ANNESS I

LISTA TA' L-ISMIJIET, GHAMLA FARMACEWTIKA (GHAMLIET FARMACEWTICI),
QAWWA (QAWWIET) TAL-PRODOTT(I) MEDICINALI, MNEJN JINGHATA, L-
APPLIKANT(), ID-DETENTUR(I) TA® L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ FL-
ISTATI MEMBRI



Stat Membru |Id-Detentur ta’ I- Isem ivvintat Qawwa Ghamla Mnejn jinghata
UE/ZEE Awtorizzazzjoni ghat-|Isem Farmacewtika
Tgqeghid fis-Suq
II-Belgju LEO Pharmaceutical | Dovobet 50 50 ug/g + Gel Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S microgram/0,5 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
I1-Belgju LEO Pharmaceutical | Dovobet 50 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S microgram/g + | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g, zalf
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
I1-Bulgarija LEO Pharmaceutical | Daivobet® 50 ug/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
Cipru LEO Pharmaceutical | Dovobet® 50 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S microgram/g + | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55 ointment

DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka




Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-

Isem ivvintat

Qawwa

Ghamla

UE/ZEE

Awtorizzazzjoni ghat-

Tqgeghid fis-Suqg

Isem

Farmacewtika

Mnejn jinghata

Ir-Repubblika
Ceka

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

Daivobet mast

50 pg/g +
0.5 mg/g

Ingwent

Uzu ghal fuq il-
gilda

Id-Danimarka

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

Daivobet

50 pg/g +
0.5 mg/g

Gel

Uzu ghal fuq il-
gilda

Id-Danimarka

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

Daivobet

50 pg/g +
0.5 mg/g

Ingwent

Uzu ghal fuq il-
gilda

L-Estonja

LEO Pharmaceutical
Products
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka

DAIVOBET

50 pg/g +
0.5 mg/g

Ingwent

Uzu ghal fuq il-
gilda

Il-Finlandja

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

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

50 pg/g +
0.5 mg/g

Gel

Uzu ghal fuq il-
gilda




Stat Membru |Id-Detentur ta’ I- Isem ivvintat Qawwa Ghamla Mneijn jinghata
UE/ZEE Awtorizzazzjoni ghat-|Isem Farmacewtika
Tqeghid fis-Suq
I1-Finlandja LEO Pharmaceutical | Daivobet 50/500 | 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S mikrog/g voide | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
Franza LEO Pharmaceutical | DAIVOBET 50 | 50 pg/g + Gel Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S microgrammes/0 | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) ,5 mg/g, gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
Franza LEO Pharmaceutical | DAIVOBET 50 | 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S microgrammes/0 | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) ,5 mg/g,
Industriparken 55 pommade
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
11-Germanja LEO Pharmaceutical | Daivobet 50 50 ug/g + | Gel Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g Gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
1I-Germanja LEO Pharmaceutical | Daivobet® 50 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S Mikrogramm/g | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g
Industriparken 55 Salbe

DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka




Stat Membru |Id-Detentur ta’ I- Isem ivvintat Qawwa Ghamla Mnejn jinghata
UE/ZEE Awtorizzazzjoni ghat-|Isem Farmacewtika
Tqeghid fis-Suq
[I-Grecja LEO Pharmaceutical | Dovobet 50 50 pg/g + Gel Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S microgram/ 0.5 | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
II-Greéja LEO Pharmaceutical | Dovobet 50 50 ug/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S microgram/g + | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
L-Ungerija LEO Pharmaceutical | Daivobet 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S ingwent 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
L-Islanda LEO Pharmaceutical | Daivobet 50 ug/g + Gel Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S 50 mikrogromm | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) /0,5 mg/g hlaup
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
L-Islanda LEO Pharmaceutical | Daivobet 50 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S mikrog/g + 0,5 0.5 mg/g gilda

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

mg/g smyrsli




Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-

Isem ivvintat

Qawwa

Ghamla

UE/ZEE

Awtorizzazzjoni ghat-
Tqgeghid fis-Suqg

Isem

Farmacewtika

Mnejn jinghata

L-Irlanda

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

Dovobet 50
microgram/g +
0.5 mg/g gel

50 pg/g +
0.5 mg/g

Gel

Uzu ghal fuq il-
gilda

L-Irlanda

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

Dovobet 50
microgram/g +
0.5 mg/g gel

50 pg/g +
0.5 mg/g

Ingwent

Uzu ghal fuq il-
gilda

L-Italja

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

Dovobet

50 pg/g +
0.5 mg/g

Gel

Uzu ghal fuq il-
gilda

L-Italja

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

Dovobet

50 ug/g+0.5
mg/g

Ingwent

Uzu ghal fuq il-gilda

Il-Latvja

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

Daivobet® 50

pg/g + 0,5 mg/g
ziede

50 pg/g +
0.5 mg/g

Ingwent

Uzu ghal fuq il-
gilda




Stat Membru |Id-Detentur ta’ I- Isem ivvintat Qawwa Ghamla Mnejn jinghata
UE/ZEE Awtorizzazzjoni ghat-|Isem Farmacewtika
Tqeghid fis-Suq
Il-Litwanja LEO Pharmaceutical | Daivobet 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products 0.5 mg/g gilda
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
11- LEO Pharmaceutical | Dovobet Scalp 50 png/g + Gel Uzu ghal fuq il-
Lussemburgu | Products Ltd. A/S 50 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) microgram/0,5
Industriparken 55 mg/g gel
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
1I- LEO Pharmaceutical | Dovobet 50 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Lussemburgu | Products Ltd. A/S microgrammes/g | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g,
Industriparken 55 onguent
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
Malta LEO Pharmaceutical | Daivobet® 50 50 png/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S micrograms/g + | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) 0.5 mg/g
Industriparken 55 ointment
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
L-Olanda LEO Pharmaceutical | Dovobet gel 50 | 50 pg/g + Gel Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S microgram/0,5 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) mg/g gel
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka




Stat Membru |Id-Detentur ta’ 1- Isem ivvintat Qawwa Ghamla Mnejn jinghata
UE/ZEE Awtorizzazzjoni ghat-|Isem Farmacewtika
Tqeghid fis-Suq
L-Olanda LEO Pharmaceutical | Dovobet zalf 50 | 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S microgram/g + | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
In-Norvegja LEO Pharmaceutical | Daivobet 50 50 ug/g + Gel Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S mikrogram/g + | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
In-Norvegja LEO Pharmaceutical | Daivobet 50 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S mikrogram/g + | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) 0,5 mg/g salve
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
I1-Polonja LEO Pharmaceutical | DAIVOBET (50 ug + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S 0.5 mg)/g gilda
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
[l-Portugall LEO Pharmaceutical | Daivobet 50 pg/g + Gel Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S 0.5 mg/g gilda

