t-tieni studju sar 44 pazjent b’eta minn 6 snin sa 11-il sena trattati sa 56 gimgha.
B’mod generali, l-avvenimenti avversi rrappurtati f’dawn iz-zewg studji b’taghrif ta’ sigurta sa sena
kienu jixbhu lil dawk li dehru fi studji li saru qabel f’adulti bi psorijasi tal-plakka.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi ssuspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Dozi wahdiet sa 6 mg/kg inghataw gol-vina fi studji klini¢i minghajr tossic¢ita li tillimita d-doza. F’kaz
ta’ doza ec¢cessiva, huwa rrakkomandat 1i I-pazjent jigi mmonitorjat ghal xi sinjali jew sintomi ta’
reazzjonijiet avversi u kura xierga tas-sintomi ghandha tinbeda immedjatament.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, impedituri tal-interleukin. Kodi¢i ATC:
LO4ACO05.


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

Pyzchiva huwa prodott medicinali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina
tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ustekinumab huwa antikorp monoklonali I[gG1x kollu kemm hu uman li jehel bi specifi¢ita mas-
sottoparti tal-proteina kondiviza p40 ta’ interleukin cytokines umani (IL)-12 u IL-23. Ustekinumab
jimpedixxi |-bijoattivita tal-IL-12 u IL-23 umani billi ma jhallix p40 jehlu mal-proteina ricettur
IL-12Rp1 espress fuq il-wicc tac-celloli immuni. Ustekinumab ma jistax jehel mal-1L-12 jew IL-23 li
huma diga marbutin mar-ricetturi IL-12Rp fuq il-wic¢ tac-cellola. B’hekk, ustekinumab x’aktarx ma
jikontribwixxix ghal ¢itotossi¢ita medjata minn komplement jew antikorp ta’ ¢elluli ma’ ricetturi
b’IL-12 u/jew IL-23. IL-12 u IL-23 huma cytokines eterodimeri¢i li huma mnixxija minn ¢elloli
attivati li jipprezentaw l-antigen, bhal ma huma I-makrofagi u ¢-celloli tad-dendrite, u z-zewg
cytokines jippartecipaw fil-funzjonijiet immuni; IL-12 tistimula ¢-¢elluli gattiela naturali (NK -
natural killer) u tikkontrolla d-differenzjazzjoni ta’ ¢elluli CD4 + T lejn il-fenotip T helper 1 (Th1),
IL-23 tinduc¢i l-passagg helper T 17 (Th17). Madankollu, ir-regolazzjoni anormali ta’ IL-12 u IL-23
giet asso¢jata ma’ mard medjat immuni, bhal psorijasi, artrite psorijatika, il-marda ta’ Crohn u kolite
ulcerattiva.

Billi jwahhal is-sottounita kondiviza p40 ta’ IL-12 u IL-23, ustekinumab jista’ jezercita l-effetti klinic¢i
tieghu fi psorijasi, f’artrite psorijatika, fil-marda ta’ Crohn u f’kolite ulcerattiva permezz ta’
interruzzjoni tal-passaggi Th1 u Th17 cytokine, li huma centrali ghall-patologija ta’ dan il-mard.

F’pazjenti bil-marda ta’ Crohn, it-trattament b ustekinumab wassal ghal tnaqqis fil-markaturi tal-
inffammazzjoni inkluz il-Proteina Riattiva C (CRP - C-Reactive Protein) u calprotectin fl-ippurgar
matul il-fazi ta’ induzzjoni, imbaghad dawn kienu mizmuma matul il-fazi ta’ manteniment. Is-CRP gie
stmat matul I-istudju ta’ estensjoni u t-tnaqqis osservat matul il-manteniment b’mod generali nzamm
sa gimgha 252.

F’pazjenti b’kolite ulcerattiva, it-trattament b’ustekinumab wassal ghal tnaqqis fil-markaturi tal-
inffammazzjoni inkluz is-CRP u calprotectin fl-ippurgar matul il-fazi ta’ induzzjoni, li nzamm matul
il-fazi ta’ manteniment u I-estensjoni tal-istudju sa gimgha 200.

Immunizzazzjoni

Matul I-estensjoni fit-tul tal-Istudju Psorijasi 2 (PHOENIX 2), pazjenti adulti kkurati b’ustekinumab
ghal mill-ingas 3.5 snin urew rispons ta’ antikorpi kemm ghal polysaccharide pnewmokokkali kif
ukoll ghat-tilgim tat-tetnu simili ghal grupp psorijatiku ta’ kontroll mhux ittrattat sistemikament.
Proporzjonijiet simili ta’ pazjenti adulti zviluppaw livelli protettivi ta’ antikorpi kontra pnewmokokku
u tetnu, u livelli ta’ antikorpi kienu simili fost pazjenti kkurati b’ustekinumab u pazjenti ta’ kontroll.

Effikacja klinika

[I-Marda ta’ Crohn

Is-sigurta u l-effikacja ta” ustekinumab kienet evalwata fi tliet studji randomised double-blind,
ikkontrollati bil-placebo, b’aktar minn ¢entru wiehed f’pazjenti adulti bil-marda ta’ Crohn attiva
b’mod moderat sa severa (puntegg tal-Indici tal-Attivita tal-Marda ta’ Crohn [CDAI - Crohn’s Disease
Activity Index] ta’ > 220 u < 450). ll-programm ta’ zvilupp kliniku kien jikkonsisti minn zewg studji
ta’ 8 gimghat ta’ induzzjoni fil-vini (UNITI-1 u UNITI-2) segwiti minn studju ta’ manteniment ta’

44 gimgha randomised, ta’ irtirar taht il-gilda (IM-UNITI) li jirrapprezentaw 52 gimgha ta’ terapija.

L-istudji ta’ induzzjoni kienu jinkludu 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pazjenti. Il-punt
finali primarju ghaz-zewg studji ta’ induzzjoni kien il-proporzjon ta’ individwi f’rispons kliniku
(definit bhala tnaqgis fil-puntegg ta’ CDAI ta’ > 100 punt) f*gimgha 6. Id-dejta dwar |-effikacja kienet
migbura u analizzata sa tmiem gimgha 8 ghaz-zewg studji. Kienu permessi dozi konkomitanti ta’
kortikosterojdi orali, immunomodulaturi, aminosalicylates u antibijoti¢i u 75% tal-pazjenti komplew
jir¢ievu mill-ingas wahda minn dawn il-medicini. Fiz-zewg studji, il-pazjenti kienu randomised biex
jir¢ievu ghoti darba fil-vini tad-doza tiered irrakkomandata ta’ madwar 6 mg/kg (ara Tabella 1,
sezzjoni 4.2), doza fissa ta’ 130 mg ustekinumab, jew placebo f”gimgha 0.
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Pazjenti "'UNITI-1 ma rrispondewx jew kienu intolleranti ghal terapija precedenti kontra TNFa.
Madwar 48% tal-pazjenti ma rrispondewx ghal terapija precedenti darba kontra TNFo u 52% ma
rrispondewx ghal 2 jew 3 terapiji precedenti kontra TNFa. F’dan 1-istudju, 29.1% tal-pazjenti kellhom
rispons inizjali inadegwat (ma rrispondewx b’mod primarju), 69.4% irrispondew izda tilfu r-rispons
(ma rrispondewx b’mod sekondarju), u 36.4% kienu intolleranti ghal terapiji kontra TNFa.

Pazjenti "UNITI-2 ma rrispondewx ghal mill-inqas terapija konvenzjonali wahda, inkluz
kortikosterojdi jew immunomodulaturi, u kienu persuni li qatt ma réevew terapija kontra TNF-a
(68.6%) jew kienu réevew izda ma rrispondewx ghal terapija precedenti kontra TNF-a (31.4%).

Kemm f"UNITI-1 kif ukoll f"UNITI-2, proporzjon akbar b’mod sinifikanti ta’ pazjenti kellhom
rispons kliniku u kienu f’remissjoni klinika fil-grupp ittrattat b’ustekinumab meta mqabbla mal-
placebo (Tabella 3). Rispons u remissjoni klini¢i kienu sinifikanti sa minn gimgha 3 f’pazjenti ttrattati
b’ustekinumab u komplew jitjiebu sa tmiem gimgha 8. F’dawn Il-istudji ta’ induzzjoni, 1-effikacja
kienet oghla u sostnuta ahjar fil-grupp ta’ doza tiered meta mgabbla mal-grupp ta’ doza ta’ 130 mg, u
ghalhekk ghoti ta’ doza tiered huwa id-doza rrakkomandata ta’ induzzjoni fil-vini.

Tabella 3: Induzzjoni ta’ Rispons u Remissjoni Klini¢i P UNITI-1 u UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Plac¢ebo Doza Plac¢ebo Doza
N =247 rakkomandata N =209 rakkomandata
ta’ ta’
ustekinumab ustekinumab
N =249 N =209

Remissjoni Klinika, gimgha 8 18 (7.3%) 52 (20.9%)? 41 (19.6%) 84 (40.2%)?
Rispons Kliniku (100 punt), 53 (21.5%) 84 (33.7%)° 60 (28.7%) 116 (55.5%)
gimgha 6
Rispons Kliniku (100 punt), 50 (20.2%) 94 (37.8%) 67 (32.1%) 121 (57.9%)
gimgha 8
Rispons ta’ 70 Punt, gimgha 3 67 (27.1%) 101 (40.6%)° 66 (31.6%) 106 (50.7%)*
Rispons ta’ 70 Punt, gimgha 6 75 (30.4%) 109 (43.8%)° 81 (38.8%) 135 (64.6%)?

Remissjoni klinika hija definita bhala puntegg ta’ CDAI ta’ < 150; Rispons kliniku huwa definit bhala tnaqqis ta’ mill-
ingas 100 punt fil-puntegg ta’ CDAI jew li wiehed ikun f’remissjoni klinika

Rispons ta’ 70 punt huwa definit bhala tnaqqis ta’ mill-ingas 70 punt fil-puntegg ta’ CDAI

*  Ma rrispondewx ghal terapija kontra TNFa

** Ma rrispondewx ghal terapija konvenzjonali

2 p<0.001
b p<0.01

L-istudju ta’ manteniment (IM-UNITI), evalwa 388 pazjent li kisbu rispons kliniku ta’ 100 punt
f’gimgha 8 ta’ induzzjoni b’ustekinumab fl-istudji UNITI-1 u UNITI-2. lI-pazjenti kienu randomised
biex jir¢ievu kors ta’ manteniment taht il-gilda ta’ 90 mg ustekinumab kull 8 gimghat, 90 mg
ustekinumab kull 12-il gimgha jew placebo ghal 44 gimgha (ghall-pozologija ta’ manteniment
irrakkomandata, ara sezzjoni 4.2 tal-SmPC ta’ ustekinumab Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa
mimlija ghal-lest).

Proporzjonijiet oghla b’mod sinifikanti ta’ pazjenti baqghu f’remissjoni klinika u rispons kliniku fil-
gruppi ttrattati b’ustekinumab meta mqabbel mal-grupp tal-placebo f’gimgha 44 (ara Tabella 4).
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Tabella 4: Manteniment ta’ Rispons u Remissjoni Klini¢i P TM-UNITI (gimgha 44; 52 gimgha

mill-bidu tad-doza ta’ induzzjoni)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumab ustekinumab
kull kull 12-il
8 gimghat gimgha
N =131f N = 1297
N = 1287
Remissjoni Klinika 36% 53%? 499%°
Rispons Kliniku 44% 59%" 58%"
Remissjoni Klinika Minghajr Kortikosterojdi 30% 47%° 43%°
Remissjoni Klinika f’pazjenti:
f’remissjoni fil-bidu ta’ terapija ta’ 46% (36/79) | 67% (52/78)? 56% (44/78)
manteniment
li dahlu minn studju CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
li gatt ma réevew terapija kontra TNF-o. | 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
li dahlu minn studju CRD3001° 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

Remissjoni Klinika hija definita bhala puntegg ta’ CDAI ta’ < 150; Rispons kliniku huwa definit bhala tnaqqis ta’ mill-
ingas 100 punt PCDALI jew li wiehed ikun fremissjoni klinika

* ll-grupp tal-placebo kien jikkonsisti minn pazjenti li kienu f’rispons ghal ustekinumab u kienu randomised biex
jir¢ievu placebo fil-bidu ta’ terapija ta’ manteniment.

Pazjenti li kienu f’rispons kliniku ghal ustekinumab ta’ 100 punt fil-bidu ta’ terapija ta’ manteniment

Pazjenti li ma rrispondewx ghal terapija konvenzjonali izda mhux terapija kontra TNFo
Pazjenti li ma rrispondewx/kienu intolleranti ghal terapija kontra TNFa

p<0.01

p<0.05

nominalment sinifikanti (p < 0.05)

O T O W

F’IM-UNITI, 29 minn 129 pazjent ma zammewx rispons ghal ustekinumab meta kienu ttrattati kull
12-il gimgha u thallew jaggustaw id-doza biex jir¢ievu ustekinumab kull 8 gimghat. Telf ta’ rispons
kien definit bhala puntegg ta’ CDAI ta’ > 220 punt u zieda ta’ > 100 punt mill-puntegg ta’ CDALI fil-
linja bazi. F’dawn il-pazjenti, remissjoni klinika inkisbet £°41.4% tal-pazjenti 16-il gimgha wara
aggustament fid-doza.

Pazjenti li ma kinux f’rispons kliniku ghal induzzjoni b’ustekinumab f*gimgha 8 tal-istudji ta’
induzzjoni ta’ UNITI-1 u UNITI-2 (476 pazjent) dahlu fil-porzjon mhux randomised tal-istudju ta’
manteniment (IM-UNITTI) u f’dak il-wagqt ircevew injezzjoni ta’ 90 mg ustekinumab taht il-gilda.
Tmien gimghat wara, 50.5% tal-pazjenti kisbu rispons kliniku u komplew jirc¢ievu ghoti ta’ dozi ta’
manteniment kull 8 gimghat; fost dawn il-pazjenti b’dozagg ta’ manteniment kontinwu, il-maggoranza
zammew ir-rispons (68.1%) u kisbu remissjoni (50.2%) f*gimgha 44, fi proporzjonijiet li kienu simili
ghall-pazjenti li fil-bidu rrispondew ghal induzzjoni b’ustekinumab.

Minn 131 pazjent li rrispondew ghal induzzjoni b’ustekinumab, u kienu randomised ghall-grupp tal-
placebo fil-bidu tal-istudju ta’ manteniment, 51 sussegwentement tilfu r-rispons u r¢evew 90 mg
ustekinumab taht il-gilda kull 8 gimghat. [l-maggoranza tal-pazjenti li tilfu r-rispons u komplew
ustekinumab ghamlu dan fi zmien 24 gimghat mill-infuzjoni ta’ induzzjoni. Minn dawn il-51 pazjent,
70.6% kisbu rispons Kliniku u 39.2% fil-mija kisbu remissjoni klinika 16-il gimgha wara li rcevew 1-
ewwel doza taht il-gilda ta’ ustekinumab.

F’IM-UNITI, il-pazjenti li temmew l-istudju sa gimgha 44 kienu eligibbli biex ikomplu t-trattament
f’estensjoni tal-istudju. Fost il-567 pazjent li dahlu fug u gew trattati b’ustekinumab fl-istudju ta’
estensjoni, ir-remissjoni klinika u r-rispons kliniku b’mod generali nzammu sa gimgha 252 kemm ghal
pazjenti li ma rrispondewx ghal terapiji b’ TNF kif ukoll dawk li ma rrispondewx ghal terapiji
konvenzjonali.

Ma gie identifikat 1-ebda thassib gdid dwar sigurta f*din 1-estensjoni tal-istudju bi trattament sa 5 snin
f’pazjenti bil-Marda ta’ Crohn.
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Endoskopija

Id-dehra endoskopika tal-mukuza giet evalwata 252 pazjent b’attivita endoskopika tal-marda
eligibbli fil-linja bazi f’sottostudju. I1-punt finali primarju kien bidla mil-linja bazi fil-Puntegg
Simplifikat tas-Severita Endoskopika tal-Marda ghall-Marda ta” Crohn (SES CD - Simplified
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease), puntegg kompost tul 5 segmenti tal-ileu u I-
kolon ta’ prezenza/dags ta’ ulceri, proporzjon ta’ superfi¢je tal-mukuza miksi b’ul¢eri, proporzjon ta’
superfi¢je tal-mukuza affettwat b’xi feriti ohrajn u |-prezenza/tip ta’ tidjig/kontrazzjonijiet.

F’gimgha 8, wara doza wahda ta’ induzzjoni fil-vini, il-bidla fil-puntegg SES-CD kien akbar fil-grupp
ta’ ustekinumab (n = 155, bidla medja = -2.8) milli fil-grupp tal-placebo (n = 97, bidla medja = -0.7,

p =0.012).

Rispons tal-fistla

F’sottogrupp ta’ pazjenti b’fistuli li jnixxu fil-linja bazi (8.8%; n = 26), 12/15 (80%) tal-pazjenti
ttrattati b’ustekinumab kisbu rispons tal-fistla matul 44 gimgha (definit bhala tnaqqis ta’ > 50% mil-
linja bazi tal-istudju ta’ induzzjoni fl-ghadd ta’ fistli li jnixxu) meta mqgabbla ma’ 5/11 (45.5%) esposti
ghall-placebo.

Kwalita tal-Aajja relatata mas-sahha

Il-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha kienet evalwata permezz tal-Kwestjonarju dwar Mard
Infjammatorju tal-Musrana (IBDQ - Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) u I-kwestjonarju SF-
36. F’gimgha 8, pazjenti li kienu qed jirCievu ustekinumab urew titjib statistikament sinifikanti akbar u
ta’ sinifikanza klinika fuq il-puntegg totali ta’ IBDQ u fuq il-puntegg tas-Sommarju tal-Komponent
Mentali ta’ SF-36 kemm f"UNITI-1 kif ukoll f"UNITI-2, u fuq il-puntegg tas-Sommarju tal-
Komponent Fiziku ta’ SF-36 f"UNITI-2, meta mgabbel mal-placebo. Dan it-titjib generalment kien
itwal f’pazjenti ttrattati b’ustekinumab fl-istudju IM-UNITI sa tmiem gimgha 44 meta mgabbel mal-
placebo. B’'mod generali titjib fil-kwalita tal-hajja relatat mas-sahha nzamm matul 1-estensjoni sal-
gimgha 252.

Kolite ulcerattiva

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ustekinumab gew stmati f*zewg studji arbitrarji, ikkontrollati bi placebo
b hafna centri, fejn la l-investigaturi u langas I-individwi ma kienu jafu liema sustanza ged tintuza
f’pazjenti adulti b’kolite ul¢erattiva attiva b’mod moderat sa sever (puntegg Mayo 6 sa 12;
sottopuntegg tal-Endoskopija > 2). ll-programm ta’ zvilupp kliniku kien jikkonsisti fi studju wiehed
ta’ induzzjoni fil-vina (imsejjah UNIFI-1) bi trattament sa 16-il gimgha segwit minn studju, ta’
manteniment, b’ghoti taht il-gilda, arbitrarju ghall-wagfien tat-trattament, ta’ 44 gimgha (imsejjah
UNIFI-M) 1i rraprezenta mill-ingas 52 gimgha ta’ terapija.

Ir-rizultati ta’ effikacja ghal UNIFI-I u UNIFI-M kienu bbazati fuq revizjoni ¢entrali tal-endoskopiji.

UNIFI-I kien jinkludi 961 pazjent. L-iskop finali primarju ghall-istudju ta’ induzzjoni kien il-
proporzjon ta’ individwi f’remissjoni klinika f*gimgha 8. ll-pazjenti ntaghzlu b’mod arbitrarju biex
jir¢ievu ghoti ta’ doza wahda fil-vini jew tad-doza rrakkomandata skont il-piz ta’ madwar 6 mg/kg
(ara Tabella 1, sezzjoni 4.2), doza fissa ta’ 130 mg ustekinumab, jew placebo f’gimgha 0.

Fl-istess waqt thallew jinghataw dozi ta’ kortikosterojdi, immunomodulaturi, u aminosali¢ilati u 90%
tal-pazjenti komplew jir¢ievu mill-inqas wahda minn dawn il-medi¢ini. ll-pazjenit rregistrati riedu
jkunu fallew terapija konvenzjonali (kortikosterojdi jew immunomodulaturi) jew mill-ingas sustanza
bijologika wahda (antagonist ta” TNFa u/jew vedolizumab). 49% tal-pazjenti kienu fallew terapija
konvenzjonali, izda mhux sustanza bijologika (li minnhom 94% gatt ma kienu hadu sustanza
bijologika gabel). 51% tal-pazjenti kienu fallew jew kienu intolleranti ghal sustanza bijologika.
Madwar 50% tal-pazjenti kienu fallew mill-inqas terapija wahda b’sustanza kontra TNFo gabel (li
minnhom 48% kienu persuni li ma jirrispondux b’mod primarju) u 17% kienu fallew mill-ingas
terapija wahda kontra TNFa u vedolizumab.

F’UNIFI-I proporzjon b’mod sinifikanti akbar ta’ pazjenti kienu f’remissjoni klinika fil-grupp ittrattat

b’ustekinumab meta mgabbel mal-placebo f*gimgha 8 (Tabella 5). Sa minn Gimgha 2, I-aktar vista
bikrija skedata tal-istudju, u wara kull vista minn hemm ’il quddiem, proporzjon akbar ta’ pazjenti ta’
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ustekinumab ma kellhomx hrug ta’ demm mir-rektum jew kisbu frekwenza normali ta’ ippurgar meta
mqabbla mal-pazjenti tal-placebo. Gew osservati differenzi sinifikanti fil-puntegg parzjali Mayo u
remissjoni tas-sintomi bejn ustekinumab u placebo sa minn Gimgha 2.

L-effikacja kienet oghla fil-grupp li r¢ieva d-doza skont il-piz (6 mg/kg) meta mgabbel mal-grupp tad-
doza ta’ 130 mg fi skopijiet finali maghzula, u ghalhekk doza skont il-piz hija d-doza rrakkomandata

ta’ induzzjoni fil-vini.

Tabella5: Sommarju tar-Rizultati I-Aktar Importanti ta’ Effika¢ja UNIF1-1 (Gimgha 8)

Pla¢ebo Doza
N =319 rrakkomandata ta’
ustekinumab®
N =322
Remissjoni Klinika* 5% 16%*
F’pazjenti li fallew terapija konvenzjonali, izda 9% (15/158) 19% (29/156)°
mhux sustanza bijologika
F’pazjenti li fallew terapija bijologika* 1% (2/161) 13% (21/166)°
F’pazjenti li fallew kemm TNF kif ukoll 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab
Rispons Kliniku® 31% 62%?
F’pazjenti li fallew terapija konvenzjonali, izda 35% (56/158) 67% (104/156)°
mhux sustanza bijologika
F’pazjenti li fallew terapija bijologika® 27% (44/161) 57% (95/166)°
F’pazjenti li fallew kemm TNF kif ukoll 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumab
Fejgan tal-Mukuza® 14% 27%?
F’pazjenti li fallew terapija konvenzjonali, izda 21% (33/158) 33% (52/156)°
mhux sustanza bijologika
F’pazjenti li fallew terapija bijologika 7% (11/161) 21% (35/166)°
Remissjoni tas-sintomi* 23% 459%"
Remissjoni tas-Sintomi flimkien ma’ Fejqan tal- 8% 21%°
Mukuza*

£

Doza tal-infuzjoni ta’ ustekinumab bl-uzu tal-iskeda ta’ ghoti tad-doza abbazi tal-piz specifikata f"Tabella 1.

* Remissjoni klinika hija ddefinta bhala puntegg Mayo < 2 punti, minghajr I-ebda sottopuntegg individwali > 1.

§

Rispons kliniku huwa ddefinit bhala tnaqqis mil-linja bazi fil-puntegg kliniku Mayo bi > 30% u > 3 punti, jew bi

tnaqqis >1 mil-linja bazi fis-sottopuntegg ta’ hrug ta’ demm mir-rektum jew inkella sottopuntegg ta’ 0 jew 1 ghal hrug

ta’ demm mir-rektum.
Antagonist ta’ TNFa u/jew vedolizumab.

¥ Fejgan tal-mukuza huwa ddefinit bhala sottopuntegg endoskopiku Mayo ta’ 0 jew 1.
t Remissjoni tas-sintomi hija ddefinita bhala sottopuntegg Mayo ta’ 0 jew 1 ghall-frekwenza tal-ippurgar u sottopuntegg

ta’ 0 ghall-hrug ta’ demm mir-rektum.

+ Remissjoni tas-sintomi flimkien ma’ fejqan tal-mukuza huwa ddefinit bhala sottopuntegg tal-frekwenza tal-ippurgar
ta’ 0 jew 1, sottopuntegg tal-hrug ta” demm mir-rektum ta’ 0, u sottopuntegg tal-endoskopija ta’ 0 jew 1.

2 p<0.001
Sinifikanti b’mod nominali (p < 0.001)
Sinifikanti b>’mod nominali (p < 0.05)

UNIFI-M, evalwa 523 pazjent li kisbu rispons kliniku b’ghoti ta’ darba ta’ ustekinumab 1V fUNIFI-I.

ll-pazjenti ntaghzlu b’mod arbitrarju biex jir¢ievu skeda ta’ manteniment taht il-gilda jew ta’ 90 mg
ustekinumab kull 8 gimghat, 90 mg ustekinumab kull 12-il gimgha jew placebo ghal 44 gimgha (ghall-
pozologija ta’ manteniment irrakkomandata, ara sezzjoni 4.2 tal-SmPC ta’ ustekinumab Soluzzjoni
ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest).

Proporzjonijiet b’mod sinifikanti akbar ta’ pazjenti kienu f’remissjoni klinika fiz-zewg gruppi ttrattati
b’ustekinumab imgabbla mal-grupp ta’ placebo f’gimgha 44 (ara Tabella 6).
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Tabella 6: Sommarju tar-Rizultati I-Aktar Importanti ta’ Effika¢ja PUNIFI-M (gimgha 44;
52 gimgha mill-bidu tad-doza ta’ induzzjoni)

tal-Mukuzat

Placebo* 90 mg 90 mg
N =175 ustekinumab | ustekinumab
kull kull
8 Gimghat 12-il Gimgha
N=176 N=172
Remissjoni Klinika** 24% 44%:* 38%"
F’pazjenti li fallew terapija 31% (27/87) 48% (41/85)* | 49% (50/102) ¢
konvenzjonali, izda mhux sustanza
bijologika
F’pazjenti li fallew terapija bijologika* 17% (15/88) 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
F’pazjenti li fallew kemm TNF kif ukoll 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
vedolizumab
Manteniment tar-Rispons Kliniku sa 45% 71%?2 68%?
gimgha 44°
F’pazjenti li fallew terapija 51% (44/87) 78% (66/85)¢ | 77% (78/102)°¢
konvenzjonali, izda mhux sustanza
bijologika
F’pazjenti li fallew terapija bijologika* 39% (34/88) 65% (59/91)¢ | 56% (39/70)¢
F’pazjenti li fallew kemm TNF kif ukoll 41% (11/27) 67% (14/21)¢ 50% (11/22)¢
vedolizumab
Fejgan tal-Mukuza® 29% 51%:? 44%°
Manteniment tar-Remissjoni Klinika sa 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40) ¢
gimgha 44¢
Remissjoni Klinika Minghajr 23% 42%? 38%°"
Kortikosterojdi®
Remissjoni li Ddum!' 35% 57%°¢ 48%1
Remissjoni tas-Sintomi* 45% 68% © 62% ¢
Remissjoni tas-Sintomi flimkien ma’ Fejgan 28% 48%° 41%¢

*  Wara rispons ghal ustekinumab V.
**

§

Remissjoni klinika hija ddefinta bhala puntegg Mayo < 2 punti, minghajr |-ebda sottopuntegg individwali > 1.
Rispons kliniku huwa ddefinit bhala tnaqqis mil-linja bazi fil-puntegg kliniku Mayo bi > 30% u > 3 punti, jew bi

tnaqqis > 1 mil-linja bazi fis-sottopuntegg ta’ hrug ta’ demm mir-rektum jew inkella sottopuntegg ta’ 0 jew 1 ghal

hrug ta’ demm mir-rektum.
Antagonist ta” TNFa u/jew vedolizumab.

pazjenti f’remissjoni klinika fil-linja bazi ta’ manteniment.

jir¢ievu kortikosterojdi f"Gimgha 44.

ta’ 0 ghall-hrug ta’ demm mir-rektum.

Fejgan tal-mukuza huwa ddefinit bhala sottopuntegg endoskopiku Mayo ta’ 0 jew 1.

Manteniment ta’ remissjoni klinika sa Gimgha 44 huwa ddefinit fpazjenti f’remissjoni klinika sa Gimgha 44 fost
Remissjoni klinika minghajr kortiikosterojdi hija ddefinta bhala pazjenti b’remissjoni klinika u li ma jkunux qed
Remissjoni li ddum hija ddefinita bhala remissjoni parzjali Mayo £> 80% tal-visti kollha qabel Gimgha 44 u

remissjoni parzjali Mayo fl-ahhar vista (Gimgha 44).
Remissjoni tas-sintomi hija ddefinita bhala sottopuntegg Mayo ta’ 0 jew 1 ghall-frekwenza tal-ippurgar u sottopuntegg

+ Remissjoni tas-sintomi flimkien ma’ fejgan etal-mukuza huwa ddefinit bhala sottopuntegg tal-frekwenza tal-ippurgar
ta’ 0 jew 1, sottopuntegg tal-hrug ta’ demm mir-rektum ta’ 0, u sottopuntegg tal-endoskopija ta’ 0 jew 1.

p <0.001

p <0.05

Sinifikanti b’mod nominali (p < 0.001)
Sinifikanti b’mod nominali (p < 0.05)
Mhux sinifikanti b’mod statistiku

o o

o

L-effett vantaggjuz ta’ ustekinumab fuq ir-rispons kliniku, il-fejgan tal-mukuza u r-remissjoni klinika
gie osservat fl-induzzjoni u fil-manteniment kemm f’pazjenti li fallew terapija konvenzjonali izda
mhux terapija bijologika, kif ukoll f’dawk li fallew mill-inqas terapija precedenti b’antagonist wiehed
ta’ TNFa inkluzi pazjenti b’nuqqas ta’ rispons primarju ghal terapija b’antagonist ta’ TNFa. Effett

15




vantaggjuz gie osservat ukoll fl-induzzjoni f’pazjenti li fallew mill-inqas terapija precedenti wahda
b’antagoinst ta’ TNFa u vedolizumab, madankollu in-numru ta’ pazjenti f’dan is-sottogrupp kien zghir
wisq biex jinstiltu minnu konkluzjonijiet dwar 1-effett vantaggjuz f*dan il-grupp wagt il-manteniment.

Persuni li Rrispondew ghall-Induzzjoni b’Ustekinumab ' Gimgha 16

Pazjenti ttrattati b’ustekinumab 1i ma kellhomx rispons f’gimgha 8 ta’ UNIFI-I ir¢ivew ghoti ta’ 90 mg
ustekinumab SC f’gimgha 8 (36% tal-pazjenti). Minn dawk il-pazjenti, 9% tal-pazjenti li fil-bidu
kienu ntaghzlu b’mod arbitrarju ghad-doza rrakkomandata ta’ induzzjoni Kisbu remissjoni klinika u
58% kisbu rispons kliniku £Gimgha 16.

Il-pazjenti li ma kinux f’rispons kliniku ghal induzzjoni b’ustekinumab f’gimgha 8 tal-istudju UNFI-I
izda kienu f’rispons f’gimgha 16 (157 pazjent) dahlu fil-porzjon mhux maghzul b’mod arbitrarju ta’
UNIFI-M u komplew jir¢ievu ghoti ta’ dozi ta’ manteniment kull 8 gimghat; fost dawn il-pazjenti,
maggoranza ta’ (62%) zammew rispons u 30% kisbu remissjoni f’gimgha 44.

Estensjoni tal-Istudju

F’UNIFI, pazjenti li lestew l-istudju sa gimgha 44 kienu eligibbli biex ikomplu t-trattament fi studju
ta’ estensjoni. Fost 1-400 pazjent li dahlu fug u gew trattati b’ustekinumab kull 12 jew 8 gimghat fl-
istudju ta’ estensjoni, remissjoni mis-sintomi b’mod generali nzammet sa gimgha 200 ghall-pazjenti li
fughom falliet terapija konvenzjonali (izda mhux terapija bijologika) u dawk li fughom falliet terapija
bijologika, inkluz dawk li fughom fallew kemm terapija b’sustanza kontra-TNF kif ukoll
b’vedolizumab. Fost pazjenti li réevew trattament b’ustekinumab ghal 4 snin u gew assessjati bl-uzu
ta’ puntegg Mayo shih f’gimgha ta’ manteniment 200, 74.2% (69/93) u 68.3% (41/60) Zammew fejqan
tal-mukosa u remissjoni klinika, rispettivament.

Ma gie identifikat 1-ebda thassib gdid dwar sigurta f*din 1-estensjoni tal-istudju bi trattament sa 4 snin
f’pazjenti b’kolite ul¢erattiva.

Normalizzazzjoni endoskopika

Normalizzazzjoni endoskopika giet iddefinita bhala sottopuntegg endoskopiku Mayo ta’ 0 u gie
osservat sa minn gimgha 8 ta’ UNIFI-I. F’gimgha 44 ta” UNIFI-M, hija nkisbet £°24% u 29% tal-
pazjenti ttrattati b’ustekinumab kull 12-il gimgha jew 8 gimghat, rispettivament, meta mqabbla ma’
18% tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo.

Fejqan Istologiku u Istoendoskopiku tal-Mukuza

Fejqan istologiku (ddefinit bhala infiltrazzjoni tan-newtrofili "< 5% tal-glandoli zghar, |-ebda
distruzzjoni tal-gandoli zghar, u l-ebda selhiet, ul¢eri jew tessut granulari) gie stmat f*gimgha 8 ta’
UNIFI-1 u Gimgha 44 ta> UNIFI-M. F’gimgha 8, wara doza wahda ta’ induzzjoni fil-vini proporzjon
b’mod sinifikanti akbar ta’ pazjenti fil-grupp tad-doza rrakkomandata kiseb fejgan istologiku (36%)
meta mqgabbel mal-pazjenti fil-grupp tal-placebo (22%). F’Gimgha 44 manteniment ta’ dan l-effett gie
osservat b’mod sinifikanti f’aktar pazjenti b’fejqan istologiku fil-gruppi ta’ ustekinumab ta’ kull

12-il gimgha (54%) u kull 8 gimghat (59%) meta mgabbla mal-placebo (33%).

L-iskop finali kombinat ta’ fejqan istoendoskopiku tal-mukuza ddefinit bhala 1-individwi li jkollhom
kemm fejgan tal-mukuza kif ukoll fejgan istologiku gie evalwat f*gimgha 8 ta’ UNIFI-1 u gimgha 44
ta’ UNIFI-M. ll-pazjenti li kienu ged jir¢ievu d-doza rrakkomandata urew titjib sinifikanti fl-iskop
finali ta’ fejqan istoendoskopiku tal-mukuza f*gimgha 8 fil-grupp ta’ ustekinumab (18%) meta
maqabbel mal-grupp tal-placebo (9%). F’gimgha 44, il-manteniment ta’ dan I-effett gie osservat b’mod
sinifikanti f’aktar pazjenti b’fejqan istoendoskopiku tal-mukuza fil-gruppi ta’ ustekinumab kull

12-il gimgha (39%) u kull 8 gimghat (46%) meta mgabbla mal-placebo (24%).

Kwalita tal-iajja marbuta mas-sahha

[I-kwalita tal-hajja marbuta mas-sahha giet stmata permezz tal-kwestjonarji, Kwestjonarju ta’ Mard
Infjammatorju tal-Musrana (IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), SF-36 u EuroQoL-
5D (EQ-5D).
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F’gimgha 8 ta> UNIFI-1, pazjenti li kienu ged jir¢ievu ustekinumab urew titjib b’mod sinifikanti akbar
u ta’ sinifikat kliniku fuq il-puntegg totali ta’ IBDQ, EQ-5D u EQ-5D VAS, u s-Sommarju tal-Puntegg
tal-Komponent Mentali SF-36 u s-Sommarju tal-Puntegg tal-Komponent fiziku SF-36 meta mgabbel
mal-placebo. Dan it-titjib inzamm fil-pazjenti ttrattati b’ustekinumab f’UNIFI-M sa gimgha 44. It-
titjib fil-kwalita tal-hajja marbuta mas-sahha imkejjel permezz ta’ IBDQ u SF-36 b’mod generali
inzamm matul l-estensjoni sa gimgha 200.

Il-pazjenti li kienu qged jirc¢ievu ustekinumab kellhom titjib b’mod sinifikanti aktar fil-produttivita tax-
xoghol kif gie stmat minn tnaqqis akbar fl-indeboliment totali tax-xoghol u fl-indeboliment tal-attivita
kif stmat mill-kwestjonarju WPAI-GH milli f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo.

Rikoverar I-isptar u operazzjonijiet marbuta mal-kolite ulcerattiva (UC — kolite uléerattiva)

Sa gimgha 8 ta” UNIFI-I, il-proporzjonijiet tal-indvidwi b’rikoverar 1-isptar kawza ta’ mard UC kienu
b’mod sinifikanti aktar baxxi ghal individwi fil-grupp tad-doza rrakkomandata ta’ ustekinumab (1.6%,
5/322) meta mgabbla ma’ individwi fil-grupp ta’ placebo (4.4%, 14/319) u I-ebda individwi ma
sarulhom operazzjonijiet marbuta mal-marda ta’ UC f’individwi li kienu ged jir¢ievu d-doza
rrakkomandata ta’ induzzjoni meta mqgabbla ma’ 0.6% (2/319) tal-individwi fil-grupp tal-placebo.

Sa gimgha 44 ta” UNIFI-M, gie osservat numru b’mod sinifikanti inqas ta’ rikoverar 1-isptar marbut
ma’ UC fil-grupp ta’ ustekinumab kombinat (2.0%, 7/348) meta mqabbel ma’ individwi fil-grupp tal-
placebo (5.7%, 10/175). Numru numerikament inqas ta’ individwi fl-grupp ta’ ustekinumab (0.6%,
2/348) sarulhom operazzjonijiet marbuta mal-marda UC meta mqabbla ma’ individwi fil-grupp tal-
placebo (1.7%, 3/175) sa gimgha 44.

Immunogenicita

Jistghu jizviluppaw antikorpi ghal ustekinumab waqt trattament b’ustekinumab u I-parti kbira taghhom
ikunu jinnewtralizzaw. Il-formazzjoni ta’ antikorpi kontra ustekinumab hija asso¢jata ma’ zieda fit-
tnehhija ta’ ustekinumab f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn jew kolite ul¢erattiva. Ma gie osservat 1-ebda
tnaqqis fl-effikacja. Ma kien hemm I-ebda korrelazzjoni apparenti bejn il-prezenza ta’ antikorpi kontra
ustekinumab u I-okkorrenza ta’ reazzjonijiet fil-post tal-injezzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’ustekinumab f"wahda jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-Marda ta’ Crohn u kolite
ulcerattiva (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Wara d-doza rrakkomandata ta’ induzzjoni fil-vina, il-medjan tal-konc¢entrazzjoni massima ta’
ustekinumab fis-serum, osservat siegha wara I-infuzjoni, kien ta’ 126.1 ug/mL f’pazjenti bil-marda ta’
Crohn u 127.0 pg/mL f’pazjenti b’kolite ul¢erattiva.

Distribuzzjoni
II-medjan tal-volum ta’ distribuzzjoni wagqt l-ahhar fazi (Vz) wara doza wahda moghtija fil-vina lill-

pazjenti bil-psorijasi kien f"'medda bejn 57 u 83 mL/kg.

Bijotrasformazzjoni
M’hijiex maghrufa n-nisga ezatta ta’ metabolizmu ta’ ustekinumab.

Eliminazzjoni

IlI-medjan tat-tnehhija sistemika (CL) wara doza wahda moghtija fil-vina lill-pazjenti bi psorijasi kien
f"'medda bejn 1.99 u 2.34 mL/jum/kg. Il-medjan tal-half-life (t12) ta’ ustekinumab kien bejn wiehed u
iehor ta’ 3 gimghat f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva, psorijasi u/jew artrite psorjatika,
fug medda minn 15 sa 32 jum fl-istudji kollha tal-psorijasi u artrite psorjatika.
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[I-kwalita lineari tad-doza
L-esponiment sistemiku ta’ ustekinumab (Cmax u AUC) zdied bejn wiehed u iehor b’mod proporzjonali
mad-doza wara li nghatat doza wahda gol-vina f’dozi fuq medda ta’ bejn 0.09 mg/kg u 4.5 mg/kg.

Popolazzjonijiet specjali

L-ebda taghrif farmakokinetiku ma huwa disponibbli f’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi
jew tal-fwied.

Ma saru |-ebda studji spe¢ifici b’ustekinumab fil-vini f’pazjenti anzjani jew pedjatrici.

F’pazjenti bil-marda ta” Crohn u kolite ulcerattiva, varjabilita fit-tnehhija ta’ ustekinumab kienet
affettwata mill-piz tal-gisem, mil-livell tal-albumina fis-serum, sessu stat ta’ antikorp ghall-
ustekinumab wagqt li I-piz tal-gisem kien il-ko-varjant ewlieni li jaffettwa I-volum ta’ distribuzzjoni.
Barra dan, fil-marda ta’ Crohn, it-tnehhija kienet affettwata mill-proteina reattiva C, l-istat ta’
falliment tal-antagonist TNF u r-razza (Asjatika kontra mhux Asjatika). L-impatt ta’ dawn il-
kovarjanti kien fi hdan £20% tal-valur tipiku jew ta’ referenza tal-parametru PK rispettiv, b’hekk ma
Kienx jehtieg aggustament fid-doza ghal dawn il-kovarjanti. L-uzu konkomittanti ta’
immunomodulaturi ma kellux impatt sinifikanti fuq id-dispozizzjoni ta’ ustekinumab.

Regolazzjoni tal-enzimi CYP450

L-effetti ta’ IL-12 jew IL-23 fuq ir-regolazzjoni tal-enzimi CYP450 kien evalwat fi studju in vitro
permezz ta’ epatociti mill-bniedem, li wera li IL-12 u/jew IL-23 f’livelli ta’ 10 ng/ml ma biddlux I-
attivitajiet tal-enzima tal-bniedem CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, jew 3A4; ara
sezzjoni 4.5).

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku inkluzi evalwazzjonijiet ta’ sigurta farmakologika bbazat fuq studji ta’ effett
tossiku minn dozi ripetuti u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri 1-ebda
periklu specjali (ez. tossicita ta’ 1-organi) ghall-bnedmin. Fl-istudji ta’ 1-effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva u l-izvilupp fix-xadini cynomolgus ma kienu osservati la effetti avversi fuq I-indi¢i tal-
fertilita fl-irgiel u langas difetti serji tat-twelid jew effetti tossic¢i fuq l-izvilupp. L-ebda effetti avversi
fuq l-indici tal-fertilita fin-nisa ma Kienu osservati bl-uzu ta’ antikorpi analogi ghall-1L-12/23 fil-
grieden.

Livelli tad-doza fl-istudji fug l-annimali kienu bejn wiched u iehor sa 45 darba oghla mill-oghla doza
ekwivalenti ghal dik intenzjonata li tinghata lill-pazjenti bil-psorijasi u wasslet ghall-oghla
kon¢entrazzjonijiet tas-serum fix-xadini li kienu aktar minn 100 darba oghla minn dawk osservati fil-
bnedmin.

Ma sarux studji ta’ kar¢inogenicita b ustekinumab minhabba n-nuqqas ta’ mudelli xierqa ghal antikorp
li ma kellux cross-reactivity ghall-IL-12/23 p40 ta’ 1-annimali gerriema.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Histidine

Histidine hydrochloride monohydrate
Methionine

Disodium edetate

Sucrose

Polysorbate 80

Ilma ghall-injezzjoni
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn. Pyzchiva ghandu jigi dilwit b’soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%).
Inkella tista’ tintuza borza ta’ infuzjoni ta’ 250 mL li jkun fiha 0.45 % Injezzjoni ta’ Sodium Chloride,
USP.

Pyzchiva m’ghandux jinghata fl-istess pajp fil-vini flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Qabel id-dilwizzjoni

18-il xahar
Taghmlux fil-friza.

Wara d-dilwizzjoni

Stabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal massimu ta’ 72 siegha fi 30 °C. Jekk ikun hemm
bzonn, is-soluzzjoni tal-infuzjoni dilwita tista’ tinzamm f°2 °C sa 8 °C ghal massimu ta’ 1 xahar u
f’temperatura ambjentali sa 30 °C ghal 72 siegha addizzjonali wara t-tnehhija mir-refrigerazzjoni
inkluz il-perjodu ta’ dilwizzjoni.

Mill-aspett mikrobijologiku, is-soluzzjoni tal-infuzjoni ghandha tigi amministrata immedjatament.
Jekk ma tintuzax immedjatament, iz-zmien ta’ hzin waqt I-uzu u l-kondizzjonijiet ta’ hazna gabel I-
uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma ghandhomx ikunu iktar minn 24 siegha 2 °C
sa 8 °C, sakemm ma tkunx sehhet dilwizzjoni f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Zomm il-fjala fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

26 mL soluzzjoni fi fjala ta’ 30 mL tal-hgieg tat-tip I maghluq b’tapp tal-lastku tal-chlorobutyl.
Pyzchiva huwa disponibbli f’pakkett bi fjala wahda.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Is-soluzzjoni fil-fjala ta” Pyzchiva m’ghandhiex tithawwad. Is-soluzzjoni ghandha tigi miflija ghal frak
jew telf ta’ kulur gabel ma tinghata. Is-soluzzjoni hija ¢ara, minn trasparenti sa safra ¢ara. Il1-prodott
medicinali m’ghandux jintuza jekk is-soluzzjoni titlef il-kulur jew tiddardar, jew jekk ikun fiha xi frak
mhux floku.

Dilwizzjoni
Pyzchiva kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jigi dilwit u ppreparat minn professjonist
fil-kura tas-sahha permezz ta’ teknika asettika.

1. Ikkalkula d-doza u n-numru ta’ kunjetti ta’ Pyzchiva mehtiega skont il-piz tal-pazjent (ara
sezzjoni 4.2, Tabella 1). Kull kunjett ta’ 26 mL ta’ Pyzchiva fih 130 mg ta’ ustekinumab. Uza
biss kunjetti kompluti ta’ Pyzchiva.

2. Igbed u armi volum mis-soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) mill-borza tal-infuzjoni
ta’ 250 mL dags il-volum ta’ Pyzchiva li ghandu jigi mizjud. (Armi 26 mL ta’ sodium chloride
ghal kull kunjett ta’ Pyzchiva mehtieg, ghal 2 kunjetti armi 52 mL, ghal 3 kunjetti armi 78 mL,
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ghal 4 kunjetti armi 104 mL). Inkella tista’ tintuza borza ta’ infuzjoni ta’ 250 mL li jkun fiha
0.45 % Injezzjoni ta’ Sodium Chlordie, USP.

3. Igbed 26 mL ta’ Pyzchiva minn kull kunjett mehtiega u zidhom mal-borza tal-infuzjoni ta’
250 mL. ll-volum finali fil-borza tal-infuzjoni ghandu jkun ta’ 250 mL. Hallat bil-mod.

4, Spezzjona s-soluzzjoni dilwita vizwalment gabel 1-ghoti. Tuzax jekk ikun osservat frak opak li
jidher, bidla fil-kulur jew frak barrani.

5. Aghti s-soluzzjoni dilwita fug perjodu ta’ mill-inqas siegha. Ladarba dilwita, |-infuzjoni
ghandha titlesta fi zmien 72 siegha f"temperatura ambjentali sa massimu ta’ 30 °C mid-
dilwizzjoni fil-borza tal-infuzjoni. Jekk ikun hemm bzonn, is-soluzzjoni ta’ infuzjoni dilwita
tista’ tinzamm 2 °C sa 8 °C ghal massimu ta’ 1 xahar u f’temperatura ambjentali sa massimu
ta’ 30 °C ghal 72 siegha addizzjonali wara t-tnehhija mir-refrigerazzjoni inkluz il-perjodu ta’
infuzjoni.

6. Uza biss sett tal-infuzjoni b’filtru fil-pajp, sterili, mhux pirogeniku, li ftit li xejn jorbot proteini
(dags tal-pori ta’ 0.2 mikrometri).

7. Kull kunjett ghandu jintuza darba biss u kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

In-Netherlands

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

EU/1/24/1801/003

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: JJ Xahar SSSS

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/
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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

Pyzchiva 45 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Pyzchiva 90 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Pyzchiva 45 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 45 mg ustekinumab 0.5 mL.

Pyzchiva 90 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 90 mg ustekinumab *1 mL.

Ustekinumab huwa antikorp monoklonali IgG 1« kollu kemm hu uman ghal interleukin (1L)-12/23
maghmul f’linja ta’ ¢elloli ta” CHO bl-uzu tat-teknologija rikombinanti tad-DNA.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pyzchiva 45 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Pyzchiva 90 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Is-soluzzjoni hija minn trasparenti, minn bla kulur sa safra ¢ara.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Psorijasi bil-plakka

Pyzchiva hu indikat ghall-kura ta’ psorijasi bil-plakka moderata sa gawwija fl-adulti li ma kellhomx
rispons ghal, jew li ghandhom kontraindikazzjoni ghal, jew li ma jittollerawx terapiji sistemici ohra, li
jinkludu ciclosporin, methotrexate (MTX) jew PUVA (psoralen u ultraviolet A) (ara sezzjoni 5.1).

Psorijasi tal-plakka pedjatrika

Pyzchiva huwa indikat ghat-trattament ta’ psorijasi tal-plakka minn moderata sa gawwija f*pazjenti
tfal u adolexxenti mill-eta ta’ 6 snin u aktar, li mhumiex ikkontrollati b’mod xieraq bi, jew huma
intolleranti ghal, terapiji sistemici jew fototerapiji ohra (ara sezzjoni 5.1).

Artrite psorjatika (PSA)

Pyzchiva, wahdu jew flimkien ma’ MTX, hu indikat ghall-kura ta’ artrite psorjatika attiva f’pazjenti
adulti meta r-rispons ghal terapija fil-passat b’medicina kontra r-rewmatizmu li timmodifika mard
mhux bijologiku (DMARD - non-biological disease-modifying anti-rheumatic drug) ma Kinitx
adegwata (ara sezzjoni 5.1).
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[I-Marda ta’ Crohn
Pyzchiva huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti bil-marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa
sever li kellhom rispons mhux adegwat, ma baqghux jirrispondu, jew kienu intolleranti ghal terapija

konvenzjonali jew ghal antagonist ta’ TNFa jew ghandhom kontraindikazzjonijiet medic¢i ghal terapiji
bhal dawn.

Kolite ul¢erattiva

Pyzchiva huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kolite ulcerattiva attiva b’mod moderat sa
sever li kellhom rispons mhux adegwat, ma baqghux jirrispondu, jew kienu intolleranti ghal terapija
konvenzjonali jew sustanza bijologika jew ghandhom kontraindikazzjonijiet medici ghal dawn it-
terapiji (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

L-iskop ta’ Pyzchiva huwa li jintuza taht il-gwida u s-supervizjoni ta’ tobba b’esperjenza fid-dijanjosi
u l-kura ta’ kondizzjonijiet li ghalihom huwa indikat Pyzchiva.

Pyzchiva huwa disponibbli bhala siringi mimlijin ghal-lest ta’ 45 mg u 90 mg ghal injezzjoni taht il-
gilda, u ghalhekk mhuwiex possibbli li jinghata lil pazjenti pedjatri¢i (piz < 60kg) li jehtiegu inqas
minn doza shiha ta” 45 mg. Ghall-amministrazzjoni ta’ dozi aktar baxxi minn 45 mg, ghandhom
jintuzaw prodotti ta’ ustekinumab ohrajn.

Pozologija
Psorijasi tal-plakka

Il-pozologija rrakkomandata ta’ Pyzchiva hija doza tal-bidu ta’ 45 mg moghtija taht il-gilda, segwita
b’doza ta’ 45 mg 4 gimghat wara, imbaghad kull 12-il gimgha minn hemm ’il quddiem.

Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura f’pazjenti li ma wrew 1-ebda rispons sat-28 gimgha ta’ kura.

Pazjenti i jiznu > 100 kg

Ghall-pazjenti li jiznu > 100 kg id-doza tal-bidu hija ta’ 90 mg moghtija taht il-gilda, segwita b’doza
ta’ 90 mg 4 gimghat wara, imbaghad kull 12-il gimgha minn hemm ’il quddiem. F’dawn il-pazjenti,
doza ta’ 45 mg ukoll intweriet li kienet effettiva. Madankollu, doza ta’ 90 mg kienet aktar effettiva
(ara sezzjoni 5.1, Tabella 4).

Artrite psorjatika (PsA)

Il-pozologija rrakkomandata ta’ Pyzchiva hi doza inizjali ta’ 45 mg moghtija taht il-gilda, segwita
minn doza ta’ 45 mg 4 gimghat wara, u mbaghad kull 12-il gimgha. Alternattivament, doza ta’ 90 mg
tista’ tintuza f’pazjenti li jiznu > 100 kg.

Ghandha tinghata konsiderazzjoni li titwaqqaf il-kura f’pazjenti li ma jkunu wrew l-ebda rispons sa
28 gimgha ta’ kura.

Anzjani (> 65 sena)
Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament tad-doza ghal pazjenti anzjani (ara sezzjoni 4.4).

Indebolimet tal-kliewi u tal-fwied
Ustekinumab ma giex studjat f’”dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti u ghalhekk ma tista’ ssir |-ebda
rakkomandazzjoni tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” ustekinumab fit-tfal bi psorijasi li ghandhom anqas minn 6 snin jew fi tfal
b’artrite psorjatika li ghandhom anqgas minn 18-il sena ma gewx determinati s’issa.

Psorijasi tal-plakka pedjatrika (6 snin u aktar)
Id-doza rrakkomandata ta’ Pyzchiva ghall-popolazzjoni pedjatrika b’piz tal-gisem ta’ aktar minn 60 kg
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qed tintwera taht (Tabella 1). Pyzchiva ghandu jinghata £ Gimgha 0 u 4, imbaghad kull 12-il gimgha
minn hemm ’il quddiem.

Tabella 1: 1d-doza rrakkomandata ta’ ustekinumab ghal psorijasi pedjatrika

Piz tal-gisem fil-hin tal-ghoti tad-doza Doza Rrakkomandata
> 60-< 100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg

* Pyzchiva mhux disponibbli ghal pazjenti li jehtiegu ingas minn doza shiha ta' 45mg. Jekk tkun
mehtiega doza alternattiva, ghandhom jintuzaw prodotti ohra ta' ustekinumab li joffru tali ghazla.

M’hemm I-ebda forma ta’ dozagg ghal Pyzchiva li tippermetti dozagg ibbazat fuq il-piz ghal pazjenti
pedjatrici taht is-60 kg.

Pazjenti li jiznu ingas minn 60 kg ghandhom jigu ddozati b’mod preciz fuq bazi ta’ mg/kg bl-uzu ta’
prodott ichor ta’ ustekinumab, 45 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f’kunjetti li joffru dozagg ibbazat fuq
il-piz minflok. Dawk il-pazjenti biss li jiznu 60 kg jew aktar jistghu jinghataw id-doza permezz ta’
siringa mimlija ghal-lest b’doza fissa.

Ghandu jitqies li jitwaqqaf it-trattament {’pazjenti li ma jkunu wrew 1-ebda rispons wara kura sa

28 gimgha.

[I-Marda ta’ Crohn u Kolite Ul¢erattiva

Fil-kors ta’ trattament, 1-ewwel doza ta’ Pyzchiva tinghata fil-vini. Ghall-pozologija tal-kors ta’ ghoti
ta’ dozi fil-vini, ara sezzjoni 4.2 tal-SmPC ta’ Pyzchiva 130 mg Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni.

L-ewwel ghoti taht il-gilda ta’ Pyzchiva 90 mg ghandu jsir f’gimgha 8 wara d-doza fil-vini. Wara dan,
huwa rakkomandat ghoti ta’ dozi kull 12-il gimgha.

Pazjenti li ma wrewx rispons adegwat wara 8 gimghat wara l-ewwel doza taht il-gilda, jistghu
jinghataw it-tieni doza taht il-gilda f’dan il-waqt (ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti li jitilfu r-rispons b’ghoti ta’ dozi kull 12-il gimgha jistghu jibbenefikaw minn zieda fil-
frekwenza tal-ghoti ta’ dozi ghal ghoti kull 8 gimghat (ara sezzjoni 5.1, sezzjoni 5.2).

Sussegwentement il-pazjenti jistghu jinghataw dozi kull 8 gimghat jew kull 12-il gimgha skont il-
gudizzju kliniku (ara sezzjoni 5.1).

Ghandu jigi kkunsidrat li jitwaqqaf it-trattament f’pazjenti li ma juru 1-ebda evidenza ta’ benefi¢cju
terapewtiku 16-il gimgha wara d-doza I'V ta’ induzzjoni jew 16-il gimgha wara li jagilbu ghad-doza ta’
manteniment ta’ Kull 8 gimghat.

Immunomodulaturi u/jew kortikosterojdi tistghu jitkomplew waqt it-trattament bi Pyzchiva. F’pazjenti
li jkunu rrispondew ghal trattament bi Pyzchiva, il-kortikosterojdi jistghu jitnaqqsu jew jitwaqqfu
skont kura standard.

Fil-marda ta’ Crohn u Kolite Ulcerattiva, jekk it-terapija tigi interrotta, bidu mill-gdid tat-trattament
b’ghoti ta’ dozi taht il-gilda kull 8 gimghat huwa sikur u effettiv.

Anzjani (> 65 sena)
Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament tad-doza ghal pazjenti anzjani (ara sezzjoni 4.4).

Indebolimet tal-Kliewi u tal-Fwied
Ustekinumab ma giex studjat f’dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti. Ma tista’ ssir 1-ebda
rakkomandazzjoni tad-doza.

Popolazzjoni Pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” ustekinumab ghat-trattament tal-marda ta’ Crohn jew kolite ulcerattiva fit-
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tfal taht it-18-il sena ghadhom ma gewx determinati s’issa. M’hemm 1-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Siringi mimlijin ghal-lest ta’ Pyzchiva 45 mg u 90 mg huma ghal injezzjoni taht il-gilda biss. Jekk
huwa possibbli, ghandhom jigu evitati bhala siti ta’ injezzjoni zoni tal-gilda li jkollhom il-psorijasi.

Wara tahrig tajjeb fit-teknika tal-injezzjoni taht il-gilda, il-pazjenti jew min jiehu hsiebhom jistghu
jinjettaw Pyzchiva jekk it-tabib jiddeciedi li dan huwa xieraq. Madanakollu, it-tabib ghandu jaccerta
ruhu li [-pazjenti jigu segwiti. ll-pazjenti jew min jiehu hsiebhom ghandhom jigu mghallma jinjettaw
lI-ammont ordnat ta’ Pyzchiva skont I-istruzzjonijiet pprovduti fil-fuljett ta’ taghrif.

Istruzzjonijiet komprensivi dwar I-ghoti huma moghtija fil-fuljett ta’ taghrif.

Ghal aktar informazzjoni dwar il-preparazzjoni u prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittichdu ghall-
immaniggar, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1. Infezzjoni attiva klinikament sinifikanti (ez. tuberkulosi attiva, ara sezzjoni 4.4).

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

prodott li jinghata ghandhom jitnizzlu b’mod car.

Infezzjonijiet

Ustekinumab jista’ jkollu I-effett 1i jzid ir-riskju ta’ infezzjonijiet u jattiva mill-gdid infezzjonijiet
rieqda. Fi studji klini¢i u fi studju ta’ osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti bi psorijasi,
infezzjonijiet serji batterjali, fungali, u virali kienu osservati f’pazjenti li kienu qed jinghataw
ustekinumab (ara sezzjoni 4.8).

Infezzjonijiet opportunisti¢i li jinkludu riattivazzjoni ta’ tuberkulozi, infezzjonijiet batterjali
opportunistici ohra (li jinkludu infezzjoni mikobatterjali atipika, meningite b’listerja, pnewmonja
b’legjonella, u nokardjozi), infezzjonijiet fungali opportunistici, infezzjonijiet virali opportunistici (li
jinkludu encefalite kkawzat minn herpes simplex 2), u infezzjonijiet parasitici (li jinkludu
tossoplasmosis okulari) gew rapportati f*pazjenti trattati b’ustekinumab.

Wiehed ghandu joqghod attent meta jigi kkunsidrat I-uzu ta’ ustekinumab f’pazjenti b’ infezzjoni
kronika jew storja ta’ infezzjoni li terga’ titfacca (ara sezzjoni 4.3).

Qabel ma tinbeda kura bi ustekinumab, il-pazjenti ghandhom jigu evalwati ghal infezzjoni bit-
tuberkulosi. Ustekinumab m’ghandux jinghata lill-pazjenti b’tuberkulosi attiva (ara sezzjoni 4.3). Kura
tal-infezzjoni tat-tuberkulosi rieqda ghandha tinbeda gabel ma jinghata ustekinumab. L-uzu ta’ kura
ghal kontra t-tuberkulosi ghandu jigi kkunsidrat ukoll qabel ma tinbeda I-kura b’ustekinumab f’kaz ta’
pazjenti li ghandhom storja ta’ tuberkulosi attiva jew rieqda, u li fil-kaz taghhom ma jistghax jigi
kkonfermat jekk huma hadux kura adegwata ghaliha jew le. Pazjenti li ged jircievu ustekinumab
ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ tuberkulosi attiva waqt u wara I1-kura.

Il-pazjenti ghandhom ikunu mwissija biex jitolbu parir mediku jekk ifiggu sinjali jew sintomi li
jindikaw xi infezzjoni. Jekk pazjent jizviluppa infezzjoni serja, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat
mill-grib u ustekinumab m’ghandux jinghata qabel 1-infezzjoni tfieq.

Tumuri malinni

Immunosoppressanti bhal ustekinumab jistghu izidu r-riskju ta’ tumuri malinni. Fi studji klini¢i u fi
studju ta’ osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti bi psorijasi, Xi pazjenti li nghataw
ustekinumab zviluppaw tumuri malinni tal-gilda u ohrajn mhux tal-gilda (ara sezzjoni 4.8). Ir-riskju
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ta’ tumur malinn jista’ jkun oghla f’pazjenti bi psorijasi li gew ittrattati bi prodotti ohra bijologici
matul I-izvilupp tal-marda taghhom.

L-ebda studji ma saru li jikludu pazjenti bi storja ta’ tumur malinn jew f’pazjenti li komplew il-kura
wara li zviluppaw tumur malinn waqt li kienu ged jir¢ievu kura b’ustekinumab. Ghalhekk, wiehed
ghandu joqghod attent meta jigi kkunsidrat I-uzu ta’ ustekinumab fdawn il-pazjenti.

Il-pazjenti kollha, partikolarment dawk li ghandhom iktar minn 60 sena, pazjenti li ghandhom storja
medika ta’ terapija immunosoppressiva fit-tul jew dawk b’storja ta’ trattament b’PUVA, ghandhom
jigu mmonitorjati ghad-dehra ta’ kancer tal-gilda i mhux melanoma (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonijiet sistemici u respiratorji ta’ sensittivita ecéessiva

Sistemici

Kienu rrappurtati reazzjonijiet serji ta’ sensittivita ec¢essiva wara t-tqeghid fis-suq, f’xi kazijiet diversi
jiem wara |-kura. Sehhew anafilassi u angjoedima. Jekk ikun hemm reazzjoni anafilattika jew xi
reazzjoni serja ohra ta’ sensittivita e¢Cessiva, ghandha tinbeda kura adattata u I-ghoti ta’ ustekinumab
ghandu jitwaqqgaf immedjatament (ara sezzjoni 4.8).

Respiratorji

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ alveolite allergika u pulmonite eosinofilika, u pulmonite sistematizzata
mhux infettiva waqgt l-uzu ta’ ustekinumab wara l-approvazzjoni. Prezentazzjonijiet klini¢i kienu
jinkludu soghla, qtugh ta’ nifs u infiltrati fl-imsaren wara I-ghoti ta’ doza wahda sa tliet dozi. Rizultati
serji kienu jinkludu insuffi¢jenza respiratorja u rikoverar fit-tul l-isptar. Gie rrappurtat titjib wara t-
twaqqif ta’ ustekinumab u anke, ’xi kazijiet, wara ghoti ta’ kortikosterojdi. Jekk tkun giet eskluza
infezzjoni u tigi kkonfermata d-dijanjosi, waqgaf ustekinumab u ibda trattament xieraq (ara

sezzjoni 4.8).

Avvenimenti kardjovaskulari

Avvenimenti kardjovaskulari 1i jinkludu infart mijokardiku u ac¢ident ¢erebrovaskulari gew osservati
f’pazjenti bi psorijasi esposti ghal ustekinumab fi studju ta’ osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-sug.
Fatturi ta’ riskju ghal mard kardjovaskulari ghandhom jigu evalwati regolarment waqt it-trattament
b’ustekinumab.

Tilgim

Huwa rrakkomadat li tilqim virali haj jew batterjali haj (bhal Bacillus ta’ Calmette u Guérin (BCG))
ma jinghatax fl-istess hin ma’ ustekinumab. Ma sarux studji spec¢ifi¢i f"pazjenti li dan l-ahhar kienu
r¢ievew tilgim virali haj jew batterjali haj. M hemm disponibbli 1-ebda dejta dwar it-trasmissjoni
sekondarja ta’ infezzjoni minn tilgim haj f’pazjenti li jkunu ged jinghataw ustekinumab. Ustekinumab
m’ghandux jinghata ghal mill-angas 15-il gimgha qabel 1-ewwel doza ta’ tilqim virali jew batterjali
haj, U jista’ jerga’ jinghata mhux inqas minn gimaghtejn wara t-tilqgim. Ghal aktar informazzjoni u
gwida dwar l-uzu konkomitanti ta’ sustanzi immunosoppressivi wara t-tilgim, it-tobba ghandhom
jikkonsultaw Is-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott tat-tilgima specifika.

L-ghoti ta’ vaccini hajjin (bhall-vaccin tal-BCG) lil trabi esposti in utero ghal ustekinumab mhux
rakkomandat ghal sitt xhur wara t-twelid jew sakemm il-livelli ta’ ustekinumab fis-serum tat-trabi ma
jkunux jistghu jigu osservati (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6). Jekk ikun hemm benefic¢ju kliniku ¢ar
ghat-tarbija individwali, I-ghoti ta” vaccin haj jista’ jigi kkunsidrat f’punt ta’ Zmien iktar kmieni, jekk
il-livelli ta’ ustekinumab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jigu osservati.