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




Stat Membru |Id-Detentur ta’ I- Isem ivvintat Qawwa Ghamla Mneijn jinghata
UE/ZEE Awtorizzazzjoni ghat-|Isem Farmacewtika
Tqeghid fis-Suq
I1-Portugall LEO Pharmaceutical | Daivobet 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
Ir-Rumanija LEO Pharmaceutical | DAIVOBET® 50 ug/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S UNGUENT 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S)
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
Is-Slovenja Pharmagan, d.o.o. Daivobet 50 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Vodopivceva 9 mikrogramov/50 | 0.5 mg/g gilda
SI-4000 Kranj 0 mikrogramov
Is-Slovenja v 1g mazilo
Spanja LEO Pharmaceutical | Daivobet 50 50 pg/g + Gel Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S microgramos/g | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) + 0,5 mg/g gel
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka
Spanja LEO Pharmaceutical | Daivobet 50 50 pg/g + Ingwent Uzu ghal fuq il-
Products Ltd. A/S microgramos/g | 0.5 mg/g gilda
(LEO Pharma A/S) +0,5 mg/g
Industriparken 55 pomada

DK-2750 Ballerup
Id-Danimarka




Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-

Isem ivvintat

Qawwa

Ghamla

UE/ZEE

Awtorizzazzjoni ghat-

Tqgeghid fis-Suqg

Isem

Farmacewtika

Mnejn jinghata

L-Isvezja

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

Daivobet

50 pg/g +
0.5 mg/g

Gel

Uzu ghal fuq il-
gilda

L-Isvezja

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

Daivobet

50 pg/g +
0.5 mg/g

Ingwent

Uzu ghal fuq il-
gilda

Ir-Renju Unit

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

Dovobet 50
microgram/g +
0.5 mg/g gel

50 pg/g +
0.5 mg/g

Gel

Uzu ghal fuq il-
gilda

Ir-Renju Unit

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

Dovobet® 50
microgram/g +
0.5 mg/g
ointment

50 pg/g +
0.5 mg/g

Ingwent

Uzu ghal fuq il-
gilda
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Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-emendar tas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott, it-
tikketta u I-fuljett ta’ taghrif ipprezentati mill-Agenzija Ewropea tal-Medicini
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Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Daivobet u l-ismijiet assocjati (ara I-Anness 1)

Daivobet ointment huwa prodott ta’ kombinazzjoni li fih l-analogu tal-vitamina D, calcipotriol
monohydrate u betamethasone dipropionate.

Daivobet gel, huwa formulazzjoni differenti li fiha I-istess sustanzi attivi fl-istess konéentrazzjonijiet bhal
f’Daivobet ingwent.

L-iskop ta’ din ir-riferenza skont I-Art 30 huwa li I-SPC jigi armonizzat fl-Istati Membri tal-UE kollha
ghal Daivobet ingwent awtorizzat permezz tal-Proc¢edura tar-Rikonoxximent Reciproku (MRP) u I-

awtorizzazzjoni nazzjonali. Barra dan, billi Daivobet gel huwa estenzjoni ta’ Daivobet ingwent, kien
hemm xi differenzi f1-SPCs.

DAIVOBET INGWENT

Sezzjoni 4.1 — Indikazzjonijiet Terapewtici

L-aktar indikazzjoni attwali fl-Istati Membri (SMs) kienet “il-kura tal-psorijazi vulgaris” u fzewg SM
ohrajn, l-indikazzjoni kienet “il-kura kombinata tal-psorijazi".

II-MAH ippropona I-formolazzjoni tal-kliem li gejja bhala t-test armonizzat ghall-ingwent: “Kura topika
tal-psorijazi vulgaris bi plakka stabbli soggetta ghal terapija topika”. Dan jiddeskrivi b’mod preciz is-
suggetti nkluzi fl-istudji klini¢i sottomessi biex jappoggjaw l-effikacja u s-sigurta ta’ Daivobet ingwent.
Dawn l-istudji kienu MCB 9802 INT u MCB 9904 INT. F’dawn l-istudji, is-suggetti kienu mehtiega li
jkollhom “psorijazi vulgaris soggetta ghal terapija b’medikazzjoni topika” u s-suggetti li kienu jirrikjedu
trattament antipsorjatiku sistemiku jew fototerapija gew eskluzi. Suggetti bi psorijazi instabbli (psorijazi
eritrodermika, bil-gxur jew bil-ponot) gew eskluzi.

Is-CHMP awtorizza dawn il-bidliet billi dawn itejjbu d-definizzjoni tal-popolazzjoni fil-mira u jirriflettu
d-dejta offruta b’appogg ghall-indikazzjonijiet. Madankollu, biex tkun konformi mal-verzjoni l-aktar
recenti tal-gwida dwar 1-SPC, l-indikazzjoni giet emendata biex tinkludi I-adulti bhala 1-popolazzjoni bl-
intenzjoni li tigi trattata.

Bhala konkluzjoni, is-CHMP awtorizza 1-formolazzjoni tal-kliem li gej taht din is-sezzjoni:

SPC ta’ Daivobet ingwent: “Trattament topiku tal-psorijazi vulgaris bi plakka stabbli soggetta ghal
terapija topika fl-adulti”.

SPC ta’ Daivobet gel: “Trattament topiku tal-psorijazi tal-qurriegha fl-adulti. Trattament topiku tal-
psorijazi vulgaris bi plakka “mhux fil-qurriegha” hafifa ghal moderata fl-adulti”.

Sezzjoni 4.2 - Pozologija u metodu ta’ kif shandu jinghata

It-test f1-SPCs nazzjonali kien rifless fil-bi¢ca 1-kbira f1-SPC tal-MRP.

Tliet SPCs tal-SM iddikjaraw: “hemm esperjenza b’korsijiet ripetuti ta’ Daivobet sa 52 gimgha” li kienet
appoggjata bl-istudju MCB 0102 INT. IL-MAH ippropona li jhassar din is-sentenza izda s-CHMP
ikkunsidra li jkun utli li lI-informazzjoni tkun inkluza fl-SPC armonizzat.
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F’SPC ta’ wiehed mill-SM ma kienx hemm inkluza I-informazzjoni li wara perjodu ta’ 4 gimghat, it-
trattament ripetut b’Daivobet ingwent jista’ jinbeda taht supervizjoni medika. L-effikac¢ja u s-sigurta ta’
Daivobet gew investigati ghal perjodi itwal minn 4 gimghat fl-istudju MCB 0102 INT.

Hafna pazjenti li jirrispondu tajjeb ghal Daivobet ingwent matul il-perjodu rakkomandat ta’ trattament ta’
4 gimghat xorta jkollhom bzonn trattament ripetut ghal kontroll fit-tul tal-psorijazi taghhom. Fl-istudju
MCB 0102 INT kien hemm tendenza lejn iktar effikac¢ja u inqas in¢idenza ta’ avvenimenti avversi
rrapportati f’pazjenti li baqghu fuq Daivobet ingwent applikat kif mehtieg meta mgabbel ma’ pazjenti li
galbu ghal trattamenti ohrajn.

Id-dikjarazzjoni “Wara dan il-perjodu, it-trattament ripetut b’Daivobet ingwent jista’ jinbeda taht
supervizjoni medika” tqieset bhala mhux ¢ara mis-CHMP billi t-trattament b’Daivobet huwa
prezumibbilment mibdi minn tabib u t-trattament huwa prezumibbilment immonitorjat. [I-MAH acé¢etta r-
rakkomandazzjoni biex terga’ tigi fformulata s-Sezzjoni 4.2 u s-CHMP awtorizza I-formolazzjoni
proposta: “Jekk ikun mehtieg li jitkompla jew jerga’ jinbeda t-trattament wara dan il-perjodu, it-
trattament ghandu jitkompla wara revizjoni medika jew taht supervizjoni medika regolari”.

F’SPC ta’ wiehed mill-SM ma kien hemm I-ebda rakkomandazzjoni rigward id-doza massima ta’ kuljum
(15g) jew il-percentwal tal-erja tal-wic¢ tal-gisem li trid tigi kkurata (30%). Ghalhekk gie propost li
tizdied il-formolazzjoni tal-kliem "id-doza massima ta' kuljum ma ghandhiex tagbez 15 g, u d-doza
massima ta' kuljum ma ghandhiex taqbez 100 g” u “l-erja tal-wic¢ tal-gisem trattata bi prodotti li fihom
calcipotriol ma ghandhiex tagbez 30%". Dawn ir-restrizzjonijiet gew introdotti biex tigi evitata I-
espozizzjoni ecéessiva ghal calcipotriol u l-possibilita ta’ avvenimenti avversi relatati mal-vitamina D (ez.
iperkal¢imija). Fil-litteratura, avvenimenti avversi relatati mal-vitamina D i jirrizultaw minn espozizzjoni
estensiva ghal calcipotriol, gew irrapportati fi ftit kazijiet.

Is-CHMP ikkumenta li, kif issuggerit mill-formolazzjoni tal-kliem tal-MAH, pazjent li juza d-doza
massima ta’ kuljum ta’ 15 g jagbez id-doza massima fil-gimgha ta’ 100 g, u jlahhaq il-105 g. [I-MAH
wiegeb ghal dan il-kumment li xi pazjenti jista’ jkollhom bZzonn doza ta’ kuljum ta’ 15 g matul l-ewwel
ftit jiem tat-trattament, izda billi l-effikacja matul 1-ewwel gimgha ta’ trattament hija gholja, ikun
ragonevoli li wiehed jistenna li I-pazjenti japplikaw inqas trattament lejn tmiem il-gimgha billi I-lezjonijiet
bil-psorijazi jongsu fid-dags u s-severita. Is-CHMP ippropona li I-MAH jew inehhi doza ta’ kull gimgha u
jawtorizza dan li gej: “Meta wiehed juza prodotti medicinali li fihom calcipotriol, id-doza massima ta’
kuljum ma ghandhiex tagbez 15 g.”

Rigward l-effetti tar-riskju ta’ rikaduta imsemmi fis-Sezzjoni 4.4, is-CHMP stagsa jekk kienx hemm xi
evidenza li jekk id-doza titnaqqas ghal ftit, ftit, jitnaqqas i¢-¢ans li jsehh dan. Ir-riskju tal-effett ta’
rikaduta gie inkluz f1-SPC fuq il-bazi ta’ dejta mill-uzu wara t-tqeghid fis-suq. Din id-dejta ma fihiex xi
evidenza li I-ghoti tad-doza ghal xejn xejn ta' Daivobet ingwent inaqqas ir-riskji tal-effetti ta’ rikaduta.
Ghalhekk ma kienx possibbli li tizdied formolazzjoni tal-kliem addizzjonali mad-dikjarazzjoni f”Sezzjoni
4.4.

Is-CHMP ikkonkluda li -MAH iggustifika I-fatt 1i ma zied 1-ebda formolazzjoni ta’ kliem specifiku dwar
ir-rikaduta jew dwar atrofija u ipprovda l-informazzjoni mehtiega kollha.

L-informazzjoni dwar l-uzu fit-tfal giet aggornata mill-MAH skont il-gwida tar-Revizjoni tal-Kwalita tad-
Dokumenti. Id-dikjarazzjoni “tfal u adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena” giet issimplifikata ghal “tfal taht

l-eta ta’ 18-il sena’.

Sezzjoni 4.3 — Kontra-indikazzjonijiet

II-MAH ippropona formolazzjoni tal-kliem f’konformita mal-SPC tal-MRP li diga fil-bi¢¢a I-kbira
irriflettiet il-formolazzjoni tal-kliem tal-SPCs nazzjonali ta’ diversi SM.

Fi tliet SM, il-kliem rigward il-kontra-indikazzjonijiet tal-kortikosterojdi kien aktar generali milli f1-SPC
tal-MRP. Ghalhekk, il-MAH ippropona test iktar specifiku rigward l-effetti maghrufa fuq l-gilda ta’
betamethasone dipropionate. [s-CHMP qabel mal-proposta tal-MAH u biz-zieda ta' aktar dettalji rigward
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is-sitwazzjonijiet fejn l-isterojdi m'ghandhomx jintuzaw u awtorizza dan li gej: “Minhabba I-kontenut tal-
kortikosterojde, Daivobet ingwent huwa kontra-indikat fil-kundizzjonijiet li gejjin: Lezjonijiet virali (ez.
herpes jew varicella) tal-gilda, infezzjonijiet fungali jew batterjali tal-gilda, infezzjonijiet parassitici,
manifestazzjonijiet tal-gilda fir-rigward tat-tuberkulozi jew sifilide, dermatite perjorali, gilda atrofika,
striji atrofici, fragilita tal-vini tal-gilda, iktijozi, akne vulgaris, akne rosacea, rosacea, ulceri, feriti, hakk
perjanali u hakk fil-genitali”.