Pazjenti li ged jircievu ustekinumab jistghu jir¢ievu flimkien mieghu tilqim inattivat jew mhux haj.

Kura fit-tul b’ustekinumab ma jxejjinx ir-rispons immuni umorali ghal polysaccharide pnewmokokkali
jew ghat-tilgim tat-tetnu (ara sezzjoni 5.1).

Kura immunosoppressiva konkomitanti
Fi studji dwar il-psorijasi, is-sigurta u I-effikacja ta’ ustekinumab flimkien ma’ immunosuppressanti,
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ta” MTX fl-istess hin ma jidhirx li influwenza s-sigurta jew l-effikacja ta’ ustekinumab. Fi studji dwar
il-marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva, l-uzu konkomitanti ta’ medic¢ini immunosuppressivi jew
kortikosterojdi ma deherx li jinfluwenza s-sigurta jew l-effikacja ta’ ustekinumab. Ghandha tinghata
attenzjoni meta jigi kkunsidrat 1-uzu ta’ immunosoppressanti ohra flimkien ma’ ustekinumab jew meta
jkun hemm tibdil minn prodotti immunosoppressivi bijologi¢i ohra (ara sezzjoni 4.5).

Immunoterapija
Ustekinumab ma kienx evalwat f’pazjenti li hadu immunoterapija ghal allergija. Mhux maghruf jekk

ustekinumab jistax jaffettwa I-immunoterapija ghall-allergija.

Kundizzjonijiet serji fil-gilda

F’pazjenti bil-psorijasi, dermatite fejn il-gilda taqa’ qxur gxur kienet irrappurtata wara kura
b’ustekinumab (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti bi psorijasi tal-plakka jistghu jizviluppaw psorijasi
eritrodermika, b’sintomi li klinikament jistghu ma jkunux jingharfu minn dermatite fejn il-gilda taqa’
gxur gxur, bhala parti mill-progressjoni naturali tal-marda taghhom. Bhala parti mill-monitoragg tal-
psorijasi tal-pazjent, it-tobba ghandhom ikunu attenti ghal sintomi ta’ psorijasi eritrodermika jew
dermatite fejn il-gilda taga’ gxur gxur. Jekk dawn is-sintomi jsehhu, ghandha tinbeda terapija xierqa.
Ustekinumab ghandu jitwaqqaf jekk tkun issuspettata reazzjoni ghall-medicina.

Kondizzjonijiet relatati ma’ lupus

Kazijiet ta’ kondizzjonijiet relatati ma’ lupus gew irrappurtati f’pazjenti ttrattati b’ustekinumab, li
jinkludu lupus erythematosus tal-gilda u sindrome bhal lupus. Jekk isehhu feriti, specjalment f*partijiet
tal-gilda esposti ghax-xemx jew jekk akkumpanjati b’artralgja, il-pazjent ghandu jfittex attenzjoni
medika ta’ malajr. Jekk id-dijanjozi ta’ kondizzjoni relatata ma’ lupus tkun ikkonfermata, ustekinumab
ghandu jitwaqqaf u ghandu jinbeda trattament xieraq.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (> 65 snin)

Generalment, ebda differenzi fl-effikacja jew fis-sigurta ma gew osservati f'pazjenti ta’ 65 sena jew
iktar 1i nghataw ustekinumab meta mqabbla ma’ pazjenti izghar fi studji klini¢i ghall-indikazzjonijiet
approvati, madankollu n-numru ta’ pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar mhuwiex bizzejjed biex
jigi stabbilit jekk jirrispondux b’mod differenti minn pazjenti izghar. Minhabba li hemm in¢idenza
oghla ta’ infezzjonijiet fil-popolazzjoni anzjana ingenerali, ghandha tinghata attenzjoni meta jigu
kkurati l-anzjani.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Vacc¢ini hajjin m’ghandhomx jinghataw fl-istess hin ma’ ustekinumab.

L-ghoti ta’ vaccini hajjin (bhall-vaccin tal-BCG) lil trabi esposti in utero ghal ustekinumab mhux
rakkomandat ghal sitt xhur wara t-twelid jew sakemm il-livelli ta’ ustekinumab fis-serum tat-trabi ma
jkunux jistghu jigu osservati (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6). Jekk ikun hemm benefic¢ju kliniku ¢ar
ghat-tarbija individwali, I-ghoti ta” vac¢in haj jista’ jigi kkunsidrat f’punt ta’ zmien iktar kmieni, jekk
il-livelli ta’ ustekinumab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jigu osservati.

Ma saru I-ebda studji fil-bniedem dwar prodotti medic¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott. FI-
analizijiet tal-farmakokinetika ta’ popolazzjoni fl-istudji tal-fazi 3, kien studjat I-effett ta’ prodotti
medicinali konkomitanti uzati l-aktar frekwenti f’pazjenti bil-psorijasi (inkluz paracetamol, ibuprofen,
acetylsalicylic acid, metformin, atorvastatin, levothyroxine) fuq il-farmakokinetika ta’ ustekinumab.
Ma kienx hemm indikazzjonijiet li dawn il-prodotti medi¢inali konkomitanti ma jagblux mal-prodott
medicinali. Tl-bazi ta’ din l-analizi kienet 1i mill-angas 100 pazjent (> 5% tal-popolazzjoni studjata)
kienu kkurati fl-istess waqt b’dawn il-prodotti medicinali ghal mill-angas 90% tal-perijodu ta’ 1-
istudju. ll-farmakokinetika ta’ ustekinumab ma gietx affettwata mill-uzu fl-istess hin ta’ MTX,
NSAIDs, 6-mercaptopurine, azathioprine u kortikosterojdi orali f’pazjenti b’artrite psorjatika, bil-
marda ta’ Crohn jew b’kolite ulcerattiva, jew esponiment fil-passat ghal medicini kontra TNFa,
f’pazjenti b’artrite psorijatika jew bil-marda ta’ Crohn jew perezz ta’ esponiment fil-passat ghal
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Ir-rizultati ta’ studju in vitro ma jindikawx li hemm bzonn li jsiru tibdiliet tad-dozi f’pazjenti li jkunu
ged jinghataw sottostrati ta” CYP450 fl-istess hin (ara sezzjoni 5.2).

Fi studji dwar il-psorijasi, is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ ustekinumab flimkien ma’ immunosoppressanti,
ta’ MTX fl-istess hin ma jidhirx li influwenza s-sigurta jew I-effikacja ta’ ustekinumab. Fi studji dwar
il-marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva, l-uzu konkomitanti ta’ medic¢ini immunosuppressivi jew
kortikosterojdi ma deherx li jinfluwenza s-sigurta jew I-effikac¢ja ta’ ustekinumab (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Nisa li jistghu johorgu tgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u ghall-angas sa 15-gimgha
wara t-trattament.

Tqala

M’hemmx dejta bizzejjed dwar 1-uzu ta’ ustekinumab attiva f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jurux
effetti hziena diretti jew indiretti fuq it-tqala, fuq l-izvilupp ta’ l-embriju/fetu, hlas jew zvilupp wara t-
twelid (ara sezzjoni 5.3). Bhala prekawzjoni hu preferribli li ma jintuzax ustekinumab wagqt it-tqala.

Ustekinumab jghaddi mill-placenta u gie osservat fis-serum ta’ trabi mwielda minn pazjenti nisa
ttrattati b’ustekinumab waqt it-tgala. L-impatt kliniku ta’ dan mhuwiex maghruf, madanakollu,
ir-riskju ta’ infezzjoni fi trabi esposti in utero ghal ustekinumab jista’ jizdied wara t-twelid.

L-ghoti ta’ vaccini hajjin (bhall-vaccin tal-BCG) lil trabi esposti in utero ghal ustekinumab mhux
rakkomandat ghal 6 xhur wara t-twelid jew sakemm il-livelli ta’ ustekinumab fis-serum tat-trabi ma
jkunux jistghu jigu osservati (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5). Jekk ikun hemm beneficcju kliniku ¢ar
ghat-tarbija individwali, I-ghoti ta” vaccin haj jista’ jigi kkunsidrat f’punt ta” zmien iktar kmieni, jekk
il-livelli ta’ ustekinumab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jigu osservati.

Treddigh
Data ristretta mil-letteratura medika ppublikata tissugerixxi liustekinumab jigi eliminat mill-halib tas-

sider f’ammonti zghar hafna. M’huwiex maghruf jekk ustekinumab jigix assorbit fil-gisem wara li
jittiehed mill-halq. Minhabba r-reazzjonijiet avversi li jista’ jkun hemm minn ustekinumab fi trabi li
qed jiehdu l-halib tas-sider, ghandha tittieched decizjoni jekk il-mara twaqqgafXx it-treddigh jew
twaqqafx it-trattament b’ustekinumab, u sa 15-il gimgha wara t-trattament, jew jitwaqqgafx
ustekinumab ghal kollox, wara 1i jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢¢ju
tat-trattament ghall-omm.

Fertilita
L-effett ta’ ustekinumab fuq il-fertilita fil-bniedem ghadu ma giex evalwat (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ustekinumab m’ghandu I-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 komuni (> 5%) f’perijodi kkontrollati tal-istud;ji klini¢i dwar il-psorijasi, I-
artrite psorjatika, il-marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva fl-adulti b’ustekinumab kienu nazofaringite u
ugigh ta’ ras. II-bicca I-kbira kienu kkunsidrati bhala hfief u ma kinux jehtiegu t-twaqqif tal-kura tal-
istudju. L-iktar reazzjonijiet avversi serji li gew irrappurtati ghal ustekinumab kienu reazzjonijiet sefji
ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu anafilassi (ara sezzjoni 4.4). ll-profil ta’ sigurta globali kien simili
ghall-pazjenti bi psorijasi, artrite psorijatika, il-marda ta’ Crohn u kolite ulcerattiva.
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Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-taghrif ta’ sigurta deskritt hawn taht jirrifletti esponiment ghal ustekinumab fl-adulti fi 14-il studju
kkontrollat ta’ fazi 2 u fazi 3 ta’6 709 pazjent (4 135 bi psorijasi u/jew artrite psorjatika, 1 749 bil-
marda ta’ Crohn u 825 pazjent b’kolite ul¢erattiva). Dan jinkludi esponiment ghal ustekinumab fil-
perijodi kkontrollati u mhux ikkontrollati tal-istudji klini¢i ghal mill-ingas 6 xhur jew sena (4 577 u

3 253 pazjent rispettivament bi psorijasi, artrite psorjatika, il-marda ta’ Crohn jew kolite ul¢erattiva) u
esponiment ghal mill-angas 4 jew 5 snin (1 482 u 838 pazjent bi psorijasi rispettivament).

Tabella 2 taghti lista tar-reazzjonijiet avversi mill-istudji klinici tal-psorijasi, artrite psorijatika, il-
marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva fl-adulti kif ukoll reazzjonijiet avversi rrappurtati minn esperjenza
ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont is-Sistema tal-Klassifika
tal-Organi u I-frekwenza bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: Komuni hafna (> 1/10), Komuni (> 1/100 sa
< 1/10), Mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), Rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), Rari hafna (< 1/10 000),
mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti
mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Tabella 2: Lista tar-reazzjonijiet avversi

Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza: Reazzjoni avversa
Organi

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Komuni: Infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju,
nazofaringite, sinozite

Mhux komuni: Cellulite, infezzjonijiet fis-snien, herpes zoster (hruq
ta’ Sant’ Antnin), infezzjoni fil-parti t’isfel tal-apparat respiratorju,
infezzjoni virali fil-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju, infezzjoni
mikotika tal-vulva u l-vagina

Disturbi fis-sistema immuni  Mhux komuni: Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva (li jinkludu
raxx, urtikarja)

Rari: Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva serji (li jinkludu
anafilassi, angjoedima)

Disturbi psikjatrici

Mhux komuni: Depressjoni

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: Sturdament, ugigh ta’ ras
Mhux komuni: Paralizi fil-wic¢

Disturbi respiratoriji,
toraci¢i u medjastinali

Komuni: Oropharyngeal pain (Ugigh fil-halq u fil-gerzuma)
Mhux komuni: Kongestjoni fl-imnifsejn

Rari: Alveolite allergika, pulmonite eosinofilika

Rari hafna: Pulmonite sistematizzata*

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: Dijarea, dardir, rimettar

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni: Hakk

Mhux komuni: Psorijasi bil-ponot, gilda titgaxxar, akne

Rari: Dermatite fejn il-gilda taqa’ qxur gxur, vaskulite minhabba
sensittivita eccessiva

Rari hafna: Infafet pemfigojdi, lupus erythematosus tal-gilda

Disturbi muskolu-skeletrici
u tat-tessuti konnettivi

Komuni: Ugigh fid-dahar, majalgja, artralgja
Rari hafna: Sindrome bhal lupus

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni: Gheja kbira, eritema fis-sit ta’ 1-injezzjoni, ugigh fis-sit tal-
injezzjoni

Mhux komuni: Reazzjonijiet fis-sit ta’ I-injezzjoni (li jinkludi
emorragija, ematoma, ebusija, nefha u hakk), astenja
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*  Ara sezzjoni 4.4, Reazzjonijiet sistemi¢i u respiratorji ta’ sensittivita eccessiva.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Infezzjonijiet
Fi studji kkontrollati bi placebo ta’ pazjenti bil-psorijasi, artrite psorijatika, il-marda ta’ Crohn u kolite

ulcerattiva, ir-rati ta’ infezzjonijiet jew infezzjonijiet serji kienu jixtiebhu bejn pazjenti kkurati
b’ustekinumab u dawk ikkurati bi placebo. Fil-perjodu kkontrollat bi placebo ta’ dawn I-istudji klinici,
ir-rata ta’ infezzjoni kienet ta’ 1.36 ghal kull sena ta’ sorveljanza wara I-kura ta’ pazjent fil-pazjenti
kkurati b’ustekinumab u 1.34 fil-pazjenti kkurati bi placebo. Infezzjonijiet serji sehhew b’rata ta’ 0.03
ghal kull sena ta’ sorvelajanza wara l-kura ta’ pazjent fil-pazjenti kkurati b’ustekinumab (30 infezzjoni
serja °930 sena ta’ sorveljanza wara 1-kura ta’ pazjent) u 0.03 fil-pazjenti kkurati bi placebo (15-il
infezzjoni serja fi 434 sena ta’ sorveljanza wara 1-kura ta’pazjent) (ara sezzjoni 4.4).

Fil-porzjonijiet tal-istudji klini¢i tal-psorijasi, artrite psorijatika, il-marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva
kkontrollati u mhux ikkontrollati, 1i jirrapprezentaw 11 581 sena ta’ pazjenti ta’ espozizzjoni

26 709 pazjenti, il-segwitu medjan kien ta’ 1.0 sena; 1.1 snin ghal studji dwar il-mard psorjatiku,

0.6 snin ghal studji dwar il-marda ta’ Crohn u 1.0 sena ghal studji dwar kolite ulcerattiva. Ir-rata ta’
infezzjoni kienet 0.91 ghal kull sena ta’ sorveljanza wara l-kura ta’ pazjent fil-pazjenti kkurati
b’ustekinumab, u r-rata ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 0.02 ghal kull sena ta’ sorveljanza wara 1-kura
ta’ pazjent fil-pazjenti kkurati b’ustekinumab (199 infezzjoni serja 11 581 sena ta’ sorveljanza wara
I-kura ta’ pazjenti) u infezzjonijiet serji rrapportati kienu jinkludu pulmonite, axxess fl-anus, cellulite,
pulmonite, divertikulite, gastroenterite u infezzjonijiet virali.

Fl-istudji klini¢i, pazjenti b’tuberkulosi mhux attiva li fl-istess hin kienu kkurati b’isoniazid ma
zviluppawx tuberkulosi.

Tumuri malinni

Fil-perijodu kkontrollat bi placebo tal-istudji klini¢i tal-psorijasi, artrite psorijatika, il-marda ta’ Crohn
u kolite ulcerattiva, l-in¢idenza ta’ tumuri malinni minbarra kancer tal-gilda li mhux melanoma, kienet
ta’ 0.11 ghal kull 100 sena ta’ sorveljanza wara l-kura ta’ pazjent ghall-pazjenti kkurati b’ustekinumab
(pazjent wiehed £°929 snin ta’ sorveljanza wara l-kura ta’ pazjenti) meta mgabbla ma’ 0.23 ghall-
pazjenti kkurati bi placebo (pazjent wiched fi 434 sena ta’ sorveljanza wara 1-kura ta’ pazjent). L-
in¢idenza ta’ kancer tal-gilda li mhux melanoma kien ta’ 0.43 ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal
pazjenti kkurati b’ustekinumab (4 pazjenti fi 929 sena ta’ sorveljanza wara l-kura ta’ pazjent) meta
mgabbla ma’ 0.46 ghal pazjenti kkurati bi placebo (2 pazjenti fi 433 sena ta’ sorveljanza wara 1-kura
ta’ pazjent).

Fil-perijodi kkontrollati u mhux ikkontrollati tal-istudji klini¢i dwar il-psorijasi, artrite psorijatika, il-
marda ta’ Crohn u kolite ulcerattiva, li jirrapprezentaw 11 561 sena ta’ pazjenti ta’ espozizzjoni

26 709 pazjenti, il-perijodu ta’ sorveljanza medjan kien ta’ 1.0 sena; 1.1 snin ghal studji dwar mard
psorjatiku, 0.6 snin ghal studji dwar il-marda ta’ Crohn u 1.0 sena ghal studji dwar kolite ulcerattiva.
Tumuri malinni li ma jinkludux kancer tal-gilda 1i mhux melanoma gew irrappurtati 62 pazjent
711 561 sena ta’ pazjenti ssorveljati wara I-kura (in¢idenza ta’ 0.54 kull 100 sena ta’ sorveljanza ta’
pazjent wara I-kura ghal dawk il-pazjenti kkurati b’ustekinumab). L-in¢idenza ta’ tumuri malinni
rrappurtata f’pazjenti kkurati b’ustekinumab kienet tixbah l-in¢idenza mistennija fil-popolazzjoni
generali (proporzjon ta’ in¢idenza standardizzat = 0.93 [95% intervall ta’ kunfidenza: 0.71, 1.20],
aggustat ghall-eta, sess u razza). It-tumuri malinni osservati |-aktar frekwenti, minbarra kancer tal-
gilda i mhux melanoma, kienu fil-prostata, kancer fil-kolon u r-rektum, melanoma u fis-sider. L-
in¢idenza ta’ kancer tal-gilda li mhux melanoma kienet ta’ 0.49 kull 100 sena ta’ sorveljanza tal-
pazjenti wara |-kura ghal pazjenti kkurati b’ustekinumab (56 pazjent f’11 545 sena ta’ sorveljanza tal-
pazjent wara I-kura). Il-proporzjon ta’ pazjenti b’kancer tal-gilda ta¢-celluli bazali kontra tac-celluli
skwamuzi (3:1) hu komparabbli mal-proporzjon mistenni fil-popolazzjoni in generali (ara

sezzjoni 4.4).
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Reazzjonijiet ta’ sensittivitd ecéessiva
Matul il-perijodi kkontrollati tal-istudji klini¢i dwar il-psorijasi u u artrite psorjatika ta’ ustekinumab,
kemm raxx u kemm urtikarja kienu osservati "< 1% tal-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti pedjatrici ta’ 6 snin u aktar bi psorijasi tal-plakka

Is-sigurta ta’ ustekinumab giet studjata f*zewg studji ta’ fazi 3 ta’ pazjenti pedjatrici bi psorijasi tal-
plakka minn moderata sa severa. L-ewwel studju sar £°110 pazjent b’eta minn 12 sa 17-il sena trattati
sa 60 gimgha U t-tieni studju sar °44 pazjent b’eta minn 6 snin sa 11-il sena trattati sa 56 gimgha.
B’mod generali, I-avvenimenti avversi rrappurtati ’”dawn iz-zewg studji b’taghrif ta’ sigurta sa sena
kienu jixbhu lil dawk 1i dehru fi studji li saru qabel fadulti bi psorijasi tal-plakka.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f”Appendi¢i V.

4.9 Doza eééessiva

Dozi wahdiet sa 6 mg/kg inghataw gol-vina fi studji klini¢i minghajr tossi¢ita li tillimita d-doza. F’kaz
ta’ doza eccessiva, huwa rrakkomandat li I-pazjent jigi mmonitorjat ghal xi sinjali jew sintomi ta’
reazzjonijiet avversi u kura xierga tas-sintomi ghandha tinbeda immedjatament.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, impedituri tal-interleukin. Kodi¢i ATC:
LO4ACO05.

Pyzchiva huwa prodott medicinali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina
tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ustekinumab huwa antikorp monoklonali IgG1x kollu kemm hu uman li jehel bi specifi¢ita mas-
sottoparti tal-proteina kondiviza p40 ta’ interleukin cytokines umani (IL)-12 u IL-23. Ustekinumab
jimpedixxi |-bijoattivita tal-IL-12 u IL-23 umani billi ma jhallix p40 jehlu mal-proteina ricettur
IL-12Rp1 espress fuq il-wicc ta¢-celloli immuni. Ustekinumab ma jistax jehel mal-1L-12 jew IL-23 li
huma diga marbutin mar-ricetturi IL-12Rp fuq il-wic¢ tac-cellola. B’hekk, ustekinumab x’aktarx ma
jikontribwixxix ghal ¢itotossic¢ita medjata minn komplement jew antikorp ta’ ¢elluli ma’ ricetturi
b’IL-12 u/jew IL-23. IL-12 u IL-23 huma cytokines eterodimeri¢i li huma mnixxija minn ¢elloli
attivati li jipprezentaw l-antigen, bhal ma huma I-makrofagi u ¢-celloli tad-dendrite, u z-zewg
cytokines jippartecipaw fil-funzjonijiet immuni; IL-12 tistimula ¢-¢elluli qattiela naturali (NK - natural
killer) u tikkontrolla d-differenzjazzjoni ta’ ¢elluli CD4 + T lejn il-fenotip T helper 1 (Th1), IL-23
tinduci I-passagg helper T 17 (Th17). Madankollu, ir-regolazzjoni anormali ta’ IL-12 u IL-23 giet
assoc¢jata ma’ mard medjat immuni, bhal psorijasi, artrite psorjatika u 1-marda ta’ Crohn, u kolite
ulcerattiva.

Billi jwahhal is-sottounita kondiviza p40 ta’ IL-12 u IL-23, ustekinumab jista’ jezercita l-effetti klini¢i
tieghu fi psorijasi, f’artrite psorjatika, fil-marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva permezz ta’ interruzzjoni
tal-passaggi Thl u Th17 cytokine, 1i huma ¢entrali ghall-patologija ta’ dan il-mard.

F’pazjenti bil-marda ta’ Crohn, it-trattament b ustekinumab wassal ghal tnaqqis fil-markaturi tal-

inflammazzjoni inkluz il-Proteina Riattiva C (CRP - C-Reactive Protein) u calprotectin fl-ippurgar
matul il-fazi ta’ induzzjoni, imbaghad dawn kienu mizmuma matul il-fazi ta’ manteniment. Is-CRP gie
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stmat matul I-istudju ta’ estensjoni u t-thaqqis osservat matul il-manteniment b’mod generali nzamm
sa gimgha 252.

F’pazjenti b’kolite ul¢erattiva, it-trattament b’ustekinumab wassal ghal tnaqqis fil-markaturi tal-
inffammazzjoni inkluz is-CRP u calprotectin fl-ippurgar matul il-fazi ta’ induzzjoni, li nzamm matul
il-fazi ta’ manteniment u l-estensjoni tal-istudju sa gimgha 200.

Immunizzazzjoni

Matul I-estensjoni fit-tul tal-Istudju Psorijasi 2 (PHOENIX 2), pazjenti adulti kkurati b’ustekinumab
ghal mill-ingas 3.5 snin urew rispons ta’ antikorpi kemm ghal polysaccharide pnewmokokkali kif
ukoll ghat-tilgim tat-tetnu simili ghal grupp psorijatiku ta’ kontroll mhux ittrattat sistemikament.
Proporzjonijiet simili ta’ pazjenti adulti zviluppaw livelli protettivi ta’ antikorpi kontra pnewmokokku
u tetnu, u livelli ta” antikorpi kienu simili fost pazjenti kkurati b’ustekinumab u pazjenti ta’ kontroll.

Effikacja klinika

Psorijasi tal-plakka (Adulti)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ustekinumab kienu stmati f1 996 pazjent f*zewg studji, randomizzati,
double-blind, ikkontrollati bi placebo f’pazjenti bi psorijasi bil-goxra minn moderata sa gawwija u li
kienu kandidati ghal fototerapija jew kura sistemika. Flimkien ma’ dan, studju randomised,
ikkontrollat b’mod attiv, fejn il-persuna li ged taghmel I-istudju kienet blinded, ikkumpara
ustekinumab u etanercept f’pazjenti li kellhom psorijasi tal-plakka minn moderata sa gawwija li gabel
ma kellhomx rispons xieraq, kellhom intolleranza jew kellhom kontraindikazzjoni ghal ciclosporin,
MTX, jew PUVA.

L-istudju tal-Psorijasi 1 (PHOENIX 1) evalwa 766 pazjent. 53% ta’ dawn il-pazjenti ma rrispondewsx,
jew kienu intolleranti jew kellhom kontraindikazzjoni ghal kura sistemika ohra. Pazjenti randomised
ghal ustekinumab inghataw dozi ta’ 45 mg jew 90 mg fil-Gimghat 0 u 4 u komplew bl-istess doza kull
12-il gimgha. Pazjenti randomised biex jiré¢ievu placebo fil-Gimghat 0 u 4 qalbu ghal ustekinumab
(45 mg jew 90 mg) fil-Gimghat 12 u 16 u komplew bl-istess doza kull 12-il gimgha. Pazjenti li
originarjament kienu randomised ghal ustekinumab li kisbu rispons ta’ 75 fuq I-Indici tal-Parti Milquta
mill-Psorijasi u I-Qawwa taghha (PASI) (PASI titjib ta’ mill-anqas 75% relattiv ghall-linja bazi)
kemm fil-Gimgha 28 kif ukoll fil-Gimgha 40 kienu randomised mill-gdid biex jinghataw ustekinumab
kull 12-il gimgha jew placebo (i.e., twaqqif tal-kura). Pazjenti li kienu randomised mill-gdid ghall-
placebo fil-Gimgha 40 regghu bdew ustekinumab fid-doza originali li kellhom, meta esperjenzaw telf
ta’ mill-angas 50% mit-titjib PASI li kienu kisbu fil-Gimgha 40. 1l-pazjenti kollha kienu segwiti sa

76 gimgha minn meta nghatat il-kura fl-istudju ghall-ewwel darba.

L-istudju tal-Psorijasi 2 (PHOENIX 2) evalwa 1 230 pazjent. 61% minn dawn il-pazjenti ma
rrispondewx, jew kienu intolleranti jew kellhom kontraindikazzjoni ghal kura sistemika ohra. Pazjenti
randomised ghal ustekinumab inghataw dozi ta’ 45 mg jew 90 mg fil-Gimghat 0 u 4 segwiti minn
doza addizzjonali fis-16-il gimgha. Pazjenti randomized biex jir¢ievu placebo fil-Gimghat 0 u 4 galbu
ghall-fergha I-ohra tal-istudju u bdew jir¢ievu ustekinumab (45 mg jew 90 mg) fil-Gimghat 12 u 16.
Il-pazjenti kollha kienu segwiti sa 52 gimgha minn meta nghatat il-kura tal-istudju ghall-ewwel darba.

L-Istudju tal-Psorijasi 3 (ACCEPT) evalwa 903 pazjenti bi psorijasi minn moderata sa gawwija li ma
rrispondewx b’mod xieraq, kienu intolleranti, jew kellhom kontraindikazzjoni ghal terapija sistemika
ohra, u ikkumpara l-effikacja ta’ ustekinumab ma’ etanercept u evalwa s-sigurta ta’ ustekinumab u
etanercept. Waqt il-fazi ta’ 12-il gimgha tal-istudju kkontrollata b’mod attiv, il-pazjenti kienu
randomised biex jir¢ievu etanercept (50 mg darbtejn fil-gimgha), ustekinumab 45 mg fil-Gimghat 0 u
4, jew ustekinumab 90 mg fil-Gimghat 0 u 4.

Il-karatteristici tal-marda fil-linja bazi kienu b’mod generali konsistenti f’kull grupp ta’ kura fl-Istudji
tal-Psorijasi 1 u 2 b’linja bazi medjana tal-puntegg PASI minn 17 sa 18, linja bazi medjana tal-Erja
tas-Superficje tal-Gisem (BSA) > 20, u medjan ta’ I-Indi¢i Dermatologic¢i dwar il-Kwalita tal-Hajja
(DLQI) f'medda minn 10 sa 12. Bejn wiehed u iehor terz (1-Istudju tal-Psorijasi 1) u kwart (I-Istudju
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tal-Psorijasi 2) tal-individwi kellhom Artrite tal-Psorijasi (PsA). Qawwa tal-marda tixxiebah dehret
ukoll fl-Istudju tal-Psorijasi 3.

Il-mira ewlenija f’dawn I-istudji kienet il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons PASI 75 mill-linja
bazi fit-12-il gimgha (ara Tabelli 3 u 4).

Tabella 3: Sommarju tar-rispons kliniku fl-Istudju tal-Psorijasi 1 (PHOENIX 1) u fl-Istudju
tal-Psorijasi 2 (PHOENIX 2)

Gimgha 12 Gimgha 28
2 dozi (Gimgha 0 u Gimgha 4) 3 dozi (Gimgha 0,
Gimgha 4 u Gimgha 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
L-Istudju tal-Psorijasi 1
Numru ta” pazjent 255 255 256 250 243
randomised
Rispons PASI 50 N (%) | 26 (10%) | 213 (84%)® | 220 (86%)* | 228 (91%) | 234 (96%)
Rispons PASI 75 N (%) | 8(3%) | 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
Rispons PASI 90 N (%) | 5(2%) | 106 (42%)* | 94 (37%)* | 123 (49%) | 135 (56%)
st
;(jﬁﬂjt: nﬂi}‘ﬁ:iﬁé;ﬁ‘let 10 (4%) | 151 (59%)° | 156 (61%)" | 146 (58%) | 160 (66%)
Numru ta’ pazjenti < 100 kg 166 168 164 164 153
Rispons PASI 75 N (%) | 6 (4%) | 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Numru ta’ pazjenti > 100 kg 89 87 92 86 90
Rispons PASI 75N (%) | 2(2%) | 47 (54%) | 63(68%) | 48 (56%) 67 (74%)
L-Istudju tal-Psorijasi 2
Numru ta” pazjenti 410 409 411 397 400
randomised
Rispons PASI 50 N (%) | 41 (10%) | 342 (84%)* | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
Rispons PASI 75 N (%) | 15 (4%) | 273 (67%)* | 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
Rispons PASI 90 N (%) | 3(1%) | 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
S TS 2
;SVAhijt: nﬂ;‘;ﬂ:m(xqet 18(4%) | 277 (68%)* | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)
Numru ta’ pazjenti < 100 kg 290 297 289 287 280
Rispons PASI 75 N (%) | 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Numru ta’ pazjenti > 100 kg 120 112 121 110 119
Rispons PASI 75N (%) | 3(3%) | 55(49%) | 86 (71%) | 59 (54%) 88 (74%)

a

b pGA= (Physician Global Assessment) Stima Globali tat-Tabib

p <0.001 ghal 45 mg jew 90 mg ustekinumab meta mqgabbel ma’ placebo (PBO).

Tabella4: Sommarju tar-rispons kliniku fit-12-il Gimgha tal-Istudju tal-Psorijasi 3 (ACCEPT)

L-Istudju tal-Psorijasi 3

Etanercept Ustekinumab
24 doza 2 dozi (Gimgha 0 u Gimgha 4)
(50 mg darbtejn fil-
gimgha) 45 mg 90 mg
Numru ta’ pazjenti 347 209 347
randomised
Rispons PASI 50 N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)?
Rispons PASI 75 N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)*
Rispons PASI 90 N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
PGA ta’ psorijasi li fieget jew 0 oa oma
hija minima N (%) 170 (49%) 136 (65%) 245 (71%)
Numru ta’ pazjenti < 100 kg 251 151 244
Rispons PASI 75 N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Numru ta’ pazjenti > 100 kg 96 58 103
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| Rispons PASI75N (%) | 43 (45%) | 32 (55%) | 67 (65%) |
p < 0.001 ghal ustekinumab 45 mg jew 90 mg meta mgabbel ma’ etanercept.
p = 0.012 ghal ustekinumab 45 mg meta mqabbel ma’ etanercept.

b

Fl-Istudju tal-Psorijasi 1 il-manteniment ta’ PASI 75 kien sinifikament superjuri b’kura kontinwa meta
mgqabbel ma’ kura li ma tkomplietx (p < 0.001). Rizultati jixxiebhu gew osservati b’kull doza ta’
ustekinumab. Mas-sena (Gimgha 52), 89% tal-pazjenti randomised mill-gdid ghal kura ta’
manteniment kienu dawk li kisbu rispons PASI 75 meta mqgabbla ma’ 63% tal-pazjenti li kienu
randomised mill-gdid ghall-placebo (twaqgif tal-kura) (p < 0.001). Mat-18-il xahar (Gimgha 76), 84%
tal-pazjenti randomised mill-gdid ghall-kura ta’ manteniment kienu dawk li kisbu rispons ta’ PASI 75
meta mqgabbla ma’ 19% tal-pazjenti randomised mill-gdid ghall-placebo (twaqqif tal-kura). Mat-3 snin
(Gimgha 148), 82% tal-pazjenti randomised mill-gdid ghall-kura ta’ manteniment kienu dawk li kisbu
rispons ta’ PASI 75. Wara 5 snin (Gimgha 244), 80% ta’ pazjenti li gew randomizzati mill-gdid ghal
trattament ta’ manteniment kienu dawk li kisbu rispons ta’ PASI 75.