Billi m’hemm l-ebda informazzjoni dokumentata dwar is-sigurta u l-effikacja ghal Daivobet ingwent dwar
il-psorijazi guttate, eritrodermika, bil-gqxur u bil-ponot u xejn dwar pazjenti b’insuffi¢jenza renali severa
jew b’disturbi epatici severi, il-MAH ippropona li jikkontra-indika Daivobet f’dawn il-kazijiet fuq il-bazi
tal-eskluzjoni taghhom mill-programm ta’ provi klini¢i.

Is-CHMP innota li I-kontra-indikazzjonijiet fil-psorijazi eritrodermika, bil-qxur u bil-ponot huma ibbazati
fuq ir-riskju mediku tal-uzu f’dawn il-kundizzjonijiet u ghalhekk huma meqjusin bhala kontra-
indikazzjonijiet assoluti.

Rigward il-kontra-indikazzjonijiet ghall-psorijazi guttate, din kienet inkluza fl-SPC minhabba 1-eskluzjoni
taghha mill-programm ta’ prova klinika wkoll. Madankollu, il-MAH qabel li din mhijiex kontra-
indikazzjoni assoluta u ippropona li jpoggiha f’Sezzjoni 4.4. Is-CHMP qabel ma’ din il-proposta.
Rigward il-kontra-indikazzjoni fpazjenti b’disturb renali sever u b’distrub epatiku sever, il-MAH
ikkjarifika li I-kontra-indikazzjoni giet inkluza fI-SPC fuq il-bazi tal-eskluzjoni taghha mill-programm ta’
prova klinika, billi m’hijiex kontra-indikazzjoni assoluta u ghalhekk l-informazzjoni tnehhiet minn
Sezzjoni 4.3 u fis-Sezzjoni 4.2 zdied dan i gej: “Is-sigurta u I-effikacja ta’ Daivobet ingwent f’pazjenti
b’insuffic¢jenza renali severa jew b’ disturbi epatici severi ma gewx evalwati”. 1s-CHMP awtorizza 1-
proposta tal-MAH ghall-formolazzjoni tal-kliem armonizzata.

FI-SPC ta’ SM wiehed kien hemm il-kontra-indikazzjoni f’pazjenti b’disturbi fil-metabolizmu tal-kal¢ju.
[l-kontra-indikazzjoni f’pazjenti b’disturb maghruf ta’ metabolizmu tal-kal¢ju dehret xierqa mis-CHMP li
awtorizza dan li gej: “Minhabba [-kontenut ta’ calcipotriol, Daivobet ingwent huwa kontra-indikat
f'pazjenti li ghandhom disturbi maghrufa ta’ metabolizmu tal-kalcju".

Sezzjoni 4.4 - Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

[I-MAH ippropona abbozz ta’ test armonizzat imfassal skont dak uzat fil-procedura tal-MRP b’xi emendi.
L-ordni tal-informazzjoni tbiddlet u giet ifformulata mill-gdid biex tkun f’konformita mal-informazzjoni
fl-SPC ghal Daivobet gel: il-kelma “qawwi” tnehhiet mid-definizzjoni ta’ betamethasone dipropionate li
huwa ikklassifikat bhala sterojde qawwi tal-grupp 111

Rigward il-prekawzjonijiet fuq il-wic¢ u I-genitali, l-informazzjoni "It-trattament fit-tul ta' dawn il-
partijiet tal-gisem ghandu jigi evitat" tnehhiet minhabba r-reazzjonijiet avversi sistemici u lokali b'riskju
gholi.

Reazzjonijiet avversi lokali

F’hafna SPCs tal-SM, it-twissija ghall-uzu fuq il-wic¢ kienet “/-ingwent ma jistax/m ghandux jintuza fuq
il-parti tal-wic¢¢" milli biex “tigi evitata I-applikazzjoni”. Barra dan, f’erba’ SM, it-test “/l-gilda tal-wicc u
tal-genitali hija sensittiva hafna ghall-kortikosterojdi. Dawn il-partijiet ghandhom jigu trattati biss
b’kortikosterojdi inqas b’sahhithom” kienet parzjalment imnehhija jew mhux inkluza fI-SPC.

Minhabba I-corneum stratum irqiq tal-wic¢ u l-genitali, dawn il-partijiet huma partikolarment suxxettibbli
ghal reazzjonijiet avversi sistemici u lokali tal-kortikosterojdi. Is-CHMP sab li ma kien hemm l-ebda
dikjarazzjoni cara li dan il-prodott m’ghandux jintuza hemmhekk u awtorizza I-formolazzjoni tal-kliem
armonizzata li gejja: “Il-gilda tal-wic¢ u I-genitali huma sensittivi hafna ghall-kortikosterojdi. 1l-prodott
medic¢inali m’ghandux jintuza fuq dawn il-partijiet”.

Effetti fuqg il-metabolizmu tal-kal¢ju
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F’diversi SM, id-dikjarazzjoni “it-trattament ta’ iktar minn 30% tal-wic¢ tal-gisem ghandu jkun evitat”
ma kinitx inkluza fI-SPC u I-MAH ippropona li jinkludi din il-formolazzjoni fis-Sezzjoni 4.4.

Meta wiehed iqis li l-iperkal¢imija, 1i tirrizulta minn espozizzjoni estensiva ghal calcipotriol, giet
irrapportata fi ftit kazijiet fil-letteratura, is-CHMP awtorizza l-proposta tal-MAH u zied referenza ghal
Sezzjoni 4.2.

Infezzjonijiet konkomittanti tal-gilda

F’zewg SM, it-test “Meta [-lezjonijiet isiru infettati b’mod sekondarju, dawn ghandhom jigu trattati

b terapija antimikrobijologika. Madankollu, jekk I-infezzjoni tehzien, il-kura bil-kortikosterojdi ghandha
titwagqaf” ma kienx inkluz fI-SPC. L-infezzjoni sekondarja hija effett avvers lokali dokumentat tat-
trattament b’kortikosterojdi topici. [s-CHMP accetta l-inkluzjoni ta’ dan t’hawn fuq fit-test armonizzat.

Twagqqif tat-trattament u l-uzu fit-tul

Fi SM minnhom ma kien hemm l-ebda referenza ghall-effetti ta’ rikaduta meta jitwaqqaf it-trattament bil-
kortikosterojdi.

Ir-riskju ta’ rikaduta huwa ddokumentat sew u l-linji gwida tal-UE dwar l-investigazzjoni ta’ prodotti
ghall-uzu fuq il-psorijazi jirrakkomandaw l-investigazzjoni tar-rikaduta.

Barra minn hekk, fl-istess SPC tal-SM ma kien hemm I-ebda referenza ghar-riskju mizjud ta’ effetti mhux
mixtieqa lokali u sistemi¢i mill-kortikosterojdi fl-uzu mit-tul, li jistghu jwasslu ghal avvenimenti avversi
sistemic¢i 1i huma maghrufa u ddokumentati sew.

Is-CHMP awtorizza r-referenza ghal tali twissijiet.

Uzu mhux evalwat

Fi tliet SM kien hemm twissija “minhabba n-nugqas ta’ esperjenza, huwa necessarju li wiehed ikun aktar
attent bil-mard serju tal-kliewi jew tal-fwied”. Ir-referenza ghal pazjenti b’insuffi¢jenza renali severa jew
b’disturbi epati¢i severi tnehhiet minn din is-Sezzjoni u giet inkluza taht is-Sezzjoni 4.2.

Kura fl-istess hin u l-espozizzjoni ghall-UV

[I-MAH ippropona t-tnehhija ta’ lokalment minn dan li gej: “M hemmx esperjenza bl-uzu fl-istess hin ta’
prodotti anti-psorijatici ohrajn amministrati lokalment jew b’mod sistematiku jew bil-fototerapija”.
L-istudju MBL 0404 FR, li sar ghall-izvilupp ta’ Daivobet gel, investiga r-rispons adrenali ghall-ormon
adrenokortikotropiku (ACTH) u r-rizultati tieghu gew inkluzi fI-SPC approvat ta' Daivobet gel. L-istudju
MBL 0404 FR investiga wkoll l-effetti sistemici tal-uzu kombinat ta’ Daivobet gel (uzat fuq il-qurriegha)
u Daivobet ingwent (uzat fuq il-gisem) fuq pazjenti bi psorijazi vulgaris fuq dawn il-partijiet. Hafna drabi,
il-pazjenti bi psorijazi vulgaris ikollhom lezjonijiet fuq il-qurriegha kif ukoll fuq il-gisem. Gew sottomessi
studji ohrajn biex isostnu l-effikacja u s-sigurta ta’ Daivobet ingwent fuq il-gisem (MCB 9802 INT u
MCB 9904 INT), il-pazjenti f’dawn l-istud;ji thallew juzaw medikazzjoni topika ohra fuq il-psorijazi fil-
qurriegha. II-MAH ippropona li jzid xi informazzjoni dettaljata minn dawn l-istudji imsemmija fI-SPC
armonizzat.

Is-CHMP ikkunsidra accettabbli li fl-istudji li saru biex isostnu I-formulazzjonijiet tal-gel u l-ingwent, il-
medikazzjoni fl-istess hin biex tigi trattata 1-psorijazi tal-gisem u l-qurriegha rispettivament giet permessa.
Meta gew evalwati l-psorijazi tal-gel u l-qurriegha, gew permessi trattamenti ohrajn ghall-psorijazi tal-
gisem. Meta gew evalwati l-ingwent u I-gisem, gew permessi trattamenti ohrajn ghall-wic¢ u l-qurriegha.
Kien jidher li ma kien hemm I-ebda esperjenza bl-uzu kombinat ta’ Daivobet u trattamenti topici ohrajn fl-
istess sit u ghalhekk is-CHMP awtorizza s-sentenza li gejja:” M hemm [-ebda esperjenza dwar l-uzu ta’
dan il-prodott medicinali fuq il-qurriegha. Daivobet ingwent ghal-lezjonijiet tal-psorijazi tal-gisem intuza
fkombinazzjoni ma' Daivobet gel ghal-lezjonijiet tal-psorijazi fil-qurriegha, izda m'hemm [-ebda
esperjenza ta' kombinazzjoni ta’ Daivobet ma’ prodotti anti-psorijatici topici ohrajn fuq l-istess erja ta’
trattament, bi prodotti medicinali anti-psorijatici ohirajn amministrati b’mod sistematiku jew bil-
fototerapija”.
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Fi SM wicehed, it-test “Wagqt it-trattament b’Daivobet ingwent, it-tobba huma rakkomandati li jaghtu parir
lill-pazjenti biex jillimitaw jew jevitaw l-espozizzjoni eccessiva ghad-dawl tax-xemx naturali jew
artificiali. Calcipotriol topiku ghandu jintuza bl-UVR biss jekk it-tabib u I-pazjent jikkunsidraw i I-
beneficcji potenzjali huma iktar mir-riskji potenzjali (ara s-Sezzjoni 5.3)" ma kienx inkluz f1-SPC. Din ir-
rakkomandazzjoni hija bbazata fuq id-dejta tal-foto(ko)kar¢inogeni¢ita mhux klinika. Fuq il-bazi tad-dejta
ta’ wara t-tqeghid fis-suq, I-uzu standard ta’ calcipotriol segwit minn espozizzjoni bl-UV standard u medja
ma jidhirx li jimplika xi riskju spec¢jali ghal pazjenti li juzaw calcipotriol.

Is-CHMP ikkunsidra li din ir-rakkomandazzjoni hija relevanti u adegwata ghall-SPC armonizzat.

Sezzjoni 4.6 — Fertilita, tqala u treddigh

Il-formolazzjoni tal-kliem tal-SPC nazzjonali ta’ ghadd ta’ SM fil-bi¢ca 1-kbira jirrifletti 1-formolazzjoni
tal-kliem uzata fl-SPC tal-MRP.
Is-CHMP awtorizza t-test armonizzat taht din it-Sezzjoni.

Sezzjoni 4.8 — Effetti mhux mixtieqa

[I-MAH ippropona test armonizzat abbozzat skont dak uzat fil-proc¢edura tal-MRP b’xi emendi.
Is-CHMP qabel mal-proposta tal-MAH rigward iz-zieda tal-Effett ta’ rikaduta kif iddikjarat fis-Sezzjoni
4.4 u awtorizza s-segwenti: “Wara t-tmiem tat-trattament gie rrappurtat l-effett ta’ rikaduta izda I-
frekwenza ta’ dan mhijiex maghrufa”.