Fil-pazjenti randomised mill-gdid ghall-placebo u li regghu bdew il-kura b’ustekinumab li kellhom
originarjament wara telf ta’ > 50% ta’ titjib PASI, 85% regghu kisbu rispons PASI 75 fi zmien
12-il gimgha wara li regghu bdew il-kura.

Fl-Istudju tal-Psorijasi 1, intwerew titjibiet sinifikament oghla mill-linja bazi fil-Gimgha 2 u fil-
Gimgha 12 fid-DLQI meta mqabbel ma’ pla¢ebo ’kull wiehed mill-gruppi ta’ kura b’ustekinumab.
Dan it-titjib inzamm sal-Gimgha 28. Titjibiet sinifikanti jixbhuhom gew osservati fl-Istudju tal-
Psorijasi 2 fil-Gimgha 4 u 12, li nzammu sal-Gimgha 24. Fl-Istudju tal-Psorijasi 1, titjib fil-psorijasi
tad-difer (I-Indici tal-Qawwa tal-Psorijasi fid-Difer), titjib fil-punteggi tas-sommarju tal-komponenti
fizici u mentali tal-SF-36 u titjib fl-iSkala Analoga Vizwali (VAS) tal-Hakk kienu wkoll sinifikanti
f’kull grupp ta’ kura b’ustekinumab meta mgabbel ma’ placebo. Fl-Istudju tal-Psorijasi 2, I-iSkala ta’
Ansjeta u Depressjoni tal-Isptar (HADS) u I-iStharrig dwar Limitazzjonijiet ta” Xoghol (WLQ) ukoll
tjiebu b’mod sinifikanti f’kull grupp ta’ kura b’ustekinumab meta mgabbel ma’ placebo.

Artrite psorijatika (PsA) (Adulti)
Intwera li ustekinumab itejjeb is-sinjali u s-sintomi, il-funzjoni fizika u I-kwalita tal-hajja relatata mas-
sahha, u jnaqqas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara fil-gogi periferali f’pazjenti adulti b’PsA attiva.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ustekinumab gew evalwati {7927 pazjent f*zewg studji, li fihom il-
partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, kkontrollati bi placebo, f’pazjenti b’PsA attiva
(=5 gogi minfuhin u > 5 gogi sensittivi) minkejja terapija mhux sterojde antiinfjammatorja (NSAID)
jew terapija b’medic¢ina antirewmatika li timmodifika I-marda (DMARD). ll-pazjenti f’dawn I-istudji
kellhom dijanjosi ta” PsA ghal mill-ingas 6 xhur. Pazjenti b’kull sottotip ta” PsA gew irregistrati, li
tinkludi artrite poliartikulari bla ebda evidenza ta’ noduli rewmatojde (39%), spondilite b’artrite
periferali (28%), artrite periferali asimmetrika (21%), involviment distali bejn is-swaba (12%) u artrite
mutilans (0.5%). Iktar minn 70% u 40% tal-pazjenti fiz-zewg studji kellhom entesite u daktilite fil-
linja bazi, rispettivament. I1-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu kura b ustekinumab 45 mg,
90 mg, jew placebo taht il-gilda f*Gimghat 0 u 4 segwiti minn dozagg kull 12-il gimgha (q12w).
Madwar 50% tal-pazjenti komplew fuq dozi stabbli ta’ MTX (< 25 mg/gimgha).

F’PsA Study 1 (PSUMMIT 1) u PsA Study 2 (PSUMMIT 1), 80% u 86% tal-pazjenti, rispettivament,
kienu gew ikkurati fil-passat b’ DMARD:s. Fi Studju 1, kura fil-passat b’medicina ta’ fattur tan-nekrozi
kontra t-tumur (TNF)a ma kinitx permessa. Fi Studju 2, il-maggoranza (58%, n = 180) tal-pazjenti
kienu kkurati fil-passat b’sustanza wahda jew aktar kontra TNFa, li minnhom iktar minn 70% ma
kinux komplew il-kura taghhom kontra TNFa minhabba nuqqas ta’ effikacja jew intolleranza fi
kwalunkwe hin.

Sinjali u sintomi

Il-kura b’ustekinumab irrizultat f’titjib sinifikanti fil-mizuri ta’ attivita tal-marda meta mgabbla mal-
placebo Gimgha 24. ll-punt ahhari primarju kien il-peréentwali ta’ pazjenti li kisbu rispons tal-
Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija (ACR - American College of Rheumatology) ta’ 20
£*Gimgha 24. Ir-rizultati ewlenin tal-effika¢ja qed jintwerew f Tabella 5 hawn taht.
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Tabella5 Numru ta’ pazjenti li kisbu rispons Kliniku f’Artrite psorjatika Studju 1
(PSUMMIT 1) u Artrite psorjatika Studju 2 (PSUMMIT II) £ Gimgha 24

Artrite psorjatika Studju 1 Artrite psorjatika Studju 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Ghadd ta’ pazjenti li ntghazlu
b’mod kazwali 206 205 204 104 103 105
. 47 87 101 21 45
0 0/4)a
Rispons ACR 20, N (%) (23%) | (42%): | (50%)* | (200%) | (44%): 46 (44%)
. 18 51 57 18
Rispons ACR 50, N (%) @6 | (5% | 8oy | T | (qqop | 24@3%)
Rispons ACR 70, N (%) 5 (2%) (15; . (1230 . | 3% | TR | 9(@%)
Numru ta’ pazjenti bi > 3%
BSAY 146 145 149 80 80 81
. 16 83 93 41
Rispons PASI 75, N (%) 1% | 7967 | 6oy | 4 (5%) 519 | %5 (56%)?
Rispons PASI 90, N (%) 60 65 24
P ’ 4(3%) | (41%)* | (44%)* | 3(4%) | (30%)* | 36 (44%)*
Rispons kombinat PASI 75 u 0 40 62 0 24 oz
ACR 20, N (%) 8(5%) | agonyr | (a20pyr | 2(3%) | (3004)0 | 31(38%)
Numru ta’ pazjenti < 100 kg 154 153 154 74 74 73
. 39 67 78 17 32
0, 0,
Rispons ACR 20, N (%) (25%) | (44%) (51%) (23%) (43%) 34 (47%)
Numru ta’ pazjenti bi > 3%
BSAC 105 105 111 54 58 57
. 14 64 73 31
Rispons PASI 75, N (%) 13%) | ©1%) | (66%) | (7%) (53%) | 2 (56%)
Numru ta’ pazjenti > 100 kg 52 52 50 30 29 31
. 8 20 23 4 13
0, 0,
Rispons ACR 20, N (%) (15%) | (38%) (46%) (13%) (45%) 12 (39%)
Numru ta’ pazjenti bi > 3%
BSA 41 40 38 26 22 24
. 19 20 10
Rispons PASI 75, N (%) 2 (5%) “8%) | (53%) 0 sy | 3 (54%)
? p<0.001
b p<0.05
¢ p=NS
d

Numru ta’ pazjenti b’> 3% BSA psorijasi b’involviment tal-gilda fil-linja bazi

Reazzjonijiet favorevoli ghal ACR 20, 50 u 70 komplew jitjiebu jew inzammu sal-Gimgha 52

(Studji 1 u 2 ta’ PsA) u Gimgha 100 (Studju 1 ta’ PsA). Fi Studju 1 ta’ PsA, reazzjonijiet favorevoli
ghal ACR 20 fil-Gimgha 100 inkisbu minn 57% u 64%, ghal 45 mg u 90 mg, rispettivament. Fi
Studju 2 ta’ PsA, reazzjonijiet favorevoli ghal ACR 20 fil-Gimgha 52 inkisbu minn 47% u 48%, ghal
45 mg u 90 mg, rispettivament.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons ta’ kriterja ta’ rispons modifikat PsA (PsARC) kien ukoll
ikbar b’mod sinifikanti fil-gruppi ta’ ustekinumab meta mqabbel mal-placebo £ Gimgha 24. Risponsi
PsARC inzammu sal-Gimghat 52 u 100. Proporzjon oghla ta’ pazjenti kkurati b’ustekinumab li
kellhom spondilite b’artrite periferali bhala l-prezentazzjoni primarja taghhom, wera 50 u 70 fil-mija
titjib fil-punteggi Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) meta mgabbel mal-
placebo *Gimgha 24.

Risponsi osservati fil-gruppi kkurati b’ustekinumab kienu simili f’pazjenti li ged jir¢ievu u ma kinux
ged jircievu MTX fl-istess hin, u nzammu sal-Gimghat 52 u 100. Pazjenti kkurati fil-passat b’medicini
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kontra TNFa li réivew ustekinumab, kisbu rispons ikbar fGimgha 24 minn pazjenti li réivew placebo
(ACR 20 rispons £"Gimgha 24 ghal 45 mg u 90 mg kien ta’ 37% u 34%, rispettivament, meta mqabbla
ma’ plaéebo 15%; p < 0.05), u r-risponsi nzammu sal-Gimgha 52.

Ghal pazjenti b’entesite u/jew daktilite fil-linja bazi, fi Studju 1 ta’ PsA, titjib sinifikanti fil-puntegg
ta’ entesite u daktilite gie osservat fil-gruppi ta’ ustekinumab meta mqabbel mal-pla¢ebo £ Gimgha 24.
Fi Studju 2 ta’ PsA, titjib sinifikanti fil-puntegg tal-entesite u t-titjib numeriku (mhux sinifikanti
b’mod statistiku) fil-puntegg ta’ daktilite gie osservat fil-grupp ta’ ustekinumab 90 mg meta mgabbel
mal-placebo *Gimgha 24. Titjib fil-puntegg ta’ entesite u I-puntegg ta” daktilite inzammu sal-
Gimghat 52 u 100.

Rispons Radjugrafiku

Hsara strutturali kemm fl-idejn kif ukoll fis-saqajn kienet espressa bhala bidla fil-puntegg totali van
der Heijde-Sharp (puntegg vdH-S), modifikat ghal PsA biz-zieda tal-gogi interfalangeali distali tal-id,
mq@abbla mal-linja bazi. Saret analizi integrata specifikata minn qabel li ghaqqdet id-dejta minn

927 individwu kemm fi Studju 1 kif ukoll 2 ta’ PsA. Ustekinumab wera tnaqqis statistikament
sinifikanti fir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara strutturali meta mqabbel mal-placebo, kif tkejjel mill-bidla
mil-linja bazi sal-Gimgha 24 fil-puntegg totali mmodifikat vdH-S (medja + puntegg SD kien

0.97 + 3.85 fil-grupp ta’ placebo meta mgabbel ma’ 0.40 £ 2.11 u 0.39 + 2.40 fil-gruppi ta’
ustekinumab ta’ 45 mg (p < 0.05) u 90 mg (p < 0.001), rispettivament). Dan l-effett gie mill-Istudju 1
ta’ PsA. L-effett huwa megjus li ntwera irrispettivament mill-uzu konkomittanti ta’ MTX, u nzamm
sal-Gimghat 52 (analizi integrata) u 100 (Studju 1 ta’ PsA).

Funzjoni fizika u kwalita tal-hajja assoc¢jata mas-sahha

Pazjenti kkurati b’ustekinumab urew titjib sinifikanti fil-funzjoni fizika kif evalwat mid-Disability
Index of the Health Assessment Questionnaire (HAQ-DI) £ Gimgha 24. ll-proporzjon ta’ pazjenti li
kisbu titjib klinikament sinifikanti ta’ > 0.3 fil-puntegg HAQ-DI mil-linja bazi kien ukoll ikbar b’mod
sinifikanti fil-gruppi ta’ ustekinumab meta mgabbel mal-placebo. Titjib fil-puntegg HAQ-DI mill-linja
bazi inzamm sal-Gimghat 52 u 100.

Kien hemm titjib sinifikanti fil-punteggi DLQI fil-gruppi ta’ ustekinumab meta mqabbla mal-placebo
£*Gimgha 24, li nzamm sal-Gimghat 52 u 100. F’PsA Studju 2 kien hemm titjib sinifikanti fil-punteggi
tal-Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue (FACIT-F) fil-gruppi ta’ ustekinumab
meta mqgabbla mal-pla¢ebo £"Gimgha 24. Il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu titjib klinikament
sinifikanti fil-gheja (4 punti fi FACIT-F) kien ukoll oghla b’mod sinifikanti fil-gruppi ta’ ustekinumab
meta mgabbla mal-placebo. Titjib fil-punteggi FACIT inzamm sal-Gimgha 52.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini iddifferiet 1-obbligi li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’ustekinumab f*wiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika b’artrite idjopatika guvenili (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Psorijasi tal-plakka pedjatrika
Ustekinumab intwera li jtejjeb sinjali u sintomi, u kwalita tal-hajja marbuta mas-sahha f’pazjenti
pedjatrici ta’ 6 snin u aktar bi psorijasi tal-plakka.

Pazjenti adolexxenti (12-17-il sena)

L-effikacja ta’ ustekinumab giet studjata 110 pazjenti pedjatric¢i b’etd minn 12 sa 17-il sena bi
psorijasi tal-plakka minn moderata sa severa fi studju (CADMUS) b’ hafna ¢entri, ta’ fazi 3,
ikkontrollat bi placebo, fejn la I-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali u lanqas 1-investigaturi ma kienu
jafu liema medi¢ina qged tintuza. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo (n = 37), jew
id-doza rrakkomandata ta’ ustekinumab (ara sezzjoni 4.2; n = 36) jew nofs id-doza rrakkomandata ta’
ustekinumab (n = 37) permezz ta’ ghoti tad-dozi b’injezzjoni taht il-gilda £ Gimgha 0 u 4 segwita
minn kull 12-il gimgha (q12w — every 12 weeks). F’Gimgha 12, pazjenti ttrattati bi placebo qalbu biex
jibdew jir¢ievu ustekinumab.
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Pazjenti b’PASI > 12, PGA > 3 u involviment ta’ BSA ta’ mill-inqas 10%, 1i kienu kandidati ghal
terapija sistemika jew fototerapija, kienu eligibbli ghall-istudju. Madwar 60% tal-pazjenti kellhom
esponiment qabel ghal terapija sistemika konvenzjonali jew fototerapija. Madwar 11% tal-pazjenti
kellhom esponiment ghal sustanzi bijologic¢i gabel.

L-iskop finali primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu puntegg PGA li fieget (0) jew hija
minima (1) £ Gimgha 12. Skopijiet finali sekondarji kienu jinkludu PASI 75, PASI 90, bidla mil-linja
bazi fl-Indi¢i Dermatologici dwar il-Kwalita tal-Hajja tat-Tfal (CDLQI - Children’s Dermatology Life
Quality Index), bidla mil-linja bazi fil-puntegg tal-iskala totali ta’ PedsQL (Inventarju tal-Kwalita tal-
Hajja Pedjatrika - Paediatric Quality of Life Inventory) fGimgha 12. F’Gimgha 12, I-individwi
ttrattati b ustekinumab urew titjib ikbar b’mod kliniku fil-psorijasi taghhom u l-kwalita ta’ hajja
marbuta maghha meta mqabbla mal-placebo (Tabella 6).

Il-pazjenti kollha gew segwiti ghall-effikacja sa 52 gimgha wara l-ewwel ghoti tas-sustanza tal-istudju.
Il-proporzjon ta’ pazjenti b’puntegg PGA li fiequ (0) jew hija minima (1) u 1-proporzjon li kisbu

PASI 75 urew separazzjoni bejn il-grupp ttrattat b’ustekinumab u 1-placebo fl-ewwel vista ta” wara 1-
linja bazi £*Gimgha 4, u lahqu I-massimu f*Gimgha 12. Titjib PGA, PASI, CDLQI u PedsQL
inzammu sal-Gimgha 52 (Tabella 6).

Tabella 6: Sommarju tal-iskopijiet finali primarji u sekondarji Gimgha 12 u Gimgha 52

Studju tal-psorijasi pedjatrika (CADMUS) (Eta 12-17 il sena)
Gimgha 12 Gimgha 52
Doza .
Pla¢ebo rrakkomandata ta’ Doz’a rrakkqmandata
. ta’ Ustekinumab
Ustekinumab

N (%) N (%) N (%)
Pa.ZJent.l maghzula b’mod 37 36 35
kazwali
PGA
PGA li fieget (0) jew hija 0 op\a 0
minima (1) 2 (5.4%) 25 (69.4%) 20 (57.1%)
PGA li fieget (0) 1 (2.7%) 17 (47.2%)? 13 (37.1%)
PASI
Dawk li rrispondew 0 oa 0
PAS| 75 4 (10.8%) 29 (80.6%) 28 (80.0%)
Dawk li rrispondew
PASI 90 P 2 (5.4%) 22 (61.1%)? 23 (65.7%)
Dawk li rrispondew 0 oa 0
PASI 100 1(2.7%) 14 (38.9%) 13 (37.1%)
CDLQI
CDLQI ta’ 0 jew 1° | 6 (16.2%) | 18 (50.0%)° | 20 (57.1%)
PedsQL
Bidla mil-linja bazi .
Medja (SD)’ 3.35(10.04) 8.03 (10.44) 7.26 (10.92)
4 p<0.001

®  CDLQI: CDLQI huwa strument tad-dermatologija li jivvaluta l-effett ta’ problema tal-gilda fuq il-kwalita tal-hajja

marbuta mas-sahha fil-popolazzjoni pedjatrika. CDLQI ta’ 0 jew 1 tindika li ma kien hemm I-ebda effett fuq il-kwalita
tal-hajja tat-tifel/tifla.

c
p =0.002
PedsQL: Il-Puntegg fuq I-Iskala Totali PedsQL huwa kejl generali tal-kwalita tal-hajja marbuta mas-sahha zviluppat
biex jintuza fil-popolazzjonijiet tat-tfal u tal-adolexxenti. Ghall-grupp ta’ pla¢ebo f*Gimgha 12, N = 36
e -
p =0.028

Waqt il-perijodu kkontrollat bi placebo sa Gimgha 12, l-effikac¢ja kemm fil-gruppi tad-doza
rrakkomandata kif ukoll ta’ nofs id-doza rrakkomandata kienu b’mod generali kumparabbli fl-iskop
finali primarju (69.4% u 67.6% rispettivament) ghalkemm kien hemm xhieda ta’ rispons ghad-doza
ghal kriterji ta’ effikacja ta’ livell oghla (ez. PGA li fieget (0), PASI 90). Wara Gimgha 12, |-effika¢ja
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kienet generalment oghla u nzammet ahjar fil-grupp tad-doza rrakkomandata meta mgabbel mal-grupp
ta’ nofs id-doza rrakkomandata li fih kien osservat telf zghir ta’ effikac¢ja b’mod aktar frekwenti lejn it-
tmiem ta’ kull intervall ta’ 12-il gimgha bejn I-ghoti tad-dozi. Il-profili ta’ sigurta tad-doza
rrakkomandata u ta’ nofs id-doza rrakkomadata kienu kumparabbli.

Tfal (6 snin-11-il sena)

L-effikacja ta’ ustekinumab giet studjata °44 pazjent pedjatriku b’eta minn 6 snin sa 11-il sena bi
psorijasi tal-plakka moderata sa severa fi studju ta’ fazi 3, bi grupp wiehed, b’hafna ¢entri, fejn kemm
I-investigaturi kif ukoll I-individwi kienu jafu liema sustanza ged tintuza (CADMUS Jr.). ll-pazjenti
gew trattati bid-doza rrakkomandata ta’ ustekinumab (ara sezzjoni 4.2; n = 44) permezz ta’ injezzjoni
taht il-gilda fil-gimghat O u 4 segwiti minn ghoti ta’ doza kull 12-il gimgha (q12w).

Pazjenti b’PASI > 12, PGA > 3 u involviment ta’ BSA ta’ mill-ingas 10%, li kienu kandidati ghal
terapija sistemika jew fototerapija, kienu eligibbli ghall-istudju. Madwar 43% tal-pazjenti kellhom
esponiment precedenti ghal terapija sistemika konvenzjonali jew fototerapija. Madwar 5% tal-pazjenti
kellhom esponiment precedenti ghal sustanzi bijologici.

L-iskop primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu puntegg PGA ta’ fieget (0) jew hija minima
(1) gimgha 12. Skopijiet sekondarji kienu jinkludu PASI 75, PASI 90, u bidla mil-linja bazi fl-Indic¢i
Dermatologic¢i dwar il-Kwalita tal-Hajja tat-Tfal (CDLQI, Children’s Dermatology Life Quality Index)
f’gimgha 12. F’gimgha 12, individwi trattati b’ustekinumab urew titjib ta’ sinifikat kliniku fil-psorijasi
u l-kwalita ta’ hajja marbuta mas-sahha taghhom (Tabella 7).

Il-pazjenti kollha gew segwiti ghall-effikacja sa 52 gimgha wara I-ewwel ghoti tas-sustanza tal-istudju.
ll-proporzjon ta’ pazjenti b’puntegg PGA ta’ fieget (0) jew hija minima (1) f’gimgha 12 kien 77.3%.
Effikac¢ja (ddefinita bhala PGA 0 jew 1) giet osservata anke mal-ewwel vista wata I-linja bazi
f’gimgha 4 u l-proporzjon ta’ individwi li kisbu puntegg ta’ PGA ta’ 0 jew 1 zdied sa gimgha 16
imbaghad baqa’ relattivament stabbli sa gimgha 52. Titjib ’PGA, PASI, u CDLQI inzamm sa

gimgha 52 (Tabella 7).

Tabella 7: Sommarju tal-iskopijiet primarji u sekondarji f’gimgha 12 u gimgha 52

Studju ta’ Psorijasi f’pazjenti pedjatri¢i (CADMUS Jr.) (Eta 6 snin-11-il sena)

Gimgha 12 Gimgha 52
Doza rrakkomandata ta’ Doza rrakkomandata ta’
Ustekinumab Ustekinumab
N (%) N (%)

Pazjenti rregistrati 44 41

PGA

PGA ta’ fieget (0) jew hija 34 (77.3%) 31 (75.6%)

minima (1)

PGA ta’ fieget (0) 17 (38.6%) 23 (56.1%)

PASI

Dawk li rrispondew PASI 75 37 (84.1%) 36 (87.8%)

Dawk li rrispondew PASI 90 28 (63.6%) 29 (70.7%)

Dawk li rrispondew PASI 100 15 (34.1%) 22 (53.7%)

CDLQI?

]Ij:gentl bi CDLQI > 1 fil-linja (N=39) (N=36)

CDLQI ta’ 0 jew 1 24 (61.5%) 21 (58.3%)

2 CDLQI: Is-CDLQI huwa strument dermatologiku biex jistma l-effett ta’ problema fil-gilda fuq il-kwalita tal-hajja

marbuta mas-sahha fil-popolazzjoni pedjatrika. CDLQI ta’ 0 jew 1 jindika li m’hemm l-ebda effett fuq il-kwalita ta’
hajja tat-tifel jew tifla.

[I-Marda ta’ Crohn
Is-sigurta u l-effikacja ta” ustekinumab kienet evalwata fi tliet studji randomised, double-blind,
ikkontrollati bil-placebo, b’aktar minn ¢entru wiehed f’pazjenti adulti bil-marda ta’ Crohn attiva
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b’mod moderat sa severa (puntegg tal-Indici tal-Attivita tal-Marda ta’ Crohn [CDAI - Crohn’s Disease
Activity Index] ta’ > 220 u < 450). ll-programm ta’ zvilupp kliniku kien jikkonsisti minn zewg studji
ta’ 8 gimghat ta’ induzzjoni fil-vini (UNITI-1 u UNITI-2) segwit minn studju ta’ manteniment ta’

44 gimgha randomised, ta’ irtirar taht il-gilda (IM-UNIT]I) li jirrapprezentaw 52 gimgha ta’ terapija.

L-istudji ta’ induzzjoni kienu jinkludu 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pazjenti. Il-punt
finali primarju ghaz-zewg studji ta’ induzzjoni kien il-proporzjon ta’ individwi f’rispons kliniku
(definit bhala tnaqgis fil-puntegg ta’ CDAI ta’ > 100 punt) f*gimgha 6. Id-dejta dwar |-effikacja kienet
migbura u analizzata sa tmiem gimgha 8 ghaz-zewg studji. Kienu permessi dozi konkomitanti ta’
kortikosterojdi orali, immunomodulaturi, aminosalicylates u antibijoti¢i u 75% tal-pazjenti komplew
jir¢ievu mill-ingas wahda minn dawn il-medi¢ini. Fiz-zewg studji, il-pazjenti kienu randomised biex
jir¢ievu ghoti wahda fil-vini tad-doza tiered rakkomandata ta’ madwar 6 mg/kg (ara sezzjoni 4.2 tal-
SmPC ta’ Pyzchiva 130 mg Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni), doza fissa ta’ 130 mg
ustekinumab, jew placebo f*gimgha 0.

Pazjenti "'UNITI-1 ma rrispondewx jew kienu intolleranti ghal terapija precedenti kontra TNFa.
Madwar 48% tal-pazjenti ma rrispondewx ghal terapija precedenti wahda kontra TNFa u 52% ma
rrispondewx ghal 2 jew 3 terapiji precedenti kontra TNFa. F’dan 1-istudju, 29.1% tal-pazjenti kellhom
rispons inizjali inadegwat (ma rrispondewx b’mod primarju), 69.4% irrispondew izda tilfu r-rispons
(ma rrispondewx b’mod sekondarju), u 36.4% kienu intolleranti ghal terapiji kontra TNFa.

Pazjenti "UNITI-2 ma rrispondewx ghal mill-ingas terapija konvenzjonali wahda, inkluz
kortikosterojdi jew immunomodulaturi, u kienu persuni li qatt ma réevew terapija kontra TNF-a
(68.6%) jew kienu réevew izda ma rrispondewx ghal terapija precedenti kontra TNF-a (31.4%).

Kemm f"UNITI-1 kif ukoll f"UNITI-2, proporzjon akbar b’mod sinifikanti ta’ pazjenti kellhom
rispons kliniku u kienu f’remissjoni klinika fil-grupp ittrattat b ustekinumab meta mqabbla mal-
placebo (Tabella 8). Rispons u remissjoni klini¢i kienu sinifikanti sa minn gimgha 3 f’pazjenti ttrattati
b’ustekinumab u komplew jitjiebu sa tmiem gimgha 8. F’dawn l-istudji ta’ induzzjoni, 1-effikacja
kienet oghla u sostnuta ahjar fil-grupp ta’ doza tiered meta mgabbla mal-grupp ta’ doza ta’ 130 mg, u
ghalhekk ghoti ta’ doza tiered huwa id-doza rakkomandata ta’ induzzjoni fil-vini.

Tabella 8: Induzzjoni ta’ Rispons u Remissjoni Klini¢i Y UNITI-1 u UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Doza Placebo Doza
N =247 rakkomandata N =209 rakkomandata
ta’ ta’
ustekinumab ustekinumab
N =249 N =209
Remissjoni Klinika, gimgha 8 18 (7.3%) 52 (20.9%)? 41 (19.6%) 84 (40.2%)?
Rispons Kliniku (100 punt), 53 (21.5%) 84 (33.7%)° 60 (28.7%) 116 (55.5%)?

gimgha 6
Rispons Kliniku (100 punt), | 50 (20.2%) | 94 (37.8%) | 67 (32.1%) | 121 (57.9%)
gimgha 8
Rispons ta’ 70 Punt, gimgha 3 | 67 (27.1%) 101 (40.6%)" 66 (31.6%) 106 (50.7%)
Rispons ta’ 70 Punt, gimgha 6 | 75 (30.4%) | 109 (43.8%)° | 81(38.8%) | 135 (64.6%)"
Remissjoni klinika hija definita bhala puntegg ta’ CDAI ta’ < 150; Rispons kliniku huwa definit bhala tnaqqis ta’ mill-
ingas 100 punt fil-puntegg ta’ CDAI jew li wiehed ikun f’remissjoni klinika

Rispons ta’ 70 punt huwa definit bhala tnaqqis ta’ mill-ingas 70 punt fil-puntegg ta’ CDAI

*  Ma rrispondewx ghal terapija kontra TNFa
** Ma rrispondewx ghal terapija konvenzjonali

2 p<0.001
b p<o001

L-istudju ta’ manteniment (IM-UNITI), evalwa 388 pazjent li kisbu rispons kliniku ta’ 100 punt
f’gimgha 8 ta’ induzzjoni b’ustekinumab fl-istudji UNITI-1 u UNITI-2. ll-pazjenti kienu randomised
biex jirc¢ievu kors ta’ manteniment taht il-gilda ta’ 90 mg ustekinumab kull 8 gimghat, 90 mg
ustekinumab kull 12-i1 gimgha jew placebo ghal 44 gimgha (ghall-pozologija ta’ manteniment
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rakkomandata, ara sezzjoni 4.2).

Proporzjonijiet oghla b’mod sinifikanti ta’ pazjenti baqghu f’remissjoni klinika u rispons kliniku fil-
gruppi ttrattati b’ustekinumab meta mqabbel mal-grupp tal-placebo f’gimgha 44 (ara Tabella 9).

Tabella9: Manteniment ta’ Rispons u Remissjoni Klini¢i PIM-UNITI (gimgha 44; 52 gimgha

mill-bidu tad-doza ta’ induzzjoni)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumab ustekinumab
kull kull 12-il
8 gimghat gimgha
N =1317 N = 129"
N = 128F
Remissjoni Klinika 36% 53%? 499%"
Rispons Kliniku 44% 59%° 58%°
Remissjoni Klinika Minghajr Kortikosterojdi 30% 47%* 43%°
Remissjoni Klinika f*pazjenti:
f’remissjoni fil-bidu ta’ terapija ta’ 46% (36/79) | 67% (52/78)? 56% (44/78)
manteniment
li dahlu minn studju CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° | 57% (41/72)
li gatt ma r¢evew terapija kontra TNF-a | 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
li dahlu minn studju CRD30015 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

Remissjoni klinika hija definita bhala puntegg ta’ CDAI ta’ < 150; Rispons kliniku huwa definit bhala tnaqqis ta’ mill-
ingas 100 punt "CDALI jew li wiched ikun f’remissjoni klinika
* ll-grupp tal-placebo kien jikkonsisti minn pazjenti li kienu f’rispons ghal ustekinumab u kienu randomised biex

jircievu placebo fil-bidu ta’ terapija ta’ manteniment.

p<0.01
p <0.05
nominalment sinifikanti (p < 0.05)

O T ® W

Pazjenti li ma rrispondewx ghal terapija konvenzjonali izda mhux terapija kontra TNFa
Pazjenti li ma rrispondewx/kienu intolleranti ghal terapija kontra TNFa

Pazjenti li kienu f’rispons kliniku ghal ustekinumab ta’ 100 punt fil-bidu ta’ terapija ta’ manteniment

F’IM-UNITI, 29 minn 129 pazjent ma zammewx rispons ghal ustekinumab meta kienu ttrattati kull
12-il gimgha u thallew jaggustaw id-doza biex jir¢ievu ustekinumab kull 8 gimghat. Telf ta’ rispons
kien definit bhala puntegg ta” CDAI ta’ > 220 punt u zieda ta’ > 100 punt mill-puntegg ta’ CDAI fil-
linja bazi. F’dawn il-pazjenti, remissjoni klinika inkisbet °41.4% tal-pazjenti 16-il gimgha wara

aggustament fid-doza.

Pazjenti li ma kinux f’rispons kliniku ghal induzzjoni b’ustekinumab f’gimgha 8 tal-istud;ji ta’
induzzjoni ta’ UNITI-1 u UNITI-2 (476 pazjent) dahlu fil-porzjon mhux randomised tal-istudju ta’
manteniment (IM-UNITI) u f’dak il-waqt ir¢evew injezzjoni ta’ 90 mg ustekinumab taht il-gilda.
Tmien gimghat wara, 50.5% tal-pazjenti kisbu rispons kliniku u komplew jir¢ievu ghoti ta’ dozi ta’
manteniment kull 8 gimghat; fost dawn il-pazjenti b’dozagg ta’ manteniment kontinwu, il-maggoranza
zammew ir-rispons (68.1%) u kisbu remissjoni (50.2%) f*gimgha 44, fi proporzjonijiet li kienu simili
ghall-pazjenti li fil-bidu rrispondew ghal induzzjoni b’ustekinumab.

Minn 131 pazjent li rrispondew ghal induzzjoni b’ustekinumab, u kienu randomised ghall-grupp tal-
placebo fil-bidu tal-istudju ta’ manteniment, 51 sussegwentement tilfu r-rispons u récevew 90 mg
ustekinumab taht il-gilda kull 8 gimghat. Il-maggoranza tal-pazjenti li tilfu r-rispons u komplew
ustekinumab ghamlu dan fi Zmien 24 gimghat mill-infuzjoni ta’ induzzjoni. Minn dawn il-51 pazjent,
70.6% kisbu rispons kliniku u 39.2% fil-mija kisbu remissjoni klinika 16-il gimgha wara li rcevew 1-

ewwel doza taht il-gilda ta’ ustekinumab.