Is-CHMP qabel fuq it-test “impatt fuq il-kontroll metaboliku tad-dijabete mellitus” bhala effetti mhux
mixtieqa ta' betamethasone dipropionate skont il-kross-referenza minn Sezzjoni 4.4.

F’SPC minnhom, l-effetti mhux mixtieqa ma gewx ipprezentati mill-MedDRA SOC (Sistema ta’
Klassifika tal-Organi) kif irrakkomandat fil-linja gwida tal-SPC tal-UE. Fl-ahharnett, il-possibilita ta’
aktar effetti sistemici frekwenti “tafit okkluzjoni” ma ssemmietx. “Il-penetrazzjoni minn gol-istratum
corneum hija mtejba taht okkluzjoni” giet mizjuda wkoll biex lit-tabib taghmlu konxju ta’ din il-
possibilita.

SPC minnhom ma inkludiex: “Skont dejta minn provi klinici u mill-uzu wara t-tqeghid fis-sugq, l-effetti
mhux mixtieqa komuni huma [-hakk, ir-raxx u sensazzjoni ta’ hruq fuq il-gilda. Effetti mhux mixtieqa
mhux komuni huma ugigh jew irritazzjoni tal-gilda, id-dermatite, l-eritema, aggravar tal-psorijazi, il-
follikulite u bidliet fil-pigmentazzjoni fis-sit tal-applikazzjoni. Il-psorijazi bil-ponot hija effett mhux
mixtieq rari”. I-MAH haseb li z-zieda ta’ din l-informazzjoni taghti lit-tabib sommarju qasir utli dwar id-
derivazzjoni tad-dejta ’din is-Sezzjoni u tal-effetti mhux mixtieqa I-aktar mhux komuni ta’ Daivobet
ingwent.

Is-CHMP innota li 1-bidliet proposti mill-MAH jirriflettu I-esperjenza attwali dwar is-sigurta.

Sezzjoni 4.9 — Doza ec¢céessiva

Il-formolazzjoni tal-kliem tal-SPC nazzjonali ta’ ghadd ta’ SM fil-bicca 1-kbira tirrifletti I-formolazzjoni
tal-kliem uzata fl-MRP.

F’zewg SM, 1-SPC ma inkludiex l-informazzjoni dwar ir-rapport spontanju tad-doza eccessiva ta’
Daivobet ingwent. II-MAH ra utli li jiddahhal dan i gej: “Gie rrapportat li minhabba l-uzu hazin, pazjent
wiehed bi psorijazi eritrodermika estensiva ittrattat b’240 g ta’ Daivobet ingwent fil-gimgha (li
tikkorrispondi ghal doza ta' kuljum ta' madwar 34 g) ghal 5 xhur (id-doza massima rakkomandata hija ta’
15 g kuljum) Zviluppa s-sindromu ta’ Cushing u psorijazi bil-ponot wara li waqqaf it-trattament f"dagqa’”.

Is-CHMP ikkunsidra z-zieda tal-informazzjoni dwar 1-uzu hazin ta’ Daivobet bhala utli u xierqa u bidliet
ohrajn gew ikkunsidrati bhala accettabbli.
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Sezzjoni 5.1 — Taghrif farmakodinamiku

Calcipotriol huwa analogu tal-vitamina D. Id-dejta in vitro tissuggerixxi li calcipotriol igib mieghu id-
divrenzjar u jrazzan il-proliferazzjoni tal-keratino¢iti. Dan huwa I-bazi propost ghall-effett tieghu fil-
psorijazi.

[l-formolazzjoni tal-kliem tal-SPCs nazzjonali ta’ ghadd ta’ SM fil-bi¢¢a 1-kbira jirrifletti I-formolazzjoni
tal-kliem uzata fI-SPC tal-MRP.

F’xi SM, betamethasone dipropionate kien deskritt bhala “glukokortikojde i juri I-karatteristici generali
tal-kortikosterojdi”. Din id-deskrizzjoni hija aktar generali minn dik flI-SPC tal-MRP: Bhal kortikosterojdi
topici ohrajn, betamethasone dipropionate ghandu karatteristici anti-infjammatorji, kontra [-hakk,
vasokostriggenti u immunosoppressivi, madankollu, minghajr ma jfejjaq il-kundizzjoni bazi”. L-adozzjoni
tat-test propost taghti lit-tobba informazzjoni utli addizzjonali rigward 1-azzjonijiet specifiéi tal-
komponent tal-kortikosterojd ta’ Daivobet ingwent. Zdied ukoll il-grupp farmakoterpaewtiku “Bhal
kortikosterojdi topici ohrajn”. Dan huwa f’konformita mal-SPC approvat mid-DCP ghal Daivobet gel.

Is-CHMP stagsa wkoll lill-MAH biex jikkjarifika l-avvenimenti avversi ta’ thassib 1i possibiliment huma
relatati mal-uzu tal-kortikosterojdi fit-tul. [I-MAH ippropona l-emenda li gejja fis-Sezzjoni 5.1: “Studju
dwar is-sigurta " 634 pazjent bil-psorijazi investiga korsijiet ripetuti ta’ Daivobet ingwent uzat darba
kuljum kif mehtieg, jew wahdu jew alternanti ma' Daivonex sa 52 gimgha, imqabbel ma’ Daivonex uzat
wahdu ghal 48 gimgha wara kors inizjali ta’ Daivobet ingwent. Reazzjonijiet avversi relatati mal-
medicina gew irrapportati minn 21.7 % tal-pazjenti fil-grupp ta’ Daivobet ingwent, 29.6 % fil-grupp
alternanti ta' Daivobet ingwent/Daivonex u 37.9 % fil-grupp ta’ Daivonex. Ir-reazzjonijiet avversi ghall-
medicina li gew irrapportati minn iktar minn 2 % tal-pazjenti fil-grupp ta’ Daivobet ingwent kienu I-hakk
(5.8 %) u I-psorijazi (5.3 %). Avvenimenti avversi ta’ thassib possibilment relatati mal-uzu tal-
kortikosterojd fit-tul (ez. atrofija tal-gilda, qoxra, depigmentazzjoni, furuncle u purpura) gew irrapportati
minn 4.8 % _tal-pazjenti fil-grupp ta’ Daivobet ingwent, 2.8 % fil-grupp alternanti ta’ Daivobet
ingwent/Daivonex u 2.9 % fil-grupp Daivonex.”

Kif enfasizzat f’Sezzjoni 4.4, informazzjoni dwar ir-rizultati minn studju kliniku, MBL 0404 FR, fejn gie
stabbilit ir-rispons adrenali ghall-ormon adrenokortikotropiku (ACTH), giet inkluza.

Biex itejjeb i¢c-Carezza, is-CHMP awtorizza s-segwenti: “Ir-rispons adrenali ghall-ACTH gie stabbilit bil-
kejl tal-livelli tal-cortisol serum fil-pazjenti bi psorijazi estensiva fil-qurriegha u fil-gisem, bl-uzu ta' 106 g
fil-gimgha ta' Daivobet gel u Daivobet ingwent flimkien. Gie innotat tnaqqis bl-ezatt fir-rispons ghall-
cortisol wara 30 minuta wara l-isfida ACTH f'5 minn 32 pazjent (15.6 %) wara 4 gimghat ta’ trattament u
fi 2 minn 11-il pazjent (18.2 %) li komplew il-kura sa 8 gimghat. Fil-kazijiet kollha, il-livelli tas-serum
cortisol kienu normali wara 60 minuta wara l-isfida ACTH. Ma kien hemm [-ebda evidenza ta’ bidla fil-
metabolizmu tal-kalcju osservat ' dawn il-pazjenti. Ghalhekk, rigward it-trazzin HPA, dan [-istudju juri xi
evidenza li d-dozi gholjin hafna ta’ Daivobet gel u ingwent jista’ jkollhom effett dghajjef fug I-HPA axis.”

Sezzjoni 5.2 — Taghrif farmakokinetiku

Test propost: Studji klinici b’ingwent radotikkettjat jindikaw li I-assorbiment sistemiku ta' calcipotriol u
betamethasone mill-formulazzjoni ta’ Daivobet ingwent huwa ingas minn 1% tad-doza (2.5g) meta
applikata fuq gilda normali (625 cm?) ghal 12-il siegha. L-applikazzjoni ghall-plakek tal-psorijazi u taht
garzi okklussivi tista’ zzid I-assorbiment ta’ kortikosterojdi topici.
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Wara espozizzjoni sistemika, iz-zewg ingredjenti attivi — calcipotriol u betamethasone dipropionate —
huma maetabolizzati b’mod rapidu u estensiv. Ir-rotta principali ghat-tnehhija tal-calcipotriol hija
permezz tal-ippurgar (il-firien u [-hniezer zghar) u ghall-betamethasone dipropionate dan isir permezz
tal-awrina (il-firien u l-grieden). Fil-firien, l-istudji b calcipotriol u betamethasone dipropionate
radjutikkettjati dwar id-distribuzzjoni tat-tessut, rispettivament urew li [-kliewi u [-fwied kellhom [-oghla
livell ta’ radjoattivita.

Dan it-test propost huwa identiku ghall-SPC tal-MRP attwali bl-e¢¢ezzjoni tas-segwenti:

Kif sottolinejat fis-Sezzjoni 4.4, 1-informazzjoni dwar ir-rizultati farmakokineti¢i minn studju kliniku,
MBL 0404 FR giet inkluza kif gej: “Calcipotriol u betamethasone dipropionate kienu taht il-limitu ta’
kwantifikazzjoni fil-kampjuni tad-demm kollha ta’ 34 pazjent trattati ghal 4 jew 8 gimghat kemm
b’Daivobet gel kif ukoll b’Daivobet ingwent ghal psorijazi estensiva li tinvolvi l-gisem u [-qorriegha.
Metabolit wiehed ta’ calcipotriol u metabolit wiehed ta’ betamethasone dipropionate kienu kwantifikabbli
fuhud mill-pazjenti.

[l-formolazzjoni tal-kliem flI-SPCs nazzjonali ta’ diversi MSs kienet riflessa fil-bicca 1-kbira fI-SPC tal-
MRP.

Fi tliet SM, I-SPC kien aktar generali u ma kien jinkludi I-ebda rizultati ta’ studju. It-test propost mill-
MAH ta aktar informazzjoni specifika lit-tabib dwar id-dejta farmakokinetika disponibbli.

SPC minnhom ma kienx jinkludi informazzjoni dwar il-possibilita ta’ aktar assorbiment ta’ sterojdi topici
taht garzi okklussivi. [l-penetrazzjoni minn gol-istratum corneum hija mtejba taht 1-okkluzjoni u ghalhekk
iz-zieda ta' din l-informazzjoni taghmel lit-tabib konxju ta' din il-possibilita.

Is-CHMP sab li I-proposta tal-MAH hija wahda xierqa u aé¢éettabbli u awtorizza 1-formolazzjoni tal-kliem

armonizzata taht din is-Sezzjoni.

Sezzjoni 5.3 — Taghrif ta' gabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

It-test armonizzat propost mill-MAH kien konformi mal-SPC tal-MRP. Madankollu, f’ghadd ta' Stati
Membri, it-test alternattiv gie inkluz wara r-rizultat tal-Proceduri Nazzjonali. Dan it-test kien
originarjament propost mill-MAH bhala parti mill-varjazzjoni tat-tip II biex jaggorna 1-SPC wara r-
rizultati ta’ zewg studji mhux klini¢i, studju dwar il-kar¢inogenicita u studju dwar il-
foto(ko)karc¢inogenicita.

Is-CHMP innota li, skont il-Linja Gwida dwar is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, is-sejbiet tal-
provi mhux klini¢i, l-istudju dwar il-kar¢inogenicita u l-istudju dwar il-foto(ko)kar¢inogenicita, ghandhom
ikunu deskritti fil-qosor u f’dikjarazzjonijiet kwalitattivi.

[I-MAH wiegeb li huwa jippreferi jzomm id-deskrizzjoni dettaljata tat-testijiet ghax ir-rizultat taghhom
jindika tnaqqis fil-hin mehtieg ghall-UVR biex jinducu l-formazzjoni ta' tumuri tal-gilda fil-grieden irgiel.
Fl-istudji klini¢i, ma giet osservata l-ebda reazzjoni avversa.

Ghalhekk, I-informazzjoni tqieset ta’ relevanza ghal min jippreskrivi biex jaghraf il-profil ta’ sigurta ta’
Daivobet ingwent u biex tappoggja l-mizuri ta’ prekawzjoni li huma inkluzi f’sezzjonijiet relevanti ohrajn
tal-SPC bhas-Sezzjoni 4.4.