F’IM-UNITI, il-pazjenti li temmew I-istudju sa gimgha 44 kienu eligibbli biex ikomplu t-trattament
f’estensjoni tal-istudju. Fost il-567 pazjent li dahlu fuq u gew trattati b’ustekinumab fl-istudju ta’
estensjoni, ir-remissjoni Klinika u r-rispons kliniku b’mod generali nzammu sa gimgha 252 kemm ghal
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pazjenti li ma rrispondewx ghal terapiji b’ TNF Kkif ukoll dawk li ma rrispondewx ghal terapiji
konvenzjonali.

Ma gie identifikat 1-ebda thassib gdid dwar sigurta f*din 1-estensjoni tal-istudju bi trattament sa 5 snin
f’pazjenti bil-Marda ta’ Crohn.

Endoskopija

Id-dehra endoskopika tal-mukuza giet evalwata £°252 pazjent b’attivita endoskopika tal-marda
eligibbli fil-linja bazi f’sottostudju. I1-punt finali primarju kien bidla mil-linja bazi fil-Puntegg
Simplifikat tas-Severita Endoskopika tal-Marda ghall-Marda ta” Crohn (SES CD - Simplified
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease), puntegg kompost tul 5 segmenti tal-ileu u |-
kolon ta’ prezenza/dags ta’ ulceri, proporzjon ta’ superfi¢je tal-mukuza miksi b’ul¢eri, proporzjon ta’
superfi¢je tal-mukuza affettwat b’xi feriti ohrajn u |-prezenza/tip ta’ tidjig/kontrazzjonijiet.

F’gimgha 8, wara doza wahda ta’ induzzjoni fil-vini, il-bidla fil-puntegg SES-CD kien akbar fil-grupp
ta’ ustekinumab (n = 155, bidla medja = -2.8) milli fil-grupp tal-placebo (n = 97, bidla medja = -0.7,

p =0.012).

Rispons tal-fistla

F’sottogrupp ta’ pazjenti b’fistuli li jnixxu fil-linja bazi (8.8%; n = 26), 12/15 (80%) tal-pazjenti
ttrattati b’ustekinumab kisbu rispons tal-fistla matul 44 gimgha (definit bhala tnaqqis ta’ > 50% mil-
linja bazi tal-istudju ta’ induzzjoni fl-ghadd ta’ fistli li jnixxu) meta mqabbla ma’ 5/11 (45.5%) esposti
ghall-placebo.

Kwalita tal-zajja relatata mas-sahha

Il-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha kienet evalwata permezz tal-Kwestjonarju dwar Mard
Infjammatorju tal-Musrana (IBDQ - Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) u I-kwestjonarju SF-
36. F’gimgha 8, pazjenti li kienu qed jirCievu ustekinumab urew titjib statistikament sinifikanti akbar u
ta’ sinifikanza klinika fuq il-puntegg totali ta’ IBDQ u fuq il-puntegg tas-Sommarju tal-Komponent
Mentali ta’ SF-36 kemm f"UNITI-1 kif ukoll f"'UNITI-2, u fuq il-puntegg tas-Sommarju tal-
Komponent Fiziku ta’ SF-36 f"UNITI-2, meta mgabbel mal-placebo. Dan it-titjib generalment kien
mizmum ahjar f’pazjenti ttrattati b’ustekinumab fl-istudju IM-UNITI sa tmiem gimgha 44 meta
mqgabbel mal-placebo. B’'mod generali titjib fil-kwalita tal-hajja marbut mas-sahha nzamm matul 1-
estensjoni sal-gimgha 252.

Kolite ulcerattiva

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ustekinumab gew stmati f*zewg studji arbitrarji, ikkontrollati bi placebo
b hafna centri, fejn la l-investigaturi u langas I-individwi ma kienu jafu liema sustanza ged tintuza
f’pazjenti adulti b’kolite ulCerattiva attiva b’mod moderat sa sever (puntegg Mayo 6 sa 12;
sottopuntegg tal-Endoskopija > 2). ll-programm ta’ zvilupp kliniku kien jikkonsisti fi studju wiehed
ta’ induzzjoni fil-vina (imsejjah UNIFI-I) bi trattament sa 16-il gimgha segwit minn studju, ta’
manteniment, b’ghoti taht il-gilda, arbitrarju ghall-waqfien tat-trattament, ta’ 44 gimgha (imsejjah
UNIFI-M) li rraprezenta mill-ingas 52 gimgha ta’ terapija.

Ir-rizultati ta’ effikacja ghal UNIFI-I u UNIFI-M kienu bbazati fuq revizjoni ¢entrali tal-endoskopiji.

UNIFI-I kien jinkludi 961 pazjent. L-iskop finali primarju ghall-istudju ta’ induzzjoni kien il-
proporzjon ta’ individwi f’remissjoni klinika f*gimgha 8. ll-pazjenti ntaghzlu b’mod arbitrarju biex
jir¢ievu ghoti ta’ doza wahda fil-vini jew tad-doza rrakkomandata skont il-piz ta’ madwar 6 mg/kg
(ara Tabella 1, sezzjoni 4.2), doza fissa ta’ 130 mg ustekinumab, jew placebo f’gimgha 0.

Fl-istess waqt thallew jinghataw dozi ta’ kortikosterojdi, immunomodulaturi, u aminosali¢ilati u 90%
tal-pazjenti komplew jir¢ievu mill-inqas wahda minn dawn il-medi¢ini. Il-pazjenit rregistrati riedu
jkunu fallew terapija konvenzjonali (kortikosterojdi jew immunomodulaturi) jew mill-ingas sustanza
bijologika wahda (antagonist ta” TNFa u/jew vedolizumab). 49% tal-pazjenti kienu fallew terapija
konvenzjonali, izda mhux sustanza bijologika (li minnhom 94% qatt ma kienu hadu sustanza
bijologika gabel). 51% tal-pazjenti kienu fallew jew kienu intolleranti ghal sustanza bijologika.
Madwar 50% tal-pazjenti kienu fallew mill-inqas terapija wahda b’sustanza kontra TNFo gabel (li
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minnhom 48% kienu persuni li ma jirrispondux b’mod primarju) u 17% kienu fallew mill-ingas
terapija wahda kontra TNFa u vedolizumab.

F’UNIFI-I proporzjon b’mod sinifikanti akbar ta’ pazjenti kienu f’remissjoni klinika fil-grupp ittrattat
b’ustekinumab meta mqabbel mal-placebo f*gimgha 8 (Tabella 10). Sa minn Gimgha 2, I-aktar vista
bikrija skedata tal-istudju, u wara kull vista minn hemm ’il quddiem, proporzjon akbar ta’ pazjenti ta’
ustekinumab ma kellhomx hrug ta’ demm mir-rektum jew kisbu frekwenza normali ta’ ippurgar meta
mgabbla mal-pazjenti tal-placebo. Gew osservati differenzi sinifikanti fil-puntegg parzjali Mayo u
remissjoni tas-sintomi bejn ustekinumab u placebo sa minn Gimgha 2.

L-effikacja kienet oghla fil-grupp li r¢ieva d-doza skont il-piz (6 mg/kg) meta mgabbel mal-grupp tad-
doza ta’ 130 mg fi skopijiet finali maghzula, u ghalhekk doza skont il-piz hija d-doza rrakkomandata

ta’ induzzjoni fil-vini.

Tabella 10: Sommarju tar-Rizultati I-Aktar Importanti ta’ Effika¢ja £ UNIFI-I (Gimgha 8)

Pla¢ebo Doza
N =319 rrakkomandata ta’
ustekinumab®
N =322
Remissjoni Klinika* 5% 16%?
F’pazjenti li fallew terapija konvenzjonali, izda 9% (15/158) 19% (29/156)°
mhux sustanza bijologika
F’pazjenti li fallew terapija bijologika* 1% (2/161) 13% (21/166)°
F’pazjenti li fallew kemm TNF kif ukoll 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab
Rispons Kliniku® 31% 62%°
F’pazjenti li fallew terapija konvenzjonali, izda 35% (56/158) 67% (104/156)°
mhux sustanza bijologika
F’pazjenti li fallew terapija bijologika® 27% (44/161) 57% (95/166)°
F’pazjenti li fallew kemm TNF kif ukoll 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumab
Fejgan tal-Mukuza® 14% 27%°
F’pazjenti li fallew terapija konvenzjonali, izda 21% (33/158) 33% (52/156)°
mhux sustanza bijologika
F’pazjenti li fallew terapija bijologika 7% (11/161) 21% (35/166)°
Remissjoni tas-sintomi! 23% 459%"
Remissjoni tas-Sintomi flimkien ma’ Fejqgan tal- 8% 21%°

Mukuzat

£

Doza tal-infuzjoni ta’ ustekinumab bl-uzu tal-iskeda ta’ ghoti tad-doza abbazi tal-piz specifikata f"Tabella 1.

* Remissjoni klinika hija ddefinta bhala puntegg Mayo < 2 punti, minghajr 1-ebda sottopuntegg individwali > 1.

§

Rispons kliniku huwa ddefinit bhala tnaqqis mil-linja bazi fil-puntegg kliniku Mayo bi > 30% u > 3 punti, jew bi

tnaqqis > 1 mil-linja bazi fis-sottopuntegg ta’ hrug ta’ demm mir-rektum jew inkella sottopuntegg ta’ 0 jew 1 ghal

hrug ta” demm mir-rektum.
Antagonist ta’ TNFa u/jew vedolizumab.

ta’ 0 ghall-hrug ta’ demm mir-rektum.

Fejgan tal-mukuza huwa ddefinit bhala sottopuntegg endoskopiku Mayo ta’ 0 jew 1.

Remissjoni tas-sintomi hija ddefinita bhala sottopuntegg Mayo ta’ 0 jew 1 ghall-frekwenza tal-ippurgar u sottopuntegg

+  Remissjoni tas-sintomi flimkien ma’ fejgan tal-mukuza huwa ddefinit bhala sottopuntegg tal-frekwenza tal-ippurgar
ta’ 0 jew 1, sottopuntegg tal-hrug ta’ demm mir-rektum ta’ 0, u sottopuntegg tal-endoskopija ta’ 0 jew 1.

2 p<0.001
Sinifikanti b’mod nominali (p < 0.001)
Sinifikanti b>’mod nominali (p < 0.05)

UNIFI-M, evalwa 523 pazjent li kisbu rispons kliniku b’ghoti ta’ darba ta’ ustekinumab IV f"UNIFI-I.
Il-pazjenti ntaghzlu b’mod arbitrarju biex jir¢ievu skeda ta’ manteniment taht il-gilda jew ta’ 90 mg
ustekinumab kull 8 gimghat, 90 mg ustekinumab kull 12-il gimgha jew placebo ghal 44 gimgha (ghall-
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pozologija ta’ manteniment irrakkomandata, ara sezzjoni 4.2 tal-SmPC tas-Soluzzjoni ghall-injezzjoni

f’siringa mimlija ghal-lest ta’ Pyzchiva.

Proporzjonijiet b’mod sinifikanti akbar ta’ pazjenti kienu f’remissjoni klinika fiz-zewg gruppi ttrattati
b’ustekinumab imqgabbla mal-grupp ta’ placebo f’gimgha 44 (ara Tabella 11).

Tabella 11: Sommarju tar-Rizultati I-Aktar Importanti ta’ Effikacja £ UNIFI-M (gimgha 44,
52 gimgha mill-bidu tad-doza ta’ induzzjoni)

Placebo* 90 mg 90 mg
N =175 ustekinumab | ustekinumab
kull kull
8 Gimghat 12-il Gimgha
N=176 N=172
Remissjoni Klinika** 24% 44%:* 38%"
F’pazjenti li fallew terapija 31% (27/87) 48% (41/85)¢ | 49% (50/102) ¢
konvenzjonali, izda mhux sustanza
bijologika
F’pazjenti li fallew terapija bijologika* 17% (15/88) 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
F’pazjenti li fallew kemm TNF kif ukoll 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
vedolizumab
Manteniment tar-Rispons Kliniku sa 45% 71%32 68%2
gimgha 44°
F’pazjenti li fallew terapija 51% (44/87) 78% (66/85)°¢ | 77% (78/102)°
konvenzjonali, izda mhux sustanza
bijologika
F’pazjenti li fallew terapija bijologika* 39% (34/88) 65% (59/91)¢ | 56% (39/70)¢
F’pazjenti li fallew kemm TNF kif ukoll 41% (11/27) 67% (14/21)¢ 50% (11/22)¢
vedolizumab
Fejgan tal-Mukuza® 29% 51%32 44%"
Manteniment tar-Remissjoni Klinika sa 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40) ¢
gimgha 44¢
Remissjoni Klinika Minghajr 23% 42%? 38%°"
Kortikosterojdi€
Remissjoni li Ddum' 35% 57%¢ 48%
Remissjoni tas-Sintomi* 45% 68% © 62% ¢
Remissjoni tas-Sintomi flimkien ma’ Fejqan 28% 48%° 41%¢

tal-Mukuza*
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*  Wara rispons ghal ustekinumab IV.

** Remissjoni klinika hija ddefinta bhala puntegg Mayo < 2 punti, minghajr I-ebda sottopuntegg individwali > 1.

Rispons kliniku huwa ddefinit bhala tnaqqis mil-linja bazi fil-puntegg kliniku Mayo bi > 30% u > 3 punti, jew bi

tnaqgis > 1 mil-linja bazi fis-sottopuntegg ta’ hrug ta’ demm mir-rektum jew inkella sottopuntegg ta’ 0 jew 1 ghal

hrug ta” demm mir-rektum.

Antagonist ta” TNFa u/jew vedolizumab.

T Fejgan tal-mukuza huwa ddefinit bhala sottopuntegg endoskopiku Mayo ta’ 0 jew 1.

Manteniment ta’ remissjoni klinika sa Gimgha 44 huwa ddefinit f’pazjenti f'remissjoni klinika sa Gimgha 44 fost

pazjenti f'remissjoni klinika fil-linja bazi ta’ manteniment.

Remissjoni klinika minghajr kortiikosterojdi hija ddefinta bhala pazjenti b’remissjoni klinika u li ma jkunux qed

jir¢ievu kortikosterojdi £ Gimgha 44.

Remissjoni li ddum hija ddefinita bhala remissjoni parzjali Mayo °>80% tal-visti kollha qabel Gimgha 44 u

remissjoni parzjali Mayo fl-ahhar vista (Gimgha 44).

t Remissjoni tas-sintomi hija ddefinita bhala sottopuntegg Mayo ta’ 0 jew 1 ghall-frekwenza tal-ippurgar u sottopuntegg
ta’ 0 ghall-hrug ta’ demm mir-rektum.

+  Remissjoni tas-sintomi flimkien ma’ fejqan etal-mukuza huwa ddefinit bhala sottopuntegg tal-frekwenza tal-ippurgar

ta’ 0 jew 1, sottopuntegg tal-hrug ta’ demm mir-rektum ta’ 0, u sottopuntegg tal-endoskopija ta’ 0 jew 1.

p <0.001

p<0.05

Sinifikanti b’mod nominali (p < 0.001)

Sinifikanti b’mod nominali (p < 0.05)

Mhux sinifikanti b’mod statistiku

o o

o

L-effett vantaggjuz ta’ ustekinumab fuq ir-rispons kliniku, il-fejgan tal-mukuza u r-remissjoni klinika
gie osservat fl-induzzjoni u fil-manteniment kemm f’pazjenti li fallew terapija konvenzjonali izda
mhux terapija bijologika, kif ukoll f"dawk li fallew mill-inqas terapija precedenti b’antagonist wiehed
ta’ TNFa inkluzi pazjenti b’nuqqas ta’ rispons primarju ghal terapija b’antagonist ta’ TNFa. Effett
vantaggjuz gie osservat ukoll fl-induzzjoni f’pazjenti li fallew mill-inqas terapija precedenti wahda
b’antagoinst ta’ TNFa u vedolizumab, madankollu in-numru ta’ pazjenti f’dan is-sottogrupp kien zghir
wisq biex jinstiltu minnu konkluzjonijiet dwar 1-effett vantaggjuz f*dan il-grupp wagt il-manteniment.

Persuni li Rrispondew ghall-Induzzjoni b’ Ustekinumab t'Gimgha 16

Pazjenti ttrattati b’ustekinumab li ma kellhomx rispons f’gimgha 8 ta’ UNIFI-I ir¢ivew ghoti ta’ 90 mg
ustekinumab SC f’gimgha 8 (36% tal-pazjenti). Minn dawk il-pazjenti, 9% tal-pazjenti li fil-bidu
kienu ntaghzlu b’mod arbitrarju ghad-doza rrakkomandata ta’ induzzjoni kisbu remissjoni klinika u
58% kisbu rispons kliniku fGimgha 16.

Il-pazjenti li ma kinux f’rispons kliniku ghal induzzjoni b’ustekinumab f*gimgha 8 tal-istudju UNFI-I
izda kienu f’rispons f’gimgha 16 (157 pazjent) dahlu fil-porzjon mhux maghzul b’mod arbitrarju ta’
UNIFI-M u komplew jir¢ievu ghoti ta’ dozi ta’ manteniment kull 8 gimghat; fost dawn il-pazjenti,
maggoranza ta’ (62%) zammew rispons u 30% kisbu remissjoni f’gimgha 44.

Estensjoni tal-Istudju

F’UNIFI, pazjenti li lestew I-istudju sa gimgha 44 kienu eligibbli biex ikomplu t-trattament fi studju
ta’ estensjoni. Fost 1-400 pazjent i dahlu fug u gew trattati b’ustekinumab kull 12 jew 8 gimghat fl-
istudju ta’ estensjoni, remissjoni mis-sintomi b’mod generali nzammet sa gimgha 200 ghall-pazjenti li
fughom falliet terapija konvenzjonali (izda mhux terapija bijologika) u dawk li fughom falliet terapija
bijologika, inkluz dawk li fughom fallew kemm terapija b’sustanza kontra-TNF kif ukoll
b’vedolizumab. Fost pazjenti li réevew trattament b’ustekinumab ghal 4 snin u gew assessjati bl-uzu
ta’ puntegg Mayo shih f’gimgha ta’ manteniment 200, 74.2% (69/93) u 68.3% (41/60) zammew fejqan
tal-mukosa u remissjoni Klinika, rispettivament.

Ma gie identifikat I-ebda thassib gdid dwar sigurta f*din 1-estensjoni tal-istudju bi trattament sa 4 snin
f’pazjenti b’kolite ulcerattiva.

Normalizzazzjoni endoskopika

Normalizzazzjoni endoskopika giet iddefinita bhala sottopuntegg endoskopiku Mayo ta’ 0 u gie
osservat sa minn gimgha 8 ta’ UNIFI-1. F’gimgha 44 ta” UNIFI-M, hija nkisbet £24% u 29% tal-
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pazjenti ttrattati b’ustekinumab kull 12-il gimgha jew 8 gimghat, rispettivament, meta mgabbla ma’
18% tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo.

Fejqan Istologiku u Istoendoskopiku tal-Mukuza

Fejqan istologiku (ddefinit bhala infiltrazzjoni tan-newtrofili "< 5% tal-glandoli Zghar, 1-ebda
distruzzjoni tal-gandoli zghar, u 1-ebda selhiet, ulceri jew tessut granulari) gie stmat f’gimgha 8 ta’
UNIFI-I u Gimgha 44 ta’ UNIFI-M. F’gimgha 8, wara doza wahda ta’ induzzjoni fil-vini proporzjon
b’mod sinifikanti akbar ta’ pazjenti fil-grupp tad-doza rrakkomandata kiseb fejgan istologiku (36%)
meta mqgabbel mal-pazjenti fil-grupp tal-placebo (22%). F’Gimgha 44 manteniment ta’ dan l-effett gie
osservat b’mod sinifikanti faktar pazjenti b’fejqan istologiku fil-gruppi ta’ ustekinumab ta’ kull

12-il gimgha (54%) u kull 8 gimghat (59%) meta mqabbla mal-placebo (33%).

L-iskop finali kombinat ta’ fejqan istoendoskopiku tal-mukuza ddefinit bhala 1-individwi li jkollhom
kemm fejgan tal-mukuza kif ukoll fejgan istologiku gie evalwat f*gimgha 8 ta’ UNIFI-I u gimgha 44
ta’ UNIFI-M. ll-pazjenti li kienu ged jir¢ievu d-doza rrakkomandata urew titjib sinifikanti fl-iskop
finali ta’ fejqan istoendoskopiku tal-mukuza f*gimgha 8 fil-grupp ta’ ustekinumab (18%) meta
mgabbel mal-grupp tal-placebo(9%). F’gimgha 44, il-manteniment ta’ dan 1-effett gie osservat b’mod
sinifikanti f”aktar pazjenti b’fejqan istoendoskopiku tal-mukuza fil-gruppi ta’ ustekinumab kull

12-il gimgha (39%) u kull 8 gimghat (46%) meta mqabbla mal-placebo (24%).

Kwalita tal-%ajja marbuta mas-sahha

Il-kwalita tal-hajja marbuta mas-sahha giet stmata permezz tal-kwestjonarji, Kwestjonarju ta’ Mard
Infjammatorju tal-Musrana (IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), SF-36 u EuroQoL-
5D (EQ-5D).

F’gimgha 8 ta” UNIFI-1, pazjenti li kienu ged jir¢ievu ustekinumab urew titjib b’mod sinifikanti akbar
u ta’ sinifikat kliniku fuq il-puntegg totali ta’ IBDQ, EQ-5D u EQ-5D VAS, u s-Sommarju tal-Puntegg
tal-Komponent Mentali SF-36 u s-Sommarju tal-Puntegg tal-Komponent fiziku SF-36 meta mgabbel
mal-placebo. Dan it-titjib inzamm fil-pazjenti ttrattati b’ustekinumab f"UNIFI-M sa gimgha 44. It-
titjib fil-kwalita tal-hajja marbuta mas-sahha imkejjel permezz ta’ IBDQ u SF-36 b’mod generali
inzamm matul I-estensjoni sa gimgha 200.

Il-pazjenti li kienu ged jir¢ievu ustekinumab kellhom titjib b’mod sinifikanti aktar fil-produttivita tax-
xoghol kif gie stmat minn tnaqqis akbar fl-indeboliment totali tax-xoghol u fl-indeboliment tal-attivita
kif stmat mill-kwestjonarju WPAI-GH milli f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo.

Rikoverar I-isptar u operazzjonijiet marbuta mal-kolite ulcerattiva (UC — kolite ulé¢erattiva)

Sa gimgha 8 ta’ UNIFI-I, il-proporzjonijiet tal-indvidwi b’rikoverar l-isptar kawza ta’ mard UC kienu
b’mod sinifikanti aktar baxxi ghal individwi fil-grupp tad-doza rrakkomandata ta’ ustekinumab (1.6%,
5/322) meta mgabbla ma’ individwi fil-grupp ta’ placebo (4.4%, 14/319) u I-ebda individwi ma
sarulhom operazzjonijiet marbuta mal-marda ta’ UC f’individwi li kienu ged jir¢ievu d-doza
rrakkomandata ta’ induzzjoni meta mqgabbla ma’ 0.6% (2/319) tal-individwi fil-grupp tal-placebo.

Sa gimgha 44 ta’ UNIFI-M, gie osservat numru b’mod sinifikanti ingas ta’ rikoverar l-isptar marbut
ma’ UC fil-grupp ta’ ustekinumab kombinat (2.0%, 7/348) meta mqabbel ma’ individwi fil-grupp tal-
placebo (5.7%, 10/175). Numru numerikament inqas ta’ individwi fl-grupp ta’ ustekinumab (0.6%,
2/348) sarulhom operazzjonijiet marbuta mal-marda UC meta mqabbla ma’ individwi fil-grupp tal-
placebo (1.7%, 3/175) sa gimgha 44.

Immunogenicita

Jistghu jizviluppaw antikorpi ghal ustekinumab waqt trattament b’ustekinumab u I-parti kbira taghhom
ikunu jinnewtralizzaw. Il-formazzjoni ta’ antikorpi kontra ustekinumab hija asso¢jata kemm ma’ zieda
fit-tnehhija ta’ ustekinumab kif ukoll tnaqqis fl-effikacja ta’ ustekinumab, hlief f’pazjenti bil-marda ta’
Crohn, jew kolite ulcerattiva fejn ma gie osservat 1-ebda tnaqqis fl-effikac¢ja. Ma kien hemm 1-ebda
korrelazzjoni apparenti bejn il-prezenza ta’ antikorpi kontra ustekinumab u 1-okkorrenza ta’
reazzjonijiet fil-post tal-injezzjoni.

44



Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’ustekinumab f’wahda jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-Marda ta’ Crohn, u kolite
ulcerattiva (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

II-medjan tal-hin biex tintlahaq 1-oghla konc¢entrazzjoni fis-serum (tmax) kien ta’ 8.5 jum wara li
nghatat doza wahda ta’ 90 mg taht il-gilda f’individwi b’sahhithom. Il-valuri medjani ta’ tmax ta’
ustekinumab wara li nghatat doza wahda ta’ 45 mg jew 90 mg taht il-gilda f*pazjenti bil-psorijasi
kienu kumparabbli ma’ dawk osservati f’individwi b’sahhithom.

Il-bijodisponibbilta assoluta ta’ ustekinumab wara doza wahda moghtija taht il-gilda giet stmata li
kienet 57.2% f’pazjenti bil-psorijasi.

Distribuzzjoni
II-medjan tal-volum ta’ distribuzzjoni wagqt l-ahhar fazi (Vz) wara doza wahda moghtija fil-vina lill-

pazjenti bil-psorijasi kien f"'medda bejn 57 u 83 mL/kg.

Bijotrasformazzjoni
M’hijiex maghrufa n-nisga ezatta ta’ metabolizmu ta’ ustekinumab.

Eliminazzjoni
II-medjan tat-tnehhija sistemika (CL) wara doza wahda moghtija fil-vina lill-pazjenti bi psorijasi kien

f"'medda bejn 1.99 u 2.34 mL/jum/kg. Il-medjan tal-half-life (t2) ta’ ustekinumab kien bejn wiehed u
ichor ta’ 3 gimghat f’pazjenti bil-psorijasi, artrite psorjatika, il-marda ta’ Crohn jew kolite ulcerattiva,
fug medda minn 15 sa 32 jum fl-istudji kollha tal-psorijasi u artrite psorjatika. F’analizi ta’
farmakokinetika tal-popolazzjoni, hu mahsub li t-tnehhija (CL/F) u I-volum ta’ distribuzzjoni (V/F)
kienu 0.465 I/jum and 15.7 1, rispettivament, f’pazjenti bil-psorijasi. Is-CL/F ta’ ustekinumab kien 1-
istess fl-irgiel u fin-nisa. Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li kien hemm tendenza ta’
tnehhija oghla ta’ ustekinumab f’pazjenti li kellhom rizultat pozittiv ghal antikorpi ta’ ustekinumab.

II-kwalita lineari tad-doza

L-esponiment sistemiku ta’ ustekinumab (Cmax u AUC) zdied bejn wiehed u iehor b’mod proporzjonali
mad-doza wara li nghatat doza wahda gol-vina f’dozi fuq medda ta’ bejn 0.09 mg/kg u 4.5 mg/kg, jew
wara li nghatat doza wahda taht il-gilda f’dozi fuq medda ta’ bejn wiehed u iehor 24 mg u 240 mg
f’pazjenti bil-psorijasi.

Doza wahda mqgabbla ma’ hafna dozi

I1-profili tal-ammont ta’ ustekinumab fis-serum skont il-hin generalment setghu jitbassru wara 1-ghoti
ta’ doza wahda jew hafna dozi taht il-gilda. F’pazjenti bil-psorijasi konc¢entrazzjonijiet ta’
ustekinumab fis-serum fl-istat fiss inkisbu sal-Gimgha 28 wara dozi tal-bidu li nghataw taht il-gilda
fil-Gimghat 0 u 4 segwiti minn dozi kull 12-il-gimgha. II-medjan tal-kon¢entrazzjoni minimali fl-istat
fiss kien fug medda minn 0.21 pg/mL sa 0.26 pg/mL (45 mg) u minn 0.47 pg/mL sa 0.49 pg/mL

(90 mg). Ma deher li kien hemm I-ebda akkumulazzjoni ta’ konc¢entrazzjonijiet ta’ ustekinumab fis-
serum fuq perijodu ta’ zmien meta nghata taht il-gilda kull 12-il gimgha.

F’pazjenti bil-marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva, wara doza fil-vini ta’ ~6 mg/kg, b’bidu f’gimgha 8,
ghoti ta’ dozi ta’ manteniment taht il-gilda ta’ ustekinumab 90 mg inghata kull 8 jew 12-il gimgha.
Konc¢entrazzjoni ta’ ustekinumab fi stat fiss inkisbet sal-bidu tat-tieni doza ta’ manteniment. F’pazjenti
bil-marda ta’ Crohn, il-medjan tal-inqas konc¢entrazzjonijiet fi stat fiss varja minn 1.97 pg/mL sa

2.24 ng/mL u minn 0.61 pg/mL sa 0.76 pg/mL ghal ustekinumab 90 mg kull 8 gimghat jew kull 12-il
gimgha rispettivament. F’pazjenti b’kolite ulcerattiva, il-medjan tal-ingas koncentrazzjonijiet fi stat
fiss varja minn 2.69 ug/mL sa 3.09 ug/mL u minn 0.92 pg/mL sa 1.19 pug/mL ghal 90 mg ustekinumab
kull 8 gimghat jew kull 12-il gimgha. L-inqas livelli ta’ ustekinumab fi stat fiss li rrizultaw minn
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ustekinumab 90 mg kull 8 gimghat kienu asso¢jati ma’ rati oghla ta’ remissjoni klinika meta mqabbel
mal-ingas livelli fi stat fiss wara 90 mg kull 12-il gimgha.

L-impatt tal-piz fuq il-farmakokinetika

F’analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni bl-uzu ta’ dejta minn pazjenti bi psorijasi, instab li I-piz
tal-gisem kien l-aktar parametru sinifikanti li ged jaffettwa t-tnehhija ta’ ustekinumab. Il-medjan ta’
CL/F f’pazjenti b’piz > 100 kg kien bejn wiehed u iehor 55% oghla meta mqabbel ma’ pazjenti b’piz
ta’ <100 kg. ll-medjan ta’ V/F f’pazjenti b’piz > 100 kg kien bejn wiehed u iehor 37% oghla meta
mgqabbel ma’ pazjenti b’piz ta’ < 100 kg. II-medjan tal-koncentrazzjonijiet minimi ta’ ustekinumab fis-
serum f’pazjenti b’piz akbar (> 100 kg) fil-grupp ta’ 90 mg kien jixbah dak f’pazjenti b’piz anqas
(<100 kg) fil-grupp ta’ 45 mg. Rizultati simili nkisbu minn analizi farmakokinetika konfermatorja tal-
popolazzjoni bl-uzu ta’ dejta minn pazjenti b’artrite psorjatika.

Aggustmanet fil-frekwenza tal-ghoti tad-doza

F’pazjenti bil-marda ta’ Crohn u kolite ulcerattiva, abbazi tad-data osservata u analizi PK ta’
popolazzjoni, individwi arbitrarji li tilfu rispons ghat-trattament mal-hin kellhom kon¢entrazzjonijiet
aktar baxxi ta’ ustekinumab fis-serum meta mqabbla ma’ dawk li ma tilfux ir-rispons. Fil-marda ta’
Crohn, aggustament fid-doza minn 90 mg kull 12-il gimgha ghal 90 mg kull 8 gimghat gie assocjat
ma’ zieda fl-inqas koncentrazzjonijiet ta’ ustekinumab fis-serum u zieda fl-effikacja. F’kolite
ulcerattiva, simulazzjonijiet mudelli PK ta’ popolazzjoni urew li l-aggustament tad-doza minn 90 mg
kull 12-il gimgha ghal kull 8 gimghat ikun mistenni jwassal ghal zidea ta’ 3 darbiet aktar fl-ingas
konc¢entrazzjonijiet ta’ ustekinumab fl-istat fiss. Barra dan, abbazi ta’ data minn provi klini¢i f’kolite
ulcerattiva, gie stabbilita relazzjoni pozittiva bejn esponiment u rispons bejn 1-ingas
kon¢netrazzjonijiet u r-remissjoni klinika u I-fejgan tal-mukuza.

Popolazzjonijiet specjali
L-ebda taghrif farmakokinetiku ma huwa disponibbli f’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi
jew tal-fwied. L-ebda studji specifi¢i ma saru f’pazjenti anzjani.

Il-farmakokinetika ta’ ustekinumab kienet kumparabbli b’mod generali bejn pazjenti Azjatici u dawk
mhux Azjatici bi psorijasi, u kolite ulcerattiva.

F’pazjenti bil-marda ta” Crohn u kolite ulcerattiva, varjabilita fit-tnehhija ta’ ustekinumab kienet
affettwata mill-piz tal-gisem, mil-livell tal-albumina fis-serum, u stat ta’ antikorp ghall-ustekinumab
wagqt li I-piz tal-gisem kien il-ko-varjant ewlieni li jaffettwa |-volum ta’ distribuzzjoni. Barra dan, fil-
marda ta’ Crohn, it-tnehhija kienet affettwata mill-proteina reattiva C, I-istat ta’ falliment tal-
antagonist TNF u r-razza (Asjatika kontra mhux Asjatika). L-impatt ta’ dawn il-kovarjanti kien fi hdan
+20% tal-valur tipiku jew ta’ referenza tal-parametru PK rispettiv, b’hekk ma kienx jehtieg
aggustament fid-doza ghal dawn il-kovarjanti. L-uzu konkomittanti ta” immunomodulaturi ma kellux
impatt sinifikanti fug id-dispozizzjoni ta’ ustekinumab.