Is-CHMP ma kkunsidrax necessarju li jipprovdi d-dettall tal-istudju dwar il-fotokar¢inogenicita u
awtorizza dan i gej: “L-istudji dwar il-foto(ko)karcinogenicita fil-grieden jissuggerixxu li calcipotriol
jista’ jzid l-effett tal-UVR biex jinducu tumuri tal-gilda”.
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DAIVOBET GEL

Ma kien mehtieg 1-ebda aggornament ewlieni ghall-SPC ta’ Daivobet gel skont I-adozzjoni tal-SPC
(MRP) ta’ Daivobet ingwent.

Sezzjoni 4.8 — Effetti mhux mixtieqa

[I-MAH ippropona test armonizzat b’xi emendi, f’konformita mal-SPC tad-DCP. It-test “impatt fuq il-
kontroll metaboliku tad-dijabete mellitus” gie mizjud mal-effetti mhux mixtieqa ta’ betamethasone
dipropionate kif diga imnizzel f'Sezzjoni 4.4 tal-SPC tad-DCP.

Is-CHMP ra li I-bidliet proposti huma xierqga u accettabbli.

Modulu tal-Kwalita
[I-modulu tal-kwalita ghal Daivobet ingwent gie evalwat ukoll u s-CHMP qabel fuq 1-armonizzazzjoni

tieghu. L-armonizzazzjoni tal-modulu ta’ kwalita kienet mitluba mill-MAH fil-bidu ta’ din il-Pro¢edura
ta’ Referenza.
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Ragunijiet ghall-emendar tas-sommarju tal-karatteristic¢i tal-prodott, it-tikketta u I-fuljett ta’'
taghrif

Billi

o l-iskop tar-referenza kien l-armonizzazzjoni tas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott, tikketta u
fuljett ta’ taghrif

o is-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott, it-tikketta u 1-fuljett ta’ taghrif proposti mid-detenturi tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq gew evalwati fuq il-bazi tad-dokumenti sottomessi u d-
diskussjoni xjentifika fi hdan il-Kumitat

is-CHMP irrakkomanda 1-emenda tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq li ghalihom, is-sommarju
tal-karatteristici tal-prodott, it-tikketta u 1-fuljett ta’ taghrif huma stabbiliti fl-Anness I1I ghal Daivobet u 1-
ismijiet assocjati (ara I-Anness I).
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ANNESS 111
SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT,
TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
Nota: Dan I-SPC, tikketta u fuljett ta’ taghrif hija I-verzjoni valida fil-hin tad-De¢izjoni tal-
Kummissjoni.
Wara d-Decizjoni tal-Kummissjoni I-Awtoritajiet Kompetenti tal-Istati Membri, flimkien mal-Istat

Membru ta’ Referenza, se jaggornaw l-informazzjoni tal-prodott kif mehtieg. Ghalhekk, dan I-SPC,
tikketta u fuljett ta’ taghrif jista’ ma jirrapprezentax il-kitba attwali.
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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT
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1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Daivobet u ismijiet asso¢jati (ara Anness ) 50 mikrogramma/0.5 mg/g ingwent
[Ara Anness I — biex timtela mill-pajjiz partikolari]

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Gramma wahda ta’ ingwent fiha 50 mikrogramma ta’ calcipotriol (bhala monohydrate) u 0.5 mg ta’
betamethasone (bhala dipropionate).

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara Sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Ingwent.
Minn abjad jaghti fil-griz sa isfar.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura topika ta’ psoriasis vulgaris stabbli tal-plakka vulgaris li hemm possibbilta i tista’ tigi kkurata
b’terapija topika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Daivobet ingwent ghandu jindilek fuq iz-zoni affettwati darba kuljum. Il-perjodu normali tal-kura hu ta’ 4
gimghat. Hemm esperjenza b’korsijiet ripetuti ta’ Daivobet sa 52 gimgha. Jekk ikun mehtieg li tkompli
jew tibda l-kura mill-gdid wara 4 gimghat, il-kura ghandha titkompla wara evalwazzjoni medika u taht
supervizjoni medika regolari.

Meta tuza prodotti medicinali li fihom calcipotriol, id-doza massima ta’ kuljum m’ghandhiex tagbez 15 g.
L-erja tas-superficje tal-gisem ikkurata bi prodotti medicinali li fihom calcipotriol m’ghandhiex tagbez
30% (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni specjali

Indeboliment tal-kliewi u tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Daivobet ingwent f’pazjenti b’insuffi¢jenza severa tal-kliewi jew disturbi severi
tal-fwied ma gewx evalwati.

Popolazzjonijiet pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Daivobet ingwent fit-tfal i ghandhom inqas minn 18-il sena ma gewx stabbiliti.
Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Daivobet ingwent ghandu jindilek fuq iz-zona affettwata. Sabiex tikseb l-ahjar effett, mhuwiex
rakkomandat li tichu doc¢ca jew banju immedjatament wara li tidlek Daivobet ingwent.
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4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.
Daivobet ingwent hu kontraindikat fpazjenti bi psorjasi eritrodermika, bil-gxur u bil-ponot.

Minhabba l-kontenut ta’ calcipotriol, Daivobet ingwent hu kontraindikat f’pazjenti b’disturbi maghrufa
fil-metabolizmu tal-calcium.

Minhabba l-kontenut tal-kortikosterojd, Daivobet ingwent hu kontraindikat fil-kundizzjonijiet li gejjin:
Lezjonijiet virali (ez. herpes jew gidri r-rih) tal-gilda, infezzjonijiet fungali jew batterjali tal-gilda,
infezzjonijiet parasitici, sintomi tal-gilda fir-rigward ta’ tuberkulosi jew sifilide, dermatite periorali, gilda
atrofika, striae atrophicae, fragilita tal-vini tal-gilda, iktijosi, akne vulgaris, akne rosacea, rosacea, ulceri,
feriti, hakk perianali u genitali.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Effetti fuq is-sistema endokrinali

Daivobet ingwent fih sterojd qawwi ta’ grupp 111 u l-kura fl-istess hin ma’ sterojdi ohra trid tigi evitata.
Instabu reazzjonijiet avversi b’konnessjoni ma’ kura b’kortikosterojdi sistemici, bhal trazzin
adrenokortikali, jew impatt fuq il-kontroll metaboliku ta’ dijabete mellitus, jistghu jsehhu wkoll