Fl-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, ma kien hemm I|-ebda indikazzjonijiet ta’ 1-effett tat-
tabakk jew l-alkohol fuq il-farmakokinetika ta’ ustekinumab.

Koncentrazzjonijiet ta’ ustekinumab fis-serum ta’ pazjenti pedjatri¢i b’eta minn 6 snin sa 17-il sena,
ttrattati bid-doza rrakkomandata skont il-piz, kienu b’mod generali kumparabbli ma’ dawk tal-
popolazzjoni adulta bil-psorijasi ttrattati bid-doza adulta. ll-koncentrazzjonijiet ta’ ustekinumab fis-
serum ta’ pazjenti pedjatrici bil-psorijasi b’eta minn 12-17-il sena (CADMUS) ttrattati b’nofs id-doza
rrakkomandata skont il-piz kienu b’mod generali iktar baxxi minn dawk fl-adulti.

Regolazzjoni tal-enzimi CYP450

L-effetti ta’ IL-12 jew IL-23 fuq ir-regolazzjoni tal-enzimi CYP450 kien evalwat fi studju in vitro
permezz ta’ epatociti mill-bniedem, li wera li IL-12 u/jew IL-23 f’livelli ta’ 10 ng/ml ma biddlux |-
attivitajiet tal-enzima tal-bniedem CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, jew 3A4; ara
sezzjoni 4.5).
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5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku inkluzi evalwazzjonijiet ta’ sigurta farmakologika bbazat fuq studji ta’ effett
tossiku minn dozi ripetuti u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri 1-ebda
periklu specjali (ez. tossicita ta’ 1-organi) ghall-bnedmin. Fl-istudji ta’ 1-effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva u l-izvilupp fix-xadini cynomolgus ma Kienu osservati la effetti avversi fuq I-indi¢i tal-
fertilita fl-irgiel u lanqas difetti serji tat-twelid jew effetti tossici fuq l-izvilupp. L-ebda effetti avversi
fuq l-indici tal-fertilita fin-nisa ma Kienu osservati bl-uzu ta’ antikorpi analogi ghall-1L-12/23 fil-
grieden.

Livelli tad-doza fl-istudji fug l-annimali kienu bejn wiched u ichor sa 45 darba oghla mill-oghla doza
ekwivalenti ghal dik intenzjonata li tinghata lill-pazjenti bil-psorijasi u wasslet ghall-oghla
kon¢entrazzjonijiet tas-serum fix-xadini li kienu aktar minn 100 darba oghla minn dawk osservati fil-
bnedmin.

Ma sarux studji ta’ kar¢inogenicita b’ustekinumab minhabba n-nuqqas ta’ mudelli xierqa ghal antikorp
li ma kellux cross-reactivity ghall-1L-12/23 p40 ta’ 1-annimali gerriema.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Histidine

Histidine hydrochloride monohydrate
Polysorbate 80

Sucrose

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta” kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Pyzchiva 45 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
24 xahar

Pyzchiva 90 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
24 xahar

Siringi individwali mimlija ghal-lest jistghu jinhaznu f’temperatura tal-kamra sa 30 °C ghal perjodu
massimu wiched sa xahar fil-kartuna originali sabiex tipprotegi mid-dawl. Nizzel id-data meta s-
siringa tkun inharget mill-frigg I-ewwel darba fl-ispazju pprovdut fuq il-kartuna ta’ barra. Fi tmiem
dan il-perjodu, il-prodott jista’ jitpogga lura fil-frigg. Armi s-siringa jekk ma tintuzax fi zmien xahar
ta’ hazna f’temperatura tal-kamra jew mad-data originali ta’ skadenza, skont liema wahda tasal 1-
ewwel.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Jekk ikun mehtieg, siringi individwali mimlijin ghal-lest jistghu jinhaznu f’temperatura tal-kamra sa
30 °C (ara sezzjoni 6.3).
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6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pyzchiva 45 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

0.5 mL ta’ soluzzjoni f’siringa tal-hgieg tat-tip [ ta’ 1 ml b’labra mwahhla tal-azzar li ma jissaddadx u
ghatu tal-labra li fih il-lastku u I-istopper tal-planger tal-lastku bromobutyl. Is-siringa fiha protezzjoni
ta’ sigurta passiva.

Pyzchiva 90 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

ImL ta’ soluzzjoni f’siringa tal-hgieg tat-tip I ta’ 1 ml b’labra mwahhla tal-azzar li ma jissaddadx u
ghatu tal-labra li fih il-lastku u I-istopper tal-planger tal-lastku bromobutyl. Is-siringa fiha protezzjoni
ta’ sigurta passiva.

Pyzchiva huwa disponibbli f’pakkett ta’ siringa wahda mimlija ghal-lest.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Is-soluzzjoni fis-siringa mimlija ghal-lest ta’ Pyzchiva m’ghandhiex tithawwad. Is-soluzzjoni ghandha
tigi miflija ghal frak jew telf ta’ kulur qabel ma tinghata taht il-gilda. Is-soluzzjoni hija ¢ara,
trasparenti sa safra cara u jista’ jkun fiha xi ftit frak traslucidu jew abjad tal-proteina. Din id-dehra
m’hijiex haga mhux tas-soltu f’soluzzjonijiet tal-proteina. 1l-prodott medicinali m’ghandux jintuza
jekk is-soluzzjoni titlef il-kulur jew tiddardar, jew jekk ikun fiha xi frak mhux floku. Qabel ma
jinghata Pyzchiva ghandu jithalla jilhaq temperatura tal-kamra (bejn wiehed u ichor madwar nofs
siegha). Istruzzjonijiet iddettaljati dwar I-uzu huma pprovduti fil-fuljett ta’ taghrif.

Pyzchiva ma fihx preservattivi; ghalhekk kull fdal tal-prodott medicinali li jibga® fil-kunjett u fis-
siringa m’ghandux jintuza. Pyzchiva hu fornut bhala kunjett sterili, li jintuza darba biss jew siringa
mimlija ghal-lest li tintuza darba biss. Is-siringa gatt ma ghandha terga’ tintuza. 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.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

In-Netherlands

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

Pyzchiva 45 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni ’siringa mimlija ghal-lest
EU/1/24/1801/001

Pyzchiva 90 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni ’siringa mimlija ghal-lest
EU/1/24/1801/002

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: JJ Xahar SSSS

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS 11

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLO('}IKA_ ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

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

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Manifattur tas-sustanza bijologika attiva

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Sgborg, 2860
Id-Danimarka

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10,

2616 LR Delft
In-Netherlands

B.  KONDIZZJONIIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
uzZuU

Prodott medicinali li jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

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

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURSs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

52



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA (130 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pyzchiva 130 mg kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ustekinumab

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

Kull kunjett fih 130 mg ta’ ustekinumab 26 ml.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: Histidine, Histidine hydrochloride monohydrate, Methionine, Disodium edetate, Sucrose,
Polysorbate 80, IIma ghall-injezzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal Soluzzjoni ghall-infuzjoni
130 mg/26 mL
Kunjett wiehed

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Thawwadx.

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Ghall-uzu ta’ darba biss.

Uzu fil-vini wara dilwizzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

53



Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
In-Netherlands

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

EU/1/24/1801/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TEST TAT-TIKKETTA TAL-KUNJETT (130 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Pyzchiva 130 mg kon¢entrat ghall-infuzjoni
Ustekinumab

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Ghal uzu IV wara dilwizzjoni.
Thawwadx.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

130 mg/26 mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TEST TAL-KARTUNA TAS-SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST (45 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pyzchiva 45 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
ustekinumab

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

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 45 mg ta’ ustekinumab £°0.5 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: Histidine, Histidine hydrochloride monohydrate, Polysorbate 80, Sucrose, Ilma ghall-
injezzjonijiet. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
45 mg/0.5 mL
Siringa wahda mimlija ghal-lest

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Thawwadx.

Uzu taht il-gilda.

Ghal uzu ta’ darba biss.

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Ikteb id-data ta’ meta tnehha mill-frigg

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
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Taghmlux fil-friza.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Tista’ tinhazen f"temperatura tal-kamra (sa 30 °C) ghal perjodu wiehed sa xahar, izda 1i ma jagbizx id-
data originali ta’ skadenza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
In-Netherlands

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

EU/1/24/1801/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pyzchiva 45 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TEST TAT-TIKKETTA TAS-SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST (45 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Pyzchiva 45 mg ghall-injezzjoni
ustekinumab
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

45 mg/0.5 mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TEST TAL-KARTUNA TAS-SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST (90 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pyzchiva 90 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
ustekinumab

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

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 90 mg ta’ ustekinumab *1 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: Histidine, Histidine hydrochloride monohydrate, Polysorbate 80, Sucrose, Ilma ghall-
injezzjonijiet. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
90 mg/1 mL
Siringa wahda mimlija ghal-lest

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Thawwadx.

Uzu taht il-gilda.

Ghal uzu ta’ darba biss.

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATATA’ SKADENZA

EXP
Ikteb id-data ta’ meta tnehha mill-frigg

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
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Taghmlux fil-friza.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Tista’ tinhazen f"temperatura tal-kamra (sa 30 °C) ghal perjodu wiehed sa xahar, izda 1i ma jagbizx id-
data originali ta’ skadenza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
In-Netherlands

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

EU/1/24/1801/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pyzchiva 90 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TEST TAT-TIKKETTA TAS-SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST (90 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Pyzchiva 90 mg ghall-injezzjoni
ustekinumab
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

90 mg/1 mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Pyzchiva 130 mg kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ustekinumab

v Dan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurtd. 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-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Dan il-fuljett inkiteb ghall-persuna li qed tiehu I-medicina.

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

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

F’dan il-fuljett:

X’inhu Pyzchiva u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Pyzchiva
Kif se jinghata Pyzchiva

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Pyzchiva

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk wdE

1.  X’inhu Pyzchiva u ghalxiex jintuza

X’inhu Pyzchiva
Pyzchiva fih is-sustanza attiva ‘ustekinumab’ li huwa antikorp monoklonali. Antikorpi monoklonali
huma proteini li jaghrfu u jehlu spec¢ifikament ma’ Certi proteini fil-gisem.

Pyzchiva huwa wiehed minn grupp ta’ medi¢ini msejha ‘immunosoppressanti’. Dawn il-medi¢ini
jahdmu billi jdghajfu parti mis-sistema immuni.

Ghalxiex jintuza Pyzchiva

Pyzchiva jintuza biex jittratta lI-mard infjammatorju li gej:
° II-marda moderata sa severa ta’ Crohn - fl-adulti

° Kolite ul¢erattiva minn moderata sa severa - fl-adulti

II-Marda ta’ Crohn

Il-marda ta’ Crohn hija marda infjammatorja tal-musrana. Jekk ghandek il-marda ta’ Crohn 1-ewwel se
tinghata medicini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed jew tkun intolleranti ghal dawn il-
medicini, inti tista’ tinghata Pyzchiva biex tnagqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek.

Kolite ul¢erattiva

Kolite ul¢erattiva hija marda inffammatorja tal-musrana. Jekk inti ghandek kolite ul¢erattiva inti 1-
ewwel se tinghata medic¢ini ohra. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed jew tkun intolleranti ghal dawn
il-medicini, inti tista’ tinghata Pyzchiva biex inaggas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Pyzchiva

Tuzax Pyzchiva

o Jekk inti allergiku ghal ustekinumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

o Jekk inti ghandek infezzjoni attiva li t-tabib tieghek jikkunsidraha importanti.

Jekk inti m’intix cert/a, jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplikax ghalik, kellem lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek qabel ma tuza Pyzchiva.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tuza Pyzchiva. It-tabib tieghek se jic¢ekkja kemm int
b’sahhtek qabel il-kura. Kun zgur li tghid lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe mard li ghandek gabel il-
kura. Ghid ukoll lit-tabib tieghek jekk inti ricentament kont qrib xi hadd li seta’ kellu t-tuberkolozi. It-
tabib tieghek se jezaminak u jaghmillek test ghat-tuberkolozi, qabel ma jaghtik Pyzchiva. Jekk it-tabib
tieghek jahseb li inti qieghed f’riskju ta’ tuberkulozi, tista’ tinghata medicini biex tikkuraha.

Oqghod attent ghal effetti sekondarji serji

Pyzchiva jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, inkluzi reazzjonijiet allergic¢i u infezzjonijiet. Inti
ghandek toqghod attent ghal certi sinjali ta’ mard waqt li tkun ged tichu Pyzchiva. Ara ‘Effetti
sekondarji serji’ fit-taqsima 4 ghal lista shiha ta’ dawn 1-effetti sekondarji.

Qabel ma tuza Pyzchiva ghid lit-tabib tieghek:

o Jekk qatt kellek xi reazzjoni allergika ghal ustekinumab. Stagsi lit-tabib tieghek jekk
m’intix cert.

o Jekk qatt kellek xi tip ta’ kané¢er — dan huwa peress li immunosuppressanti bhal ustekinumab
jnaqgsu l-attivita tas-sistema immuni. Dan jista’ jzid ir-riskju ta” kancer.

. Jekk gejt ittrattat ghal psorijasi b’medicini ohra bijologi¢i (medi¢ina maghmula minn sors
bijologiku u li ssoltu tinghata b’injezzjoni) — ir-riskju ta’ kancer jista’ jkun oghla.

o Jekk ghandek jew Kkellek infezzjoni ricenti jew jekk ghandek xi fethiet mhux normali fil-
gilda (fistuli).

o Jekk ghandek xi feriti godda jew li qed jinbidlu fiz-Zona psorijatika jew fuq il-gilda normali.

o Jekk qed tiehu xi kura ohra ghal psorijasi u/jew artrite psorjatika — bhal perezempju
immunosuppressant iehor jew fototerapija (meta gismek jigi kkurat b’dawl specifiku ultravjola
(UV)). Dawn il-kuri wkoll jistghu jdghajfu parti mis-sistema immuni. L-uzu ta’ dawn it-terapiji
flimkien ma’ ustekinumab ghadu ma giex investigat. Madankollu huwa possibbli li dan jista’
jzid i¢-Cans ta’ mard relatat ma’ sistema immuni aktar dghajfa.

o Jekk ged tiehu jew gieli hadt injezzjonijiet biex jikkuraw allergiji — mhuwiex maghruf jekk
ustekinumab jistax jaffettwahom.

o Jekk ghandek 65 sena jew iktar — jista’ jkun li jkun aktar probabbli li int tichu infezzjonijiet

Jekk m’intix ¢ert/a jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplikax ghalik, kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek gabel tuza Pyzchiva.

Xi pazjenti esperjenzaw reazzjonijiet bhal lupus 1i jinkludu lupus tal-gilda jew sindrome bhal lupus
wagqt trattament b’ustekinumab. Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza raxx ahmar,
imtella’, bil-gxur u xi kultant b’bordura iktar skura, f’partijiet tal-gilda li huma esposti ghax-xemx jew
b’ugigh fil-gogi.

Attakk tal-qalb u attakki ta’ puplesija

Attakk tal-galb u attakki ta’ puplesija gew osservati fi studju f"pazjenti bi psorijasi ttrattati bi
ustekinumab. It-tabib tieghek se jiccekkja regolarment il-fatturi ta’ riskju tieghek ghal attakk tal-galb u
attakk ta’ puplesija sabiex jizgura li jigu ttrattati b’mod xieraq. Fittex attenzjoni medika minnufih jekk
tizviluppa wgigh fis-sider, dghufija jew sensazzjoni mhux normali f’naha wahda ta’ gismek, wic¢ li
jidbiel, jew abnormalitajiet fit-tahdit jew fil-vista.
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Tfal u adoloxxenti
Ustekinumab mhuwiex irrakkomandat biex jintuza fi tfal ta’ taht it-18-il sena bil-marda ta’ Crohn jew
b’kolite ul¢erattiva peress li ma giex studjat f’dan il-grupp ta’ etajiet.

Medicini ohra, tilgim u Pyzchiva

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek:

o Jekk ged tiehu, hadt ricentement jew tista’ tiehu xi medicini ohra.

. Jekk ricentement hadt jew se tiehu tilgima. Xi tipi ta’ tilgim (tilqim b’vajrus haj
imma mghaxxex) m’ghandhomx jinghataw waqt li tuza Pyzchiva.

o Jekk ir¢evejt Pyzchiva waqt it-tqala, ghid lit-tabib tat-tarbija tieghek dwar it-trattament tieghek
ta’ Pyzchiva gabel it-tarbija tir¢ievi kwalunkwe vaccin, inkluz vacéini hajjin, bhall-vaccin
tal-BCG (uzat ghall-prevenzjoni tat-tuberkulozi). Vaccini hajjin mhumiex rakkomandati
ghat-tarbija tieghek fl-ewwel sitt xhur wara t-twelid jekk ircevejt Pyzchiva waqt it-tqala hlief
jekk it-tabib tat-tarbija tieghek jirrakkomanda b’mod iehor.

Tqala u treddigh

o Hu preferribli li tevita I-uzu ta’ Pyzchiva waqt it-tqala. L-effetti ta’ ustekinumab fuq in-nisa tqal
m’humiex maghrufa. Jekk inti mara li jista’ jkollok it-tfal, inti ghandek tevita li tinqabad tqila u
li tuza kontracettivi xierqa waqt li tkun ged tuza ustekinumab u ghal mill-angas 15-il gimgha
wara l-ahhar kura b’ustekinumab.

o Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, kellem lit-tabib
tieghek.

o Ustekinumab jista’ jghaddi mill-placenta ghat-tarbija mhux imwielda. Jekk ir¢evejt Pyzchiva
wagqt it-tqala tieghek, it-tarbija tieghek jista’ jkollha riskju oghla li jagbadha infezzjoni.

o Huwa importanti li tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u lil professjonisti tal-kura tas-sahha ohra
jekk ir¢cevejt Pyzchiva waqt it-tqala tieghek qabel it-tarbija tir¢ievi kwalunkwe vaccin. Vaccini
hajjin bhall-vaccin tal-BGC (uzat ghall-prevenzjoni tat-tuberkulozi), mhumiex rakkomandati
ghat-tarbija tieghek fl-ewwel sitt xhur wara t-twelid jekk ircevejt Pyzchiva waqt it-tqala hlief
jekk it-tabib tat-tarbija tieghek jirrakkomanda b’mod iehor.

o Ustekinumab jista” jghaddi fil-halib tas-sider fi kwantitajiet zghar hafna. Kellem lit-tabib
tieghek jekk inti qed tredda’ jew jekk ged tippjana li tredda’. Inti u t-tabib tieghek ghandkom
tiddeciedu jekk ghandekx tredda’ jew tuza ustekinumab — taghmilhomx it-thejn.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ustekinumab m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

Pyzchiva fih sodium

Pyzchiva fih ingas minn mmol 1 sodium (23 mg) f’kull doza, i tista’ tghid huwa essenzjalment ‘bla
sodium’. Madanakollu, gabel jinghatalek, Pyzchiva jithallat ma’ soluzzjoni li fiha s-sodium. Kellem
lit-tabib tieghek jekk inti gqieghed/a fuq dieta b’ammont baxx ta’ melh.

3. Kif se jinghata Pyzchiva

Pyzchiva hu intenzjonat ghall-uzu taht il-gwida u s-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fid-dijanjosi u
I-kura tal-marda ta’ Crohn jew kolite ulcerattiva.

Pyzchiva 130 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni se jinghatalek mit-tabib tieghek, permezz
ta’ dripp fil-vini f’dirghajk (infuzjoni fil-vini) fug mill-ingas siegha wahda. Kellem lit-tabib tieghek

dwar meta se tiehu l-injezzjonijiet u meta ghandek l-appuntamenti ta’ sorveljanza.

Kemm jinghata Pyzchiva
It-tabib tieghek jiddeciedi kemm ghandek bzonn tir¢ievi Pyzchiva u ghal kemm tul ta’ zmien.
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Adulti li ghandhom 18-il sena u aktar
o It-tabib se jikkalkula d-doza rakkomandata ghalik ghall-infuzjoni fil-vini ibbazat fuq il-piz tal-

gisem tieghek.
Il-piz tal-gisem tieghek Doza
<55 kg 260 mg
> 55 kg sa < 85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

o Wara d-doza tal-bidu fil-vini, inti se jkollok id-doza 1i jkun imiss ta” 90 mg Pyzchiva permezz
ta’ injezzjoni taht il-gilda tieghek (injezzjoni taht il-gilda) 8 gimghat wara, imbaghad, wara dan,
kull 12-il gimgha.

Kif jinghata Pyzchiva

o L-ewwel doza ta’ Pyzchiva ghat-trattament tal-marda ta’ Crohn jew kolite ul¢erattiva tinghata
minn tabib bhala dripp fil-vina ta’ driegh (infuzjoni fil-vini).

Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet dwar it-tehid ta’ Pyzchiva.

Jekk tinsa tuza Pyzchiva
Jekk tinsa jew tagbez l-appuntament biex tir¢ievi d-doza, ikkuntattja lit-tabib biex taghmel
appuntament iehor.

Jekk tieqaf tuza Pyzchiva

M’huwiex perikoluz li tiegaf tuza ustekinumab. Madankollu, jekk inti tiegaf, is-sintomi tieghek jistghu
jergghu jitfaccaw. Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

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

Effetti sekondarji serji
Xi pazjenti jista’ jkollhom effetti sekondarji serji li jista’ jkollhom bzonn kura urgenti.

Reazzjonijiet allergici — dawn jistghu jehtiegu kura urgenti. Ghid lit-tabib tieghek jew
sejjah ghajnuna medika ta’ emergenza immedjatament jekk tosserva xi wiehed mis-sinjali
li gejjin.
o Reazzjonijiet allergici serji (“anafilassi’) huma rari fin-nies li jiehdu ustekinumab (jistghu
jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000 persuna). Is-sinjali jinkludu:
o diffikulta biex tiehu nifs jew tibla’
o pressjoni baxxa tad-demm, li tista’ tikkawza sturdament
o nefha fil-wice, xufftejn, il-halq jew il-gerzuma.
o Sinjali komuni ta’ reazzjoni allergika jinkludu raxx u urtikarja (dawn jistghu jaffettwaw
sa persuna wahda minn kull 100).

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni — Jekk qed tigi trattat ghal marda Crohn’s jew kolite
ulcerattiva, I-ewwel doza ta’ ustekinumab ser tinghata permezz tad-dripp gol vina
(infuzjoni gol-vina). Xi pazjenti esperjenzaw reazzjonijiet allergici serji waqt l-infuzjoni.

F’kazijiet rari, gew irrappuratati reazzjonijiet allergici fil-pulmun u infjammazzjoni fil-

pulmun f’pazjenti li jir¢ievu ustekinumab. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa
sintomi bhal soghla, qtugh ta’ nifs, u deni.

Jekk ghandek reazzjoni allergika serja, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li m’ghandekx terga’
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tuza Pyzchiva.

Infezzjonijiet — dawn jistghu jehtiegu kura urgenti. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament
jekk tosserva xi wiehed mis-sinjali li gejjin.

o Infezzjonijiet fl-imnifsejn u I-grizmejn u rih komuni huma komuni (jistghu jaffettwaw sa
persuna wahda minn kull 10)

o Infezzjonijiet fis-sider mhumiex komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull
100)

o Infjammazzjoni tat-tessut taht il-gilda (“cellulite”) mhijiex komuni (tista’ taffettwa sa
persuna wahda minn kull 100)

o Hrugq ta’ Sant’ Antnin (tip ta’ raxx li jwegga’ bl-infafet) mhuwiex komuni (jista’ jaffettwa

sa persuna wahda minn kull 100 persuna)

Ustekinumab jista’ jgieghlek tkun inqas kapaci tikkumbatti infezzjonijiet. Xi whud mill-
infezzjonijiet jistghu jsiru serji u jistghu jinkludu infezzjonijiet minn viruses, moffa, batterja (li
tinkludi tuberkulozi), jew parassiti, ikluz infezzjonijiet li jistghu jsehhu prin¢ipalment f*persuni
li ghandhom sistema immuni mdghajfa (infezzjonijiet opportunistici). Infezzjonijiet
opportunistici tal-mohh (encefalite, meningite), tal-pulmun u tal-ghajn gew irrappurtati
f’pazjenti li kienu qged jir¢ievu trattament b’ustekinumab.

Ghandek togghod attent ghal sinjali ta’ infezzjoni waqt li tkun ged tuza ustekinumab. Dawn
jinkludu:

o deni, sintomi jixbhu l-influwenza, gharaq matul il-lejl, telf ta’ piz

thossok ghajjien/a jew bi qtugh ta’ nifs; soghla persistenti

shana, hmura u ugiegh fil-gilda, jew raxx fil-gilda b’infafet u ugiegh

hruq meta tghaddi 1-awrina

dijarea.

Disturb tal-vista jew telf tal-vista.

Ugigh ta’ ras, ebusija tal-ghongq, sensittivita ghad-dawl, dardir u konfuzjoni.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tosserva xi wiehed minn dawn is-sinjali ta’
infezzjoni. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ infezzjonijiet bhal infezzjonijiet fis-sider,
infezzjonijiet fil-gilda, hruq ta’ Sant’ Antnin jew infezzjonijiet opportunistici li jista’ jkollhom
kumplikazzjonijiet serji. Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok xi tip ta’ infezzjoni li ma tkunx trid
titlaq jew li terga tigi lura. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li m’ghandekx tuza ustekinumab
gabel ma titlaq I-infezzjoni. Ghid lit-tabib ukoll jekk ikollok xi feriti miftuhin jew selhiet, peress
li jistghu jigu infettati.

Gilda titgaxxar— zieda fil-hmura ta’ gilda li titqaxxar aktar fuq parti kbira tal-gisem tista’
tkun sintomu ta’ psorijasi eritrodermika jew dermatite fejn il-gilda taqa’ qxur gxur, li
huma kundizzjonijiet serji fil-gilda. Inti ghandek tghid lit-tabib tieghek minnufih jekk
tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji ohra

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni):
Dijarea

Dardir

Rimettar

Gheja

Sturdament

Ugigh ta’ ras

Hakk (‘pruritus’)

Ugigh f"dahrek, il-muskoli jew fl-ghekiesi
Ugigh ta’ grizmejn

Hmura u wgigh fejn tkun inghatat 1-injezzjoni
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o Infezzjoni fis-sinus

Effetti skondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100 persuna):

Infezzjonijiet fis-snien

Infezzjoni fil-vagina kkawzata mill-moffa

Dipressjoni

Imnieher imblukkat jew misdud

Hrug ta” demm, tbengil, ebusija, nefha u hakk fejn tkun inghatat 1-injezzjoni

Thossok debboli

Tebget il-ghajn imdendla jew muskoli mitlugin fuq naha wahda tal-wic¢ (“paralizi tal-

wice’ jew ‘paralizi ta’ Bell’), li generalment huwa temporanju.

o Bidla fil-psorijasi bi hmura u nfafet sofor jew bojod godda zghar hafna fuq il-gilda, xi
kultant akkumpanjati minn deni (psorijasi bil-ponot)

. Gilda titgaxxar

o Akne

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000)

o Hmura u gilda titqaxxar fuq parti kbira tal-gisem, li tista’ tkun bil-hakk jew bl-ugigh
(dermatite fejn il-gilda taga’ gqxur gxur). Sintomi simili xi drabi jizviluppaw bhala bidla
naturali fit-tip ta’ sintomi tal-psorijasi (psorijasi eritrodermika)

o Infjammazzjoni tal-kanali tad-demm zghar, li tista’ twassal ghal raxx fil-gilda b’hotob
zghar homor jew vjola, deni jew ugigh fl-gogi (vaskulite)

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 000)

o Infafet fuq il-gilda li jistghu jkunu homor, igabbduk il-hakk, u bl-ugigh (Infafet
pemfigojdi).

o Lupus tal-gilda jew sindrome bhal lupus (raxx ahmar, imtella’, bil-gxur fuq partijiet
tal-gilda li huma esposti ghax-xemx possibilment b’ugigh fil-gogi).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f° Appendici V. Billi tirrapporta |-effetti sekondarji tista’
tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5.

Kif tahzen Pyzchiva

Pyzchiva 130 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni jinghata fi sptar jew Klinika u I-
pazjenti m’ghandhomx bzonn li jahznuh jew li jimmaniggjawh.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Ahzen fi frigg (2 °C-8 °C). Taghmlux fil-friza.

Zomm il-fjala fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa” mid-dawl.

Thawwadx il-fjali ta’ Pyzchiva. Jekk giet imhawda bil-qawwa ghal-tul ta’ hin il-medicina tista’
ma tibgax tajba biex tintuza.

Tuzax din il-medic¢ina

Wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna wara ‘EXP’. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar

Jekk il-likwidu tilef il-kulur, imdardar jew jekk tara frak jghum fih (ara s-sezzjoni 6 ‘Id-dehra
ta’ Pyzchiva u I-kontenut tal-pakkett’)

Jekk taf, jew tahseb li huwa seta’ gie espost ghal temperaturi estremi (bhal per ezempju gie
ffrizat jew imsahhan a¢¢identalment)

Jekk il-prodott gie mhawwad bil-gawwa

Jekk is-sigill ikun imkisser.
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Pyzchiva gieghed biex jintuza darba biss. Kull fdal tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni dilwita jew tal-
prodott li ma jkunx intuza li jibqa’ fil-fjala u fis-siringa ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Pyzchiva

o Is-sustanza attiva hi ustekinumab. Kull fjala fiha 130 mg ustekinumab 26 mL.
o Is-sustanzi |-ohra huma Histidine, Histidine hydrochloride monohydrate, Methionine, Disodium
edetate, Sucrose, Polysorbate 80, Ilma ghall-injezzjoni.

Kif jidher Pyzchiva u I-kontenut tal-pakkett

Pyzchiva huwa koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ¢ar, trasparenti sa isfar ¢ar. Huwa fornut
f’pakkett tal-kartun li fih fjala tal-hgieg ta’ 30 mL b’doza wahda. Kull fjala fiha 130 mg ustekinumab
226 mL ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug u Manifattur

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tel/Tel: +32 2 722 97 97

Bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E))LGoa
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o0.
Tel: +3851 2353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog
SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £2XX/SSSS

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

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

It-taghrif 1i jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha:

Traccabilita:

Sabiex titjieb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, it-trejdmark u n-numru tal-lott tal-

prodott li jinghata ghandhom jitnizzlu b’mod car.

Istruzzjonijiet ghad-dilwizzjoni:

Pyzchiva kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jigi dilwit, ippreparat u infuz minn
professjonist fil-kura tas-sahha permezz ta’ teknika asettika.

1. Ikkalkula d-doza u n-numru ta’ kunjetti ta’ Pyzchiva mehtiega skont il-piz tal-pazjent (ara
sezzjoni 3, Tabella 1). Kull kunjett ta’ 26 mL ta’ Pyzchiva fih 130 mg ta’ ustekinumab.

2. Igbed u imbaghad armi volum mis-soluzzjoni ta” sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) mill-borza
tal-infuzjoni ta’ 250 mL dags il-volum ta’ Pyzchiva li ghandu jigi mizjud (armi 26 mL ta’
sodium chloride ghal kull kunjett ta’ Pyzchiva mehtieg, ghal 2 kunjetti armi 52 mL, ghal
3 kunjetti armi 78 mL, ghal 4 kunjetti armi 104 mL). Inkella tista’ tintuza borza tal-infuzjoni ta’
250 mL li jkun fiha 0.45 % Injezzjoni ta’ Sodium Chloride, USP.

3. Igbed 26 mL ta’ Pyzchiva minn kull kunjett mehtieg u zidhom mal-borza tal-infuzjoni ta’

250 mL. ll-volum finali fil-borza tal-infuzjoni ghandu jkun ta’ 250 mL. Hallat bil-mod.
4. Spezzjona s-soluzzjoni dilwita vizwalment qabel l-infuzjoni. Tuzax jekk ikun osservat frak opak

li jidher, bidla fil-kulur jew frak barrani.
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5. Aghti s-soluzzjoni dilwita fuq perijodu ta’ mill-inqas siegha. Ladarba dilwita, I-infuzjoni
ghandha titlesta fi zmien 72 siegha mid-dilwizzjoni fil-borza tal-infuzjoni. Jekk ikun hemm
bzonn, is-soluzzjoni tal-infuzjoni dilwita tista’ tinzamm f°2 °C sa 8 °C ghal massimu ta’ 1 xahar
u ftemperatura ambjentali sa 30 °C ghal 72 siegha addizzjonali wara t-tnehhija mill-frig inkluz
il-perjodu ta’ infuzjoni.

6. Uza biss sett tal-infuzjoni b’filtru fil-pajp, sterili, mhux pirogeniku, li ftit 1i xejn jorbot proteini
(dags tal-pori ta’ 0.2 mikrometri).

7. Kull kunjett ghandu jintuza darba biss u kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Hazna

Is-soluzzjoni ta’ infuzjoni dilwita tista’ tinzamm f’temperatura ambjentali sa 30 °C ghal 72 siegha
inkluz il-perjodu ta’ infuzjoni. Jekk ikun mehtieg, is-soluzzjoni ddilwita ghall-infuzjoni tista’ tinzamm
2 °C sa 8 °C ghal massimu ta’ 1 xahar u f’temperatura ambjentali sa 30 °C ghal 72 siegha
addizzjonali wara t-tnehhija mill-frigg inkluz il-perjodu ta’ infuzjoni. Taghmilhiex fil-friza.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Pyzchiva 45 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
ustekinumab

vDan il-prodott medicinali 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-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Dan il-fuljett inkiteb ghall-persuna li ged tiehu I-medic¢ina. Jekk inti I-genitur jew il-persuna li
tiehu hsieb u li se taghti Pyzchiva lit-tifel/tifla, jekk joghgbok aqra din I-informazzjoni
b’attenzjoni.

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

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

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom 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.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Pyzchiva u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Pyzchiva
Kif ghandek tuza Pyzchiva

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Pyzchiva

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SouhkrwdE

1.  X’inhu Pyzchiva u ghalxiex jintuza

X’inhu Pyzchiva
Pyzchiva fih is-sustanza attiva ‘ustekinumab’ li huwa antikorp monoklonali. Antikorpi monoklonali
huma proteini li jaghrfu u jehlu spe¢ifikament ma’ ¢erti proteini fil-gisem.

Pyzchiva huwa wiehed minn grupp ta’ medi¢ini msejha ‘immunosoppressanti’. Dawn il-medicini
jahdmu billi jdghajfu parti mis-sistema immuni.

Ghalxiex jintuza Pyzchiva

Pyzchiva jintuza biex jittratta I-mard infjammatorju li gej:

o Psorijasi tal-plakka - fl-adulti u fit-tfal b’eta ta’ 6 snin u aktar
o Acrtrite psorjatika - fl-adulti

o Marda moderata sa severa ta’ Crohn - fl-adulti

o Kolite ul¢erattiva minn moderata sa severa - fl-adulti

Psorijasi tal-plakka
Psorijasi bil-goxra hi kundizzjoni tal-gilda li tikkawza infjammazzjoni li taffettwa 1-gilda u d-dwiefer.
Pyzchiva se jnagqgas l-inffammazzjoni u sinjali ohra tal-marda.

Pyzchiva jintuza f’adulti bi psorijasi bil-qoxra minn moderata sa gawwija, li ma jistghux juzaw
ciclosporin, methotrexate jew fototerapija, jew meta dawn it-trattamenti ma hadmux.
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Pyzchiva jintuza fi tfal u adolexxenti b’eta ta’ 6 snin u aktar bi psorijasi tal-plakka minn moderata sa
severa li ma jistghux jittolleraw fototerapija jew terapiji sistemici ohra jew fejn dawn it-trattamenti ma
hadmux.

Artrite psorjatika

Artrite psorjatika hi marda inflammatorja tal-gogi, li normalment tkun akkumpanjata minn psorijasi.
Jekk ghandek artrite psorjatika attiva, I-ewwel se tinghata medicini ohrajn. Jekk ma tirrispondix tajjeb
bizzejjed ghal dawn il-medicini, tista’ tinghata Pyzchiva biex:

o Tnaqgqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek.

o Ittejjeb il-funzjoni fizika tieghek.

. Inaqgas ir-rata li biha ssir hsara fil-gogi tieghek.

II-Marda ta’ Crohn

Il-marda ta’ Crohn hija marda infjammatorja tal-musrana. Jekk ghandek il-marda ta’ Crohn 1-ewwel se
tinghata medicini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed jew tkun intolleranti ghal dawn il-
medicini, inti tista’ tinghata Pyzchiva biex tnaqgas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek.

Kolite ul¢erattiva

Kolite ul¢erattiva hija marda inflammatorja tal-musrana. Jekk inti ghandek kolite ul¢erattiva inti 1-
ewwel se tinghata medicini ohra. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed jew tkun intolleranti ghal dawn
il-medicini, inti tista’ tinghata Pyzchiva biex inaggas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Pyzchiva

Tuzax Pyzchiva

o Jekk inti allergiku ghal ustekinumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

o Jekk inti ghandek infezzjoni attiva li t-tabib tieghek jikkunsidraha importanti.

Jekk inti m’intix cert/a, jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplikax ghalik, kellem lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek qabel ma tuza Pyzchiva.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tuza Pyzchiva. It-tabib tieghek se jic¢ekkja kemm int
b’sahhtek qabel kull darba li tiehu 1-kura. Kun zgur li tghid lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe mard li
ghandek gabel kull darba li tichu 1-kura. Ghid ukoll lit-tabib tieghek jekk inti ricentament kont qrib xi
hadd li seta’ kellu t-tuberkolozi. It-tabib tieghek se jezaminak u jaghmillek test ghat-tuberkolozi, qabel
ma jaghtik Pyzchiva. Jekk it-tabib tieghek jahseb li inti qieghed f’riskju ta’ tuberkulozi, tista’ tinghata
medicini biex tikkuraha.

Oqghod attent ghal effetti sekondarji serji

Pyzchiva jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, inkluzi reazzjonijiet allergic¢i u infezzjonijiet. Inti
ghandek toqghod attent ghal certi sinjali ta’ mard waqt li tkun ged tichu Pyzchiva. Ara ‘Effetti
sekondarji serji’ fit-tagsima 4 ghal lista shiha ta’ dawn 1-effetti sekondarji.

Qabel ma tuza Pyzchiva ghid lit-tabib tieghek:

o Jekk qatt kellek xi reazzjoni allergika ghal ustekinumab. Stagsi lit-tabib tieghek jekk m’intix
cert.

o Jekk qatt kellek xi tip ta’ kanc¢er — dan huwa peress li immunosuppressanti bhal ustekinumab
jnaqgsu l-attivita tas-sistema immuni. Dan jista’ jzid ir-riskju ta’ kancer.

. Jekk gejt ittrattat ghal psorijasi b>’medi¢ini ohra bijologi¢i (medi¢ina maghmula minn sors
bijologiku u li ssoltu tinghata b’injezzjoni) — ir-riskju ta’ kancer jista’ jkun oghla.
. Jekk ghandek jew kellek infezzjoni ri¢enti.

. Jekk ghandek xi feriti godda jew li qed jinbidlu fiz-Zona psorijatika jew fuq il-gilda normali.
o Jekk ged tiehu xi kura ohra ghal psorijasi u/jew artrite psorjatika — bhal perezempju
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immunosuppressant ichor jew fototerapija (meta gismek jigi kkurat b’dawl specifiku ultravjola
(UV)). Dawn il-kuri wkoll jistghu jdghajfu parti mis-sistema immuni. L-uzu ta’ dawn it-terapiji
flimkien ma’ ustekinumab ghadu ma giex investigat. Madankollu huwa possibbli li dan jista’
jzid i¢-Cans ta’ mard relatat ma’ sistema immuni aktar dghajfa.

o Jekk ged tiehu jew gieli hadt injezzjonijiet biex jikkuraw allergiji — mhuwiex maghruf jekk
ustekinumab jistax jaffettwahom.

o Jekk ghandek 65 sena jew iktar — jista’ jkun li jkun aktar probabbli li int tichu infezzjonijiet

Jekk m’intix ¢ert/a jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplikax ghalik, kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek gabel tuza Pyzchiva.

Xi pazjenti esperjenzaw reazzjonijiet bhal lupus li jinkludu lupus tal-gilda jew sindrome bhal lupus
wagqt trattament b’ustekinumab. Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza raxx ahmar,
imtella’, bil-gxur u xi kultant b’bordura iktar skura, f’partijiet tal-gilda li huma esposti ghax-xemx jew
b’ugigh fil-gogi.

Attakk tal-qalb u attakki ta’ puplesija

Attakk tal-galb u attakki ta’ puplesija gew osservati fi studju f’pazjenti bi psorijasi ttrattati bi
ustekinumab. It-tabib tieghek se jiccekkja regolarment il-fatturi ta’ riskju tieghek ghal attakk tal-galb u
attakk ta’ puplesija sabiex jizgura li jigu ttrattati b’mod xieraq. Fittex attenzjoni medika minnufih jekk
tizviluppa wgigh fis-sider, dghufija jew sensazzjoni mhux normali f’naha wahda ta’ gismek, wic¢ li
jidbiel, jew abnormalitajiet fit-tahdit jew fil-vista.

Tfal u adoloxxenti

Ustekinumab mhuwiex irrakkomandat biex jintuza fi tfal ta’ taht iS-6 snin bi psorijasi, jew biex jintuza
fi tfal ta’ taht it-18-il sena b’artrite psorijatika jew bil-marda ta’ Crohn, jew kolite ulcerattiva peress li
ma giex studjat f’dan il-grupp ta’ etajiet.

Medi¢ini ohra, tilgim u Pyzchiva

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek:

o Jekk ged tiehu, hadt ricentement jew tista’ tiehu xi medicini ohra.

o Jekk ricentement hadt jew se tiehu tilqima. Xi tipi ta’ tilgim (tilgim b’vajrus haj
imma mghaxxex) m’ghandhomx jinghataw waqt li tuza Pyzchiva.

o Jekk ircevejt Pyzchiva waqt it-tqala, ghid lit-tabib tat-tarbija tieghek dwar it-trattament tieghek
ta’ Pyzchiva gabel it-tarbija tir¢ievi kwalunkwe vac¢cin, inkluz vaé¢ini hajjin, bhall-vaééin
tal-BCG (uzat ghall-prevenzjoni tat-tuberkulozi). Vac¢¢ini hajjin mhumiex rakkomandati
ghat-tarbija tieghek fl-ewwel sitt xhur wara t-twelid jekk ircevejt Pyzchiva waqt it-tqala hlief
jekk it-tabib tat-tarbija tieghek jirrakkomanda b’mod iehor.

Tqala u treddigh

o Hu preferribli li tevita I-uzu ta’ Pyzchiva waqt it-tqala. L-effetti ta’ ustekinumab fuq in-nisa tqal
m’humiex maghrufa. Jekk inti mara li jista’ jkollok it-tfal, inti ghandek tevita li tinqabad tqila u
li tuza kontracettivi xierqa waqt li tkun ged tuza ustekinumab u ghal mill-angas 15-il gimgha
wara |-ahhar kura b’ustekinumab.

o Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, kellem lit-tabib
tieghek.

o Pyzchiva jista’ jghaddi mill-placenta ghat-tarbija mhux imwielda. Jekk ir¢evejt Pyzchiva waqt
it-tqala tieghek, it-tarbija tieghek jista’ jkollha riskju oghla li jagbadha infezzjoni.

o Huwa importanti li tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u lil professjonisti tal-kura tas-sahha ohra
jekk ircevejt Pyzchiva wagt it-tqala tieghek gabel it-tarbija tir¢ievi kwalunkwe vacéin. Vacééini
hajjin bhall-vaccin tal-BGC (uzat ghall-prevenzjoni tat-tuberkulozi), mhumiex rakkomandati
ghat-tarbija tieghek fl-ewwel sitt xhur wara t-twelid jekk ircevejt Pyzchiva waqt it-tqala hlief
jekk it-tabib tat-tarbija tieghek jirrakkomanda b’mod iehor.

o Ustekinumab jista’ jghaddi fil-halib tas-sider fi kwantitajiet zghar hafna. Kellem lit-tabib
tieghek jekk inti qed tredda’ jew jekk ged tippjana li tredda’. Inti u t-tabib tieghek ghandkom
tiddeciedu jekk ghandekx tredda’ jew tuza ustekinumab — taghmilhomx it-tnejn.
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Sewqan u thaddim ta’ magni
Ustekinumab m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

3. Kif ghandek tuza Pyzchiva

Pyzchiva hu intenzjonat ghall-uzu taht il-gwida u s-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza biex jittratta
kondizzjonijiet li ghalihom huwa mahsub Pyzchiva.

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jekk ikollok xi dubju. Kellem lit-tabib tieghek dwar meta se tichu 1-injezzjonijiet u
meta ghandek I-appuntamenti ta’ sorveljanza.

Kemm jinghata Pyzchiva
It-tabib tieghek jiddec¢iedi kemm ghandek bzonn tuza Pyzchiva u ghal kemm tul ta’ Zmien.

Adulti li ghandhom 18-il sena u aktar

Psorijasi jew Artrite Psorijatika

o Id-doza rrakkomandata tal-bidu hija ta’ 45 mg Pyzchiva. ll-pazjenti li jiznu aktar minn
100 kilogramma (kg) jistghu jibdew b’doza ta’ 90 mg minflok 45 mg.

o Wara d-doza tal-bidu, inti se jkollok id-doza li jkun imiss 4 gimghat wara, imbaghad kull
12-il gimgha. Id-dozi li gejjin normalment huma l-istess bhad-doza tal-bidu.

II-Marda ta’ Crohn jew Kolite Ulcerattiva

o Wagt it-trattament, I-ewwel doza ta’ madwar 6 mg/kg ta’ Pyzchiva se tinghata mit-tabib tieghek
permezz ta’ dripp fil-vina fi driegh tieghek (infuzjoni fil-vini). Wara d-doza tal-bidu, inti se
tir¢ievi d-doza li jmiss ta” 90 mg Pyzchiva wara 8 gimghat, imbaghad kull 12-il gimgha wara
dan permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda (‘taht il-gilda’).

o F’xi pazjenti, wara I-ewwel injezzjoni taht il-gilda, jista’ jinghata 90 mg Pyzchiva kull
8 gimghat. It-tabib tieghek se jiddeciedi meta ghandek tir¢ievi doza li jmiss tieghek.

Tfal u adolexxenti b’eta ta’ 6 snin jew iktar

Psorijasi

o Pyzchiva mhuwiex indikat ghal pazjenti pedjatrici bi psorjazi tal-plakka li jiznu inqas minn
60 kg minhabba li Pyzchiva huwa disponibbli biss bhala siringa mimlija ghal-lest ta’ 45 mgu ta
90 mg ghal injezzjoni taht il-gilda. Ghalhekk, mhuwiex possibbli li Pyzchiva jinghata lil
pazjenti li jehtiegu inqas minn doza shiha ta’ 45 mg. Jekk tkun mehtiega doza alternattiva,
ghandha tintuza minflok 45 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni tal-prodott ta’ ustekinumab f’kunjetti
li joffru dozagg ibbazat fuq il-piz.

o It-tabib se jikkalkula I-ahjar doza ghalik, inkluz 1-ammont (volum) ta’ Pyzchiva li ghandu jigi
injetatt biex taghti d-doza t-tajba. Id-doza t-tajba ghalik se tiddependi fuq kemm tizenfil-hin
meta tinghata kull injezzjoni.

o Jekk inti tizen bejn 60 kg sa 100 kg, id-doza rrakkomandata hija 45 mg Pyzchiva.

o Jekk inti tizen aktar minn 100 kg, id-doza rrakkomandata hija 90 mg Pyzchiva.

o Wara d-doza tal-bidu, inti se tiechu d-doza li jmiss 4 gimghat wara, ibaghad kull 12-il gimgha.

’

Kif jinghata Pyzchiva

o Pyzchiva jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda. Fil-bidu tat-trattament tieghek, tobba jew
infermiera jistghu jinjettaw Pyzchiva.

o Madankollu, inti u t-tabib tieghek tistghu tiddeciedu li inti stess tista’ tinjetta Pyzchiva. F’dan il-
kaz inti tinghata tahrig dwar kif inti stess tinjetta Pyzchiva.

o Ara hawn taht fis-sezzjoni ‘Istruzzjonijiet dwar kif jinghata’ ghal aktar informazzjoni dwar kif
tinjetta Pyzchiva.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif taghti injezzjoni lilek innifsek.
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Jekk tuza Pyzchiva aktar milli suppost
Jekk inti wzajt jew inghatajt wisq Pyzchiva, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek mill-ewwel.
Dejjem qis li jkollok mieghek il-kartuna ta’ barra tal-medicina, anke jekk din tkun vojta.

Jekk tinsa tuza Pyzchiva
Jekk tinsa doza, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti
ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tuza Pyzchiva

M’huwiex perikoluz li tieqaf tuza ustekinumab. Madankollu, jekk inti tiegaf, is-sintomi tieghek jistghu
jergghu jitfaccaw. Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina jista’ jkollha effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji
Xi pazjenti jista’ jkollhom effetti sekondarji serji li jista’ jkollhom bzonn kura urgenti.

Reazzjonijiet allergici — dawn jistghu jehtiegu kura urgenti. Ghid lit-tabib tieghek jew
sejjah ghajnuna medika ta’ emergenza immedjatament jekk tosserva xi wiehed mis-sinjali
li gejjin.
o Reazzjonijiet allergici serji (“anafilassi’) huma rari fin-nies li jiehdu ustekinumab (jistghu
jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000 persuna). Is-sinjali jinkludu:
o diffikulta biex tiehu nifs jew tibla’
o pressjoni baxxa tad-demm, li tista’ tikkawza sturdament
o nefha fil-wic¢, xufftejn, il-halq jew il-gerzuma.
o Sinjali komuni ta’ reazzjoni allergika jinkludu raxx u urtikarja (dawn jistghu jaffettwaw
sa persuna wahda minn kull 100).

F’kazijiet rari, gew irrappuratati reazzjonijiet allergici fil-pulmun u infjammazzjoni fil-
pulmun f’pazjenti li jir¢cievu ustekinumab. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa
sintomi bhal soghla, qtugh ta’ nifs, u deni.

Jekk ghandek reazzjoni allergika serja, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li m’ghandekx terga’
tuza Pyzchiva.

Infezzjonijiet — dawn jistghu jehtiegu kura urgenti. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament
jeKK tosserva xi wiehed mis-sinjali li gejjin.

o Infezzjonijiet fl-imnifsejn u I-grizmejn u rih komuni huma komuni (jistghu jaffettwaw sa
persuna wahda minn kull 10)

o Infezzjonijiet fis-sider mhumiex komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull
100)

o Inflammazzjoni tat-tessut taht il-gilda (“cellulite”) mhijiex komuni (tista’ taffettwa sa
persuna wahda minn kull 100)

o Hrugq ta’ Sant’ Antnin (tip ta’ raxx li jwegga’ bl-infafet) mhuwiex komuni (jista’ jaffettwa

sa persuna wahda minn kull 100 persuna)

Ustekinumab jista’ jgieghlek tkun inqas kapaci tikkumbatti infezzjonijiet. Xi whud mill-
infezzjonijiet jistghu jsiru serji u jistghu jinkludu infezzjonijiet minn viruses, moffa, batterja (li
tinkludi tuberkulozi), jew parassiti, ikluz infezzjonijiet li jistghu jsehhu prin¢ipalment f*persuni
li ghandhom sistema immuni mdghajfa (infezzjonijiet opportunistici). Infezzjonijiet
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opportunistici tal-mohh (encefalite, meningite), tal-pulmun u tal-ghajn gew irrappurtati
f’pazjenti li kienu qged jircievu trattament b’ustekinumab.

Ghandek toqghod attent ghal sinjali ta’ infezzjoni wagqt li tkun qed tuza ustekinumab. Dawn
jinkludu:

o deni, sintomi jixbhu l-influwenza, gharaq matul il-lejl, telf ta’ piz

thossok ghajjien/a jew bi qtugh ta’ nifs; soghla persistenti

shana, hmura u ugiegh fil-gilda, jew raxx fil-gilda b’infafet u ugiegh

hruq meta tghaddi 1-awrina

dijarea.

disturb tal-vista jew telf tal-vista.

ugigh ta’ ras, ebusija tal-ghong, sensittivita ghad-dawl, dardir u konfuzjoni.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tosserva xi wiehed minn dawn is-sinjali ta’
infezzjoni. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ infezzjonijiet bhal infezzjonijiet fis-sider,
infezzjonijiet fil-gilda, hruq ta’ Sant’ Antnin jew infezzjonijiet opportunistici li jista’ jkollhom
kumplikazzjonijiet serji. Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok xi tip ta’ infezzjoni li ma tkunx trid
titlaq jew li terga tigi lura. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li m’ghandekx tuza ustekinumab
gabel ma titlaq I-infezzjoni. Ghid lit-tabib ukoll jekk ikollok xi feriti miftuhin jew selhiet, peress
li jistghu jigu infettati.

Gilda titgaxxar — zieda fil-hmura ta’ gilda li titqaxxar aktar fuq parti kbira tal-gisem
tista’ tkun sintomu ta’ psorijasi eritrodermika jew dermatite fejn il-gilda taqa’ qxur gxur,
li huma kundizzjonijiet serji fil-gilda. Inti ghandek tghid lit-tabib tieghek minnufih jekk
tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji ohra

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni):
Dijarea

Dardir

Rimettar

Gheja

Sturdament

Ugigh ta’ ras

Hakk (“pruritus’)

Ugigh f’dahrek, il-muskoli jew fl-ghekiesi
Ugigh ta’ grizmejn

Hmura u wgigh fejn tkun inghatat 1-injezzjoni
Infezzjoni fis-sinus

Effetti skondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100 persuna):

Infezzjonijiet fis-snien

Infezzjoni fil-vagina kkawzata mill-moffa

Dipressjoni

Imnieher imblukkat jew misdud

Hrug ta” demm, tbengil, ebusija, nefha u hakk fejn tkun inghatat 1-injezzjoni

Thossok debboli

Tebget il-ghajn imdendla jew muskoli mitlugin fuq naha wahda tal-wic¢ (“paralizi tal-

wice’ jew ‘paralizi ta’ Bell’), li generalment huwa temporanju.

o Bidla fil-psorijasi bi hmura u nfafet sofor jew bojod godda zghar hafna fuq il-gilda, xi
kultant akkumpanjati minn deni (psorijasi bil-ponot)

. Gilda titgaxxar

. Akne
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Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000)

o Hmura u gilda titqaxxar fuq parti kbira tal-gisem, li tista’ tkun bil-hakk jew bl-ugigh
(dermatite fejn il-gilda taga’ gxur gxur). Sintomi simili xi drabi jizviluppaw bhala bidla
naturali fit-tip ta’ sintomi tal-psorijasi (psorijasi eritrodermika)

o Infjammazzjoni tal-kanali tad-demm zghar, li tista’ twassal ghal raxx fil-gilda b’hotob
zghar homor jew vjola, deni jew ugigh fl-gogi (vaskulite)

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 000)

o Infafet fuq il-gilda li jistghu jkunu homor, igabbduk il-hakk, u bl-ugigh (Infafet
pemfigojdi).

o Lupus tal-gilda jew sindrome bhal lupus (raxx ahmar, imtella’, bil-gxur fuq partijiet
tal-gilda li huma esposti ghax-xemx possibilment b’ugigh fil-gogi).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta |-effetti sekondarji tista’
tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Pyzchiva

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Ahzen fi frigg (2 °C-8 °C). Taghmlux fil-friza.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Jekk ikun mehtieg, Pyzchiva siringi individwali mimlija ghal-lest jistghu jinhaznu f’temperatura
tal-kamra sa 30 °C ghal perjodu massimu wiched sa xahar fil-kartuna originali sabiex tipprotegi
mid-dawl. Nizzel id-data ta’ meta s-siringa tkun inharget mill-frigg I-ewwel darba fl-ispazju
pprovdut fuq il-kartuna ta’ barra. Fi tmiem dan il-perjodu, il-prodott jista’ jitpogga lura fil-frigg.
Armi s-siringa jekk ma tintuzax fi zmien xahar ta’ hazna f’temperatura tal-kamra jew mad-data
originali ta’ skadenza, skont liema wahda tasal I-ewwel.

o Thawwadx is-siringi mimlija ghal-lest ta’ Pyzchiva. Jekk giet imhawda bil-qawwa ghal-tul ta’
hin il-medicina tista’ ma tibgax tajba biex tintuza.

Tuzax din il-medi¢ina

o Wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna wara ‘EXP’. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar

o Jekk il-likwidu tilef il-kulur, imdardar jew jekk tara frak jghum fih (ara s-sezzjoni 6 ‘Id-dehra
ta’ Pyzchiva u I-kontenut tal-pakkett’)

o Jekk taf, jew tahseb li huwa seta’ gie espost ghal temperaturi estremi (bhal per ezempju gie
ffrizat jew imsahhan ac¢identalment)

o Jekk il-prodott gie mhawwad bil-gawwa

Pyzchiva gieghed biex jintuza darba biss. Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza u li jibga’ fis-siringa
ghandu jintrema. Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar
tieghek dwar kif ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X*fih Pyzchiva

o Is-sustanza attiva hi ustekinumab. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 45 mg ustekinumab
70.5 mL.
. Is-sustanzi |-ohra huma Histidine, Histidine hydrochloride monohydrate, Polysorbate 80,

Sucrose, llma ghall-injezzjonijiet.
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Kif jidher Pyzchiva u I-kontenut tal-pakkett

Pyzchiva hija soluzzjoni ghall-injezzjonijiet trasparenti, bla kulur sa safra cara. Is-soluzzjoni jista’
jkun fiha xi ftit frak Zghir tal-proteina trasparenti jew abjad. Huwa fornut f’pakkett tal-kartun li fih
siringa mimlija ghal-lest tal-hgieg ta’ 1 mL b’doza wahda. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 45 mg
ustekinumab °0.5 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug u Manifattur
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

In-Netherlands

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Boarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o0.
Tel: +3851 23 53 111

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02
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Ireland Slovenské republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka

Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400

Kvbztpog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E. Sandoz GmbH

TnA: +30 216 600 5000 Tel: +43 5338 2000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £2XX/SSSS
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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Istruzzjonijiet dwar Kkif jinghata

Fil-bidu tal-kura, persuna professjonista fil-qasam mediku li tichu hsieb il-kura ta’ sahhtek se tghinek

ghall-ewwel injezzjoni tieghek. Madankollu, int u t-tabib tieghek tistghu tiddeciedu li inti tista’ tinjetta

Pyzchiva lilek innifsek. Jekk dan isehh, inti tichu tahrig dwar kif tinjetta Pyzchiva. Kellem lit-tabib

tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif taghti 1-injezzjoni lilek innifsek.

o Thallatx Pyzchiva ma’ likwidi ohra ghall-injezzjoni

o Thawwadx is-siringi mimlijin ghal-lest ta’ Pyzchiva. Dan ghaliex jekk il-medi¢ina tigi mhawda
bil-qawwa tista’ ssirilha hsara. Tuzax il-medicina jekk kienet imhawda bil-gawwa.

Figura 1 turi kif tidher is-siringa mimlija ghal-lest

Gwejnah tal-

protezzjoni tal-labra
Parti ewlenija
Tieqa biex tara

| _ Planger
m Vi e N 'E -
Tokka tal-labra  Labra Tikketta —
Ras tal-planger
Figura 1

1. I¢cekkja n-numru ta’ siringi mimlijin ghal-lest u pprepara l-oggetti li ghandek bzonn:

Preparazzjoni ghall-uzu tas-siringa mimlija ghal-lest

o Ohrog is-siringa(i) minn gol-frigg. Halli is-siringa mimlija ghal-lest toqghod barra mill-kaxxa
ghal madwar nofs siegha. Dan sabiex il-likwidu jilhaq temperatura komda ghall-injezzjoni
(temperatura tal-kamra). Issahhanx is-siringa mimlija ghal-lest b’xi mod iehor (perezempju,
issahhanhiex f’microwave jew f’ilma shun). Tnehhix it-tokka tal-labra tas-siringa wagqt li tkun
qed tistenniha tilhaq it-temperatura tal-kamra

o Zomm is-siringa mimlija ghal-lest mit-tubu tas-siringa bil-labra mghottija thares il-fuq

o [Zzommhiex minn ras il-planger, mill-planger, mill-gwejnah tal-protezzjoni tal-labra jew mit-
tokka tal-labra

o Tigbidx il-planger lura fi kwalunkwe hin

o Tnehhix it-tokka tal-labra mis-siringa mimlija ghal-lest sakemm ma tir¢evix istruzzjonijiet biex
taghmel dan

Iecekkja s-siringa mimlija ghal-lest biex tizgura

o li n-numru ta’ siringi mimlijin ghal-lest huwa tajjeb u li I-gawwa tad-doza hija tajba

o Jekk id-doza tieghek hija ta’ 45 mg inti se jkollok siringa wahda mimlija ghal-lest ta’
45 mg ta’ Pyzchiva

o Jekk id-doza tieghek hija ta’ 90 mg inti se jkollok zewg siringi mimlijin ghal-lest ta’
45 mg ta’ Pyzchiva u inti trid taghti zewg injezzjonijiet lilek innifsek. Aghzel Zewg siti
differenti ghal dawn l-injezzjonijiet (ez. injezzjoni wahda gol-koxxa tal-lemin u |-
injezzjoni |-ohra gol-koxxa tax-xellug), u aghti dawn l-injezzjonijiet wahda ezatt wara 1-
ohra.

li hija I-medicina t-tajba

li ghadha ma qabzitx id-data ta’ meta tiskadi

li s-siringa mimlija ghal-lest m’ghandiex hsara

li s-soluzzjoni fis-siringa mimlija ghal-lest hija trasparenti u minghajr kulur sa safra cara.

li s-soluzzjoni fis-siringa mimlija ghal-lest ma tilfitx il-kulur, jew mhijiex imdardra, u li ma fiha

I-ebda frak

o li s-soluzzjoni fis-siringa mimlija ghal-lest mhijiex iffrizata.
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Igbor flimkien dak kollu li ghandek bzonn u ifrixhom fuq wi¢¢ nadif. Dan jinkludi garez imxarrbin
b’antisettiku, tajjara jew garza, u kontenitur fejn jintremew l-affarijiet bix-xifer jew bil-ponta.

2. Aghzel u pprepara s-sit tal-injezzjoni:

Aghzel is-sit tal-injezzjoni (ara Figura 2)

o Pyzchiva jinghata b’injezzjoni taht il-gilda

o Partijiet tal-gisem tajbin ghall-injezzjoni huma il-parti tan-naha ta’ fuq tal-koxxa jew madwar
iz-zaqq (addome) ghallingas 5 ¢m ’l boghod miz-zokra

o Jekk inhu possibbli, tuzax partijiet tal-gilda li ghandhom sinjali ta’ psorijasi

o Jekk xi hadd se jghinek fl-ghoti tal-injezzjoni, f’dak il-kaz, huwa jew hija jistghu jaghzlu wkoll
il-parti tan-naha ta’ fuq tad-dirghajn bhala sit tal-injezzjoni

E} 9
* Zoni bil-griz huma rrakkomandati bhala sit tal-injezzjoni
Figura 2

Ipprepara s-sit ta’ 1-injezzjoni
o Ahsel idejk sewwa hafna bis-sapun u bl-ilma fietel

o Imsah is-sit tal-injezzjoni fuq il-gilda b’garza imxarrba b’antisettiku

o Tergax tmiss din il-parti gabel ma taghti 1-injezzjoni

o Trewwahx jew tonfohx fuq iz-zona n-nadifa

3. Nehhi t-tokka tal-labra (ara Figura 3):

o It-tokka tal-labra m’ghandiex titnehha gabel inti tkun lest/a li tinjetta d-doza

o Igbor is-siringa mimlija ghal-lest, zomm it-tubu tas-siringa f’id wahda

o Igbed it-tokka tal-labra dritt ’il barra u armiha. Tmissx il-planger waqt li tkun ged taghmel dan

Figura 3

o Jista’ jkun li inti tinnota xi buzzieqa tal-arja fis-siringa mimlija ghal-lest jew gatra likwidu fit-
tarf tal-labra. Dawn it-tnejn huma normali u m’hemmzx ghalfejn jitnehhew.

o Tmissx il-labra u thalliha tmiss ma’ xejn

o Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk taqghalek minghajr ma jkollha t-tokka f’postha. Jekk

jigri dan ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Injetta d-doza malli tnehhi t-tokka tal-labra
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. Injetta d-doza:
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest b’id wahda bejn is-saba’ tan-nofs u l-werrej u poggi s-saba’
I-kbir fuq ir-ras tal-planger u uza I-id I-ohra biex toqros bil-mod il-gilda nadifa bejn is-saba’ |-
kbir u I-werrej. Taghfashiex bis-sahha.
Tigbidx il-planger lura fi kwalunkwe hin
B’daqqa wahda hafifa, dahhal il-labra minn gol-gilda ’il gewwa sakemm tista’ tasal (ara
Figura 4)

Figura 4

Injetta il-medicina kollha billi taghfas il-planger 1-isfel sakemm ir-ras tal-planger tkun qeghda
bejn il-gwienah li jipprotegu I-labra (ara Figura 5)

Figura 5

Meta I-planger jinghafas 1-isfel kemm jista’ jkun, kompli ghafas ir-ras tal-planger, ohrog il-labra
’l barra u erhi 1-gilda (ara Figura 6)

Figura 6

Bil-mod nehhi s-saba’ 1-kbir minn fuq ir-ras tal-planger biex thalli s-siringa vojta timxi lura
sakemm il-labra kollha titghatta bil-protezzjoni tal-labra, kif muri permezz tal-Figura 7.
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Figura 7

5. Wara l-injezzjoni:

Aghfas garza mxarrba bl-antisettiku fuq il-post tal-injezzjoni ghal ftit sekondi wara 1-injezzjoni.
Jista’ jkun hemm xi ftit demm jew likwidu fis-sit tal-injezzjoni. Dan huwa normali.

Tista’ taghfas it-tajjara jew il-garza fuq il-post tal-injezzjoni u zzommha maghfusa ghal

10 sekondi.

Toghrokx il-gilda fis-sit tal-injezzjoni. Inti tista’ tghatti il-post tal-injezzjoni bi stikka Zghira,
jekk ikun hemm bzonn.

6. Rimi:

Siringi uzati ghandhom jitpoggew f kontenitur li ma jittaqqabx, bhal kontenitur apposta ghal
oggetti li ghandhom xifer jew ponta (ara Figura 8). Qatt terga’ tuza siringa mill-gdid, ghas-
sigurta u s-sahha tieghek, u s-sigurta ta’ haddiehor. Armi I-kontenitur apposta ghal oggetti li
ghandhom xifer jew ponta skont il-ligijiet lokali

Garez antisetti¢i u provvisti ohra jistghu jintremew mal-iskart.

Figura 8
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Pyzchiva 90 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
ustekinumab

V¥ Danil-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 i jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Dan il-fuljett inkiteb ghall-persuna li qed tiehu I-medic¢ina. Jekk inti I-genitur jew il-persuna li
tiehu hsieb u li se taghti Pyzchiva lit-tifel/tifla, jekk joghgbok aqra din I-informazzjoni
b’attenzjoni.

- 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, anki jekk ikollhom 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.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Pyzchiva u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Pyzchiva
Kif ghandek tuza Pyzchiva

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Pyzchiva

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wdE

1. X’inhu Pyzchiva u ghalxiex jintuza

X’inhu Pyzchiva
Pyzchiva fih is-sustanza attiva ‘ustekinumab’ li huwa antikorp monoklonali. Antikorpi monoklonali
huma proteini li jaghrfu u jehlu spe¢ifikament ma’ ¢erti proteini fil-gisem.

Pyzchiva huwa wiehed minn grupp ta’ medi¢ini msejha ‘immunosoppressanti’. Dawn il-medi¢ini
jahdmu billi jdghajfu parti mis-sistema immuni.

Ghalxiex jintuza Pyzchiva

Pyzchiva jintuza biex jittratta 1-mard infjammatorju li gej:

o Psorijasi tal-plakka - fl-adulti u fit-tfal b’eta ta’ 6 snin u aktar
o Acrtrite psorjatika - fl-adulti

° Marda moderata sa severa ta’ Crohn - fl-adulti

° Kolite ul¢erattiva minn moderata sa severa - fl-adulti

Psorijasi tal-plakka
Psorijasi bil-goxra hi kundizzjoni tal-gilda li tikkawza infjammazzjoni li taffettwa 1-gilda u d-dwiefer.
Pyzchiva se jnagqgas l-inffammazzjoni u sinjali ohra tal-marda.

Pyzchiva jintuza f"adulti bi psorijasi bil-qoxra minn moderata sa qawwija, li ma jistghux juzaw
ciclosporin, methotrexate jew fototerapija, jew meta dawn it-trattamenti ma hadmux.
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Pyzchiva jintuza fi tfal u adolexxenti b’eta ta’ 6 snin u aktar bi psorijasi tal-plakka minn moderata sa
severa li ma jistghux jittolleraw fototerapija jew terapiji sistemici ohra, jew fejn dawn it-trattamenti
ma hadmux.

Artrite psorjatika

Artrite psorjatika hi marda inflammatorja tal-gogi, li normalment tkun akkumpanjata minn psorijasi.
Jekk ghandek artrite psorjatika attiva, I-ewwel se tinghata medicini ohrajn. Jekk ma tirrispondix tajjeb
bizzejjed ghal dawn il-medicini, tista’ tinghata Pyzchiva biex:

o Tnaqgqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek.

o Ittejjeb il-funzjoni fizika tieghek.

. Inaqgas ir-rata li biha ssir hsara fil-gogi tieghek.

II-Marda ta’ Crohn

Il-marda ta’ Crohn hija marda infjammatorja tal-musrana. Jekk ghandek il-marda ta’ Crohn 1-ewwel se
tinghata medicini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed jew tkun intolleranti ghal dawn il-
medicini, inti tista’ tinghata Pyzchiva biex tnaqgas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek.

Kolite ul¢erattiva

Kolite ul¢erattiva hija marda inflammatorja tal-musrana. Jekk inti ghandek kolite ul¢erattiva inti 1-
ewwel se tinghata medicini ohra. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed jew tkun intolleranti ghal dawn
il-medicini, inti tista’ tinghata Pyzchiva biex inaggas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Pyzchiva

Tuzax Pyzchiva

o Jekk inti allergiku ghal ustekinumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

o Jekk inti ghandek infezzjoni attiva li t-tabib tieghek jikkunsidraha importanti.

Jekk inti m’intix cert/a, jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplikax ghalik, kellem lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek qabel ma tuza Pyzchiva.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tuza Pyzchiva. It-tabib tieghek se jic¢ekkja kemm int
b’sahhtek qabel kull darba li tiehu 1-kura. Kun zgur li tghid lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe mard li
ghandek gabel kull darba li tichu 1-kura. Ghid ukoll lit-tabib tieghek jekk inti ricentament kont qrib xi
hadd li seta’ kellu t-tuberkolozi. It-tabib tieghek se jezaminak u jaghmillek test ghat-tuberkolozi, qabel
ma jaghtik Pyzchiva. Jekk it-tabib tieghek jahseb li inti qieghed f’riskju ta’ tuberkulozi, tista’ tinghata
medicini biex tikkuraha.

Oqghod attent ghal effetti sekondarji serji

Pyzchiva jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, inkluzi reazzjonijiet allergic¢i u infezzjonijiet. Inti
ghandek toqghod attent ghal certi sinjali ta’ mard waqt li tkun ged tichu Pyzchiva. Ara ‘Effetti
sekondarji serji’ fit-tagsima 4 ghal lista shiha ta’ dawn 1-effetti sekondarji.

Qabel ma tuza Pyzchiva ghid lit-tabib tieghek:

o Jekk qatt kellek xi reazzjoni allergika ghal ustekinumab. Stagsi lit-tabib tieghek jekk m’intix
cert.

o Jekk qatt kellek xi tip ta’ kanc¢er — dan huwa peress li immunosuppressanti bhal ustekinumab
jnaqgsu l-attivita tas-sistema immuni. Dan jista’ jzid ir-riskju ta’ kancer.

. Jekk gejt ittrattat ghal psorijasi b>’medi¢ini ohra bijologi¢i (medi¢ina maghmula minn sors
bijologiku u li ssoltu tinghata b’injezzjoni) — ir-riskju ta’ kancer jista’ jkun oghla.
. Jekk ghandek jew kellek infezzjoni ri¢enti.

. Jekk ghandek xi feriti godda jew li qed jinbidlu fiz-Zona psorijatika jew fuq il-gilda normali.
o Jekk ged tiehu xi kura ohra ghal psorijasi u/jew artrite psorjatika — bhal perezempju
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immunosuppressant ichor jew fototerapija (meta gismek jigi kkurat b’dawl specifiku ultravjola
(UV)). Dawn il-kuri wkoll jistghu jdghajfu parti mis-sistema immuni. L-uzu ta’ dawn it-terapiji
flimkien ma’ ustekinumab ghadu ma giex investigat. Madankollu huwa possibbli li dan jista’
jzid i¢-Cans ta’ mard relatat ma’ sistema immuni aktar dghajfa.

o Jekk ged tiehu jew gieli hadt injezzjonijiet biex jikkuraw allergiji — mhuwiex maghruf jekk
ustekinumab jistax jaffettwahom.

o Jekk ghandek 65 sena jew iktar — jista’ jkun li jkun aktar probabbli li int tichu infezzjonijiet

Jekk m’intix ¢ert/a jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplikax ghalik, kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek gabel tuza Pyzchiva.

Xi pazjenti esperjenzaw reazzjonijiet bhal lupus li jinkludu lupus tal-gilda jew sindrome bhal lupus
wagqt trattament b’ustekinumab. Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza raxx ahmar,
imtella’, bil-gxur u xi kultant b’bordura iktar skura, f’partijiet tal-gilda li huma esposti ghax-xemx jew
b’ugigh fil-gogi.

Attakk tal-qalb u attakki ta’ puplesija

Attakk tal-galb u attakki ta’ puplesija gew osservati fi studju f’pazjenti bi psorijasi ttrattati bi
ustekinumab. It-tabib tieghek se jiccekkja regolarment il-fatturi ta’ riskju tieghek ghal attakk tal-galb u
attakk ta’ puplesija sabiex jizgura li jigu ttrattati b’mod xieraq. Fittex attenzjoni medika minnufih jekk
tizviluppa wgigh fis-sider, dghufija jew sensazzjoni mhux normali f’naha wahda ta’ gismek, wic¢ li
jidbiel, jew abnormalitajiet fit-tahdit jew fil-vista.

Tfal u adoloxxenti

Ustekinumab mhuwiex irrakkomandat biex jintuza fi tfal ta’ taht iS-6 snin bi psorijasi, jew biex jintuza
fi tfal ta’ taht it-18-il sena b’artrite psorijatika, bil-marda ta’ Crohn jew kolite ul¢erattiva peress li ma
giex studjat f’dan il-grupp ta’ etajiet.

Medi¢ini ohra, tilgim u Pyzchiva

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek:

o Jekk ged tiehu, hadt ricentement jew tista’ tiehu xi medicini ohra.

o Jekk ricentement hadt jew se tiehu tilqima. Xi tipi ta’ tilgim (tilgim b’vajrus haj
imma mghaxxex) m’ghandhomx jinghataw waqt li tuza Pyzchiva.

o Jekk ircevejt Pyzchiva waqt it-tqala, ghid lit-tabib tat-tarbija tieghek dwar it-trattament tieghek
ta’ Pyzchiva gabel it-tarbija tir¢ievi kwalunkwe vac¢cin, inkluz vaé¢ini hajjin, bhall-vaééin
tal-BCG (uzat ghall-prevenzjoni tat-tuberkulozi). Vac¢¢ini hajjin mhumiex rakkomandati
ghat-tarbija tieghek fl-ewwel sitt xhur wara t-twelid jekk ircevejt Pyzchiva waqt it-tqala hlief
jekk it-tabib tat-tarbija tieghek jirrakkomanda b’mod iehor.

Tqala u treddigh

o Hu preferribli li tevita I-uzu ta’ Pyzchiva waqt it-tqala. L-effetti ta’ ustekinumab fuq in-nisa tqal
m’humiex maghrufa. Jekk inti mara li jista’ jkollok it-tfal, inti ghandek tevita li tinqabad tqila u
li tuza kontracettivi xierqa waqt li tkun ged tuza ustekinumab u ghal mill-angas 15-il gimgha
wara |-ahhar kura b’ustekinumab.

o Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, kellem lit-tabib
tieghek.

o Pyzchiva jista’ jghaddi mill-placenta ghat-tarbija mhux imwielda. Jekk ir¢evejt Pyzchiva waqt
it-tqala tieghek, it-tarbija tieghek jista’ jkollha riskju oghla li jagbadha infezzjoni.

o Huwa importanti li tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u lil professjonisti tal-kura tas-sahha ohra
jekk ircevejt Pyzchiva wagt it-tqala tieghek gabel it-tarbija tir¢ievi kwalunkwe vacéin. Vacééini
hajjin bhall-vaccin tal-BGC (uzat ghall-prevenzjoni tat-tuberkulozi), mhumiex rakkomandati
ghat-tarbija tieghek fl-ewwel sitt xhur wara t-twelid jekk ircevejt Pyzchiva waqt it-tqala hlief
jekk it-tabib tat-tarbija tieghek jirrakkomanda b’mod iehor.

o Ustekinumab jista’ jghaddi fil-halib tas-sider fi kwantitajiet zghar hafna. Kellem lit-tabib
tieghek jekk inti qed tredda’ jew jekk ged tippjana li tredda’. Inti u t-tabib tieghek ghandkom
tiddeciedu jekk ghandekx tredda’ jew tuza ustekinumab — taghmilhomx it-tnejn.
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Sewqan u thaddim ta’ magni
Ustekinumab m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

3. Kif ghandek tuza Pyzchiva

Pyzchiva hu intenzjonat ghall-uzu taht il-gwida u s-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza biex jittratta
kondizzjonijiet li ghalihom huwa mahsub Pyzchiva.

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jekk ikollok xi dubju. Kellem lit-tabib tieghek dwar meta se tichu 1-injezzjonijiet u
meta ghandek I-appuntamenti ta’ sorveljanza.

Kemm jinghata Pyzchiva
It-tabib tieghek jiddec¢iedi kemm ghandek bzonn tuza Pyzchiva u ghal kemm tul ta’ Zmien.

Adulti li ghandhom 18-il sena u aktar

Psorijasi jew Artrite Psorijatika

o Id-doza rrakkomandata tal-bidu hija ta’ 45 mg Pyzchiva. ll-pazjenti li jiznu aktar minn
100 kilogramma (kg) jistghu jibdew b’doza ta’ 90 mg minflok 45 mg.

o Wara d-doza tal-bidu, inti se jkollok id-doza li jkun imiss 4 gimghat wara, imbaghad kull
12-il gimgha. Id-dozi li gejjin normalment huma l-istess bhad-doza tal-bidu.

II-Marda ta’ Crohn jew Kolite Ulcerattiva

o Wagt it-trattament, I-ewwel doza ta’ madwar 6 mg/kg ta’ Pyzchiva se tinghata mit-tabib tieghek
permezz ta’ dripp fil-vina fi driegh tieghek (infuzjoni fil-vini). Wara d-doza tal-bidu, inti se
tir¢ievi d-doza li jmiss ta” 90 mg Pyzchiva wara 8 gimghat, imbaghad kull 12-il gimgha wara
dan permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda (‘taht il-gilda’).

o F’xi pazjenti, wara I-ewwel injezzjoni taht il-gilda, jista’ jinghata 90 mg Pyzchiva kull
8 gimghat. It-tabib tieghek se jiddeciedi meta ghandek tir¢ievi doza li jmiss tieghek.

Tfal u adolexxenti b’eta ta’ 6 snin jew iktar

Psorijasi

o Pyzchiva mhuwiex indikat ghal pazjenti pedjatrici bi psorjazi tal-plakka li jiznu inqas minn
60 kg minhabba li Pyzchiva huwa disponibbli biss bhala siringa mimlija ghal-lest ta’ 45 mgu ta
90 mg ghal injezzjoni taht il-gilda. Ghalhekk, jekk tkun mehtiega doza alternattiva, ghandhom
jintuzaw prodotti ohra ta’ ustekinumab li joffru tali ghazla.

o It-tabib se jikkalkula I-ahjar doza ghalik, inkluz 1-ammont (volum) ta’ Pyzchiva li ghandu jigi
injetatt biex taghti d-doza t-tajba. 1d-doza t-tajba ghalik se tiddependi fuq kemm tizen fil-hin
meta tinghata kull injezzjoni.

o Jekk inti tizen 60 kg sa 100 kg, id-doza rrakkomandata hija 45 mg Pyzchiva.

o Jekk inti tizen aktar minn 100 kg, id-doza rrakkomandata hija 90 mg Pyzchiva.

o Wara d-doza tal-bidu, inti se tichu d-doza li jmiss 4 gimghat wara, ibaghad kull 12-il gimgha.

’

Kif jinghata Pyzchiva

o Pyzchiva jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda. Fil-bidu tat-trattament tieghek, tobba jew
infermiera jistghu jinjettaw Pyzchiva.

o Madankollu, inti u t-tabib tieghek tistghu tiddeciedu li inti stess tista’ tinjetta Pyzchiva. F’dan il-
kaz inti tinghata tahrig dwar kif inti stess tinjetta Pyzchiva.

o Ara hawn taht fis-sezzjoni ‘Istruzzjonijiet dwar kif jinghata’ ghal aktar informazzjoni dwar kif
tinjetta Pyzchiva.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif taghti injezzjoni lilek innifsek.
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Jekk tuza Pyzchiva aktar milli suppost
Jekk inti wzajt jew inghatajt wisq Pyzchiva, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek mill-ewwel.
Dejjem qis li jkollok mieghek il-kartuna ta’ barra tal-medicina, anke jekk din tkun vojta.

Jekk tinsa tuza Pyzchiva
Jekk tinsa doza, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti
ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tuza Pyzchiva

M’huwiex perikoluz li tieqaf tuza ustekinumab. Madankollu, jekk inti tiegaf, is-sintomi tieghek jistghu
jergghu jitfaccaw. Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina jista’ jkollha effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji
Xi pazjenti jista’ jkollhom effetti sekondarji serji li jista’ jkollhom bzonn kura urgenti.

Reazzjonijiet allergici — dawn jistghu jehtiegu kura urgenti. Ghid lit-tabib tieghek jew
sejjah ghajnuna medika ta’ emergenza immedjatament jekk tosserva xi wiehed mis-sinjali
li gejjin.
o Reazzjonijiet allergici serji (“anafilassi’) huma rari fin-nies li jiehdu ustekinumab (jistghu
jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000 persuna). Is-sinjali jinkludu:
o diffikulta biex tiehu nifs jew tibla’
o pressjoni baxxa tad-demm, li tista’ tikkawza sturdament
o nefha fil-wice, xufftejn, il-halq jew il-gerzuma.
o Sinjali komuni ta’ reazzjoni allergika jinkludu raxx u urtikarja (dawn jistghu jaffettwaw
sa persuna wahda minn kull 100).

F’kazijiet rari, gew irrappuratati reazzjonijiet allergici fil-pulmun u infjammazzjoni fil-
pulmun f’pazjenti li jircievu ustekinumab. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa
sintomi bhal soghla, qtugh ta’ nifs, u deni.

Jekk ghandek reazzjoni allergika serja, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li m’ghandekx terga’
tuza Pyzchiva.

Infezzjonijiet — dawn jistghu jehtiegu kura urgenti. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament
jekk tosserva xi wiehed mis-sinjali li gejjin.

o Infezzjonijiet fl-imnifsejn u I-grizmejn u rih komuni huma komuni (jistghu jaffettwaw sa
persuna wahda minn kull 10)

o Infezzjonijiet fis-sider mhumiex komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull
100)

o Infjammazzjoni tat-tessut taht il-gilda (‘cellulite”) mhijiex komuni (tista’ taffettwa sa
persuna wahda minn kull 100)

o Hrugq ta’ Sant’ Antnin (tip ta’ raxx li jwegga’ bl-infafet) mhuwiex komuni (jista’ jaffettwa

sa persuna wahda minn kull 100 persuna)

Ustekinumab jista’ jgieghlek tkun inqas kapaci tikkumbatti infezzjonijiet.Xi whud mill-
infezzjonijiet jistghu jsiru serji u jistghu jinkludu infezzjonijiet minn viruses, moffa, batterja (li
tinkludi tuberkulozi), jew parassiti, ikluz infezzjonijiet 1i jistghu jsehhu prin¢ipalment f’persuni
li ghandhom sistema immuni mdghajfa (infezzjonijiet opportunistici). Infezzjonijiet
opportunistici tal-mohh (encefalite, meningite), tal-pulmun u tal-ghajn gew irrappurtati
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu trattament b’ustekinumab.
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Ghandek toqghod attent ghal sinjali ta’ infezzjoni waqt li tkun ged tuza ustekinumab. Dawn
jinkludu:

o deni, sintomi jixbhu l-influwenza, gharaq matul il-lejl, telf ta’ piz

thossok ghajjien/a jew bi qtugh ta’ nifs; soghla persistenti

shana, hmura u ugiegh fil-gilda, jew raxx fil-gilda b’infafet u ugiegh

hruq meta tghaddi 1-awrina

dijarea.

disturb tal-vista jew telf tal-vista.

ugigh ta’ ras, ebusija tal-ghong, sensittivita ghad-dawl, dardir u konfuzjoni.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tosserva xi wiehed minn dawn is-sinjali ta’
infezzjoni. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ infezzjonijiet bhal infezzjonijiet fis-sider,
infezzjonijiet fil-gilda, hruq ta’ Sant’ Antnin jew infezzjonijiet opportunistici li jista’ jkollhom
kumplikazzjonijiet serji. Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok xi tip ta’ infezzjoni li ma tkunx trid
titlaq jew li terga tigi lura. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li m’ghandekx tuza ustekinumab
gabel ma titlaq I-infezzjoni. Ghid lit-tabib ukoll jekk ikollok xi feriti miftuhin jew selhiet, peress
li jistghu jigu infettati.

Gilda titgaxxar— zieda fil-hmura ta’ gilda li titqaxxar aktar fuq parti kbira tal-gisem tista’
tkun sintomu ta’ psorijasi eritrodermika jew dermatite fejn il-gilda taqa’ qxur gxur, li
huma kundizzjonijiet serji fil-gilda. Inti ghandek tghid lit-tabib tieghek minnufih jekk
tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji ohra

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni):
Dijarea

Dardir

Rimettar

Gheja

Sturdament

Ugigh ta’ ras

Hakk (“pruritus’)

Ugigh f’dahrek, il-muskoli jew fl-ghekiesi
Ugigh ta’ grizmejn

Hmura u wgigh fejn tkun inghatat 1-injezzjoni
Infezzjoni fis-sinus

Effetti skondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100 persuna):

Infezzjonijiet fis-snien

Infezzjoni fil-vagina kkawzata mill-moffa

Dipressjoni

Imnieher imblukkat jew misdud

Hrug ta” demm, tbengil, ebusija, nefha u hakk fejn tkun inghatat 1-injezzjoni

Thossok debboli

Tebget il-ghajn imdendla jew muskoli mitlugin fuq naha wahda tal-wic¢ (“paralizi tal-

wice’ jew ‘paralizi ta’ Bell’), li generalment huwa temporanju.

o Bidla fil-psorijasi bi hmura u nfafet sofor jew bojod godda zghar hafna fuq il-gilda, xi
kultant akkumpanjati minn deni (psorijasi bil-ponot)

. Gilda titgaxxar

. Akne
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Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000)

o Hmura u gilda titqaxxar fuq parti kbira tal-gisem, li tista’ tkun bil-hakk jew bl-ugigh
(dermatite fejn il-gilda taga’ gxur gxur). Sintomi simili xi drabi jizviluppaw bhala bidla
naturali fit-tip ta’ sintomi tal-psorijasi (psorijasi eritrodermika)

o Infjammazzjoni tal-kanali tad-demm zghar, li tista’ twassal ghal raxx fil-gilda b’hotob
zghar homor jew vjola, deni jew ugigh fl-gogi (vaskulite)

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 000)

o Infafet fuq il-gilda li jistghu jkunu homor, igabbduk il-hakk, u bl-ugigh (Infafet
pemfigojdi).

o Lupus tal-gilda jew sindrome bhal lupus (raxx ahmar, imtella’, bil-gxur fuq partijiet
tal-gilda li huma esposti ghax-xemx possibilment b’ugigh fil-gogi).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta |-effetti sekondarji tista’
tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Pyzchiva

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Ahzen fi frigg (2 °C-8 °C). Taghmlux fil-friza.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Jekk ikun mehtieg, Pyzchiva siringi individwali mimlija ghal-lest jistghu jinhaznu f’temperatura
tal-kamra sa 30 °C ghal perjodu massimu wiched sa xahar fil-kartuna originali sabiex tipprotegi
mid-dawl. Nizzel id-data ta’ meta s-siringa tkun inharget mill-frigg 1-ewwel darba fl-ispazju
pprovdut fuq il-kartuna ta’ barra. Fi tmiem dan il-perjodu, il-prodott jista’ jitpogga lura fil-frigg.
Armi s-siringa jekk ma tintuzax fi zmien xahar ta’ hazna f’temperatura tal-kamra jew mad-data
originali ta’ skadenza, skont liema wahda tasal I-ewwel.

o Thawwadx is-siringi mimlija ghal-lest ta’ Pyzchiva. Jekk giet imhawda bil-qawwa ghal-tul ta’
hin il-medicina tista’ ma tibgax tajba biex tintuza.

Tuzax din il-medi¢ina

o Wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna wara ‘EXP’. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar

o Jekk il-likwidu tilef il-kulur, imdardar jew jekk tara frak jghum fih (ara s-sezzjoni 6 ‘Id-dehra
ta’ Pyzchiva u I-kontenut tal-pakkett’)

o Jekk taf, jew tahseb li huwa seta’ gie espost ghal temperaturi estremi (bhal per ezempju gie
ffrizat jew imsahhan ac¢identalment)

o Jekk il-prodott gie mhawwad bil-gawwa

Pyzchiva gieghed biex jintuza darba biss. Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza u li jibga’ fis-siringa
ghandu jintrema. Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar
tieghek dwar kif ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X*fih Pyzchiva

o Is-sustanza attiva hi ustekinumab. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 90 mg ustekinumab
21 mL.
. Is-sustanzi |-ohra huma Histidine, Histidine hydrochloride monohydrate, Polysorbate 80,

Sucrose, llma ghall-injezzjonijiet.
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Kif jidher Pyzchiva u I-kontenut tal-pakkett

Pyzchiva huwa soluzzjoni ghall-injezzjonijiet trasparenti, bla kulur sa safra ¢ara. Is-soluzzjoni jista’
jkun fiha xi ftit frak Zghir tal-proteina trasparenti jew abjad. Huwa fornut f’pakkett tal-kartun li fih is-
siringa mimlija ghal-lest tal-hgieg ta’ 1 mL b’doza wahda. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 90 mg

ustekinumab ”1 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug u Manifattur

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tel/Tel: +32 2 722 97 97

Bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E))LGoa
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +3851 23 53 111

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02
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Ireland Slovenské republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka

Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400

Kvbztpog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E. Sandoz GmbH

TnA: +30 216 600 5000 Tel: +43 5338 2000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £2XX/SSSS
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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Istruzzjonijiet dwar kif jinghata

Fil-bidu tal-kura, persuna professjonista fil-qasam mediku li tichu hsieb il-kura ta’ sahhtek se tghinek

ghall-ewwel injezzjoni tieghek. Madankollu, int u t-tabib tieghek tistaw tiddeciedu li inti tista’ tinjetta

Pyzchiva lilek innifsek. Jekk dan isehh, inti tichu tahrig dwar kif tinjetta Pyzchiva. Kellem lit-tabib

tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif taghti 1-injezzjoni lilek innifsek.

o Thallatx Pyzchiva ma’ likwidi ohra ghall-injezzjoni

o Thawwadx is-siringi mimlijin ghal-lest ta’ Pyzchiva. Dan ghaliex jekk il-medi¢ina tigi mhawda
bil-qawwa tista’ ssirilha hsara. Tuzax il-medicina jekk kienet imhawda bil-gawwa.

Figura 1 turi kif tidher is-siringa mimlija ghal-lest

Gwejnah tal-

protezzjoni tal-labra
Parti ewlenija

Tiega biex tara
9 Planger

o AVHL = * = ‘
B — il 0

Tokka tal-labra Labra Tikketta

Ras tal-planger

Figura 1

1. I¢cekkja n-numru ta’ siringi mimlijin ghal-lest u pprepara l-oggetti li ghandek bzonn:

Preparazzjoni ghall-uzu tas-siringa mimlija ghal-lest

o Ohrog is-siringa(i) minn gol-frigg. Halli is-siringa mimlija ghal-lest toqghod barra mill-kaxxa
ghal madwar nofs siegha. Dan sabiex il-likwidu jilhaq temperatura komda ghall-injezzjoni
(temperatura tal-kamra). Issahhanx is-siringa mimlija ghal-lest b’xi mod iehor (perezempju,
issahhanhiex f’microwave jew f’ilma shun). Tnehhix it-tokka tal-labra tas-siringa wagqt li tkun
qed tistenniha tilhaq it-temperatura tal-kamra

o Zomm is-siringa mimlija ghal-lest mit-tubu tas-siringa bil-labra mghottija thares il-fuq

o [Zzommhiex minn ras il-planger, mill-planger, mill-gwejnah tal-protezzjoni tal-labra jew mit-
tokka tal-labra

o Tigbidx il-planger lura fi kwalunkwe hin

o Tnehhix it-tokka tal-labra mis-siringa mimlija ghal-lest sakemm ma tir¢evix istruzzjonijiet biex
taghmel dan

Iecekkja s-siringa mimlija ghal-lest biex tizgura

o li n-numru ta’ siringi mimlijin ghal-lest huwa tajjeb u li I-gawwa tad-doza hija tajba

o Jekk id-doza tieghek hija ta’ 90 mg inti se jkollok siringa wahda mimlija ghal-lest ta’
90 mg ta’ Pyzchiva

li hija I-medicina t-tajba

li ghadha ma qabzitx id-data ta’ meta tiskadi

li s-siringa mimlija ghal-lest m’ghandiex hsara

li s-soluzzjoni fis-siringa mimlija ghal-lest hija trasparenti u minghajr kulur sa safra cara.

li s-soluzzjoni fis-siringa mimlija ghal-lest ma tilfitx il-kulur, jew mhijiex imdardra, u li ma fiha

I-ebda frak

o li s-soluzzjoni fis-siringa mimlija ghal-lest mhijiex iffrizata.

Igbor flimkien dak kollu li ghandek bzonn u ifrixhom fuq wi¢¢ nadif. Dan jinkludi garez imxarrbin
b’antisettiku, tajjara jew garza, u kontenitur fejn jintremew l-affarijiet bix-xifer jew bil-ponta.

2. Aghzel u pprepara s-sit tal-injezzjoni:
Aghzel is-sit tal-injezzjoni (ara Figura 2)
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Pyzchiva jinghata b’injezzjoni taht il-gilda

Partijiet tal-gisem tajbin ghall-injezzjoni huma il-parti tan-naha ta’ fuq tal-koxxa jew madwar
iz-zaqq (addome) ghallingas 5 ¢m ’l boghod miz-zokra

Jekk inhu possibbli, tuzax partijiet tal-gilda li ghandhom sinjali ta’ psorijasi

Jekk xi hadd se jghinek fl-ghoti tal-injezzjoni, f’dak il-kaz, huwa jew hija jistghu jaghzlu wkoll
il-parti tan-naha ta’ fuq tad-dirghajn bhala sit tal-injezzjoni.

* Zoni bil-griz huma rrakkomandati bhala sit tal-injezzjoni
Figura 2

Ipprepara s-sit ta’ 1-injezzjoni
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Ahsel idejk sewwa hafna bis-sapun u bl-ilma fietel

Imsah is-sit tal-injezzjoni fuq il-gilda b’garza imxarrba b’antisettiku
Tergax tmiss din il-parti gabel ma taghti 1-injezzjoni.

Trewwahx jew tonfohx fuq iz-zona nadifa

. Nehhi t-tokka tal-labra (ara Figura 3):

It-tokka tal-labra m’ghandiex titnehha gabel inti tkun lest/a li tinjetta d-doza
Igbor is-siringa mimlija ghal-lest, zomm it-tubu tas-siringa f’id wahda
Igbed it-tokka tal-labra dritt ’il barra u armiha. Tmissx il-planger waqt li tkun qed taghmel dan

Figura 3

Jista’ jkun li inti tinnota xi buzzieqa tal-arja fis-siringa mimlija ghal-lest jew gatra likwidu fit-
tarf tal-labra. Dawn it-tnejn huma normali u m’hemmx ghalfejn jitnehhew.

Tmissx il-labra u thalliha tmiss ma’ xejn

Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk taqghalek minghajr ma jkollha t-tokka fpostha. Jekk
jigri dan ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Injetta d-doza malli tnehhi t-tokka tal-labra

4. Injetta d-doza:

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest b’id wahda bejn is-saba’ tan-nofs u l-werrej u poggi s-saba’
I-kbir fuq ir-ras tal-planger u uza 1-id I-ohra biex togros bil-mod il-gilda nadifa bejn is-saba’ |-
kbir u I-werrej. Taghfashiex bis-sahha.

Tigbidx il-planger lura fi kwalunkwe hin

B’daqqa wahda hafifa, dahhal il-labra minn gol-gilda ’il gewwa sakemm tista’ tasal (ara
Figura 4)
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Figura 4

Injetta il-medicina kollha billi taghfas il-planger 1-isfel sakemm ir-ras tal-planger tkun qeghda
bejn il-gwienah li jipprotegu I-labra (ara Figura 5)

Figura 5

Meta I-planger jinghafas 1-isfel kemm jista’ jkun, kompli ghafas ir-ras tal-planger, ohrog il-labra
’1 barra u erhi 1-gilda (ara Figura 6)

Figura 6

Bil-mod nehhi s-saba’ 1-kbir minn fuq ir-ras tal-planger biex thalli s-siringa vojta timxi lura
sakemm il-labra kollha titghatta bil-protezzjoni tal-labra, kif muri permezz tal-Figura 7.

Figure 7
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5. Wara l-injezzjoni:

Aghfas garza mxarrba bl-antisettiku fuq il-post tal-injezzjoni ghal ftit sekondi wara 1-injezzjoni.
Jista’ jkun hemm xi ftit demm jew likwidu fis-sit tal-injezzjoni. Dan huwa normali.

Tista’ taghfas it-tajjara jew il-garza fuq il-post tal-injezzjoni u zzommha maghfusa ghal

10 sekondi.

Toghrokx il-gilda fis-sit tal-injezzjoni. Inti tista’ tghatti il-post tal-injezzjoni bi stikka zghira,
jekk ikun hemm bzonn.

6. Rimi:

Siringi uzati ghandhom jitpoggew f kontenitur li ma jittagqabx, bhal kontenitur apposta ghal
oggetti li ghandhom xifer jew ponta (ara Figura 8). Qatt terga’ tuza siringa mill-gdid, ghas-
sigurta u s-sahha tieghek, u s-sigurta ta’ haddiechor. Armi l-kontenitur apposta ghal oggetti li
ghandhom xifer jew ponta skont il-ligijiet lokali

Garez antisetti¢i u provvisti ohra jistghu jintremew mal-iskart.

Figura 8
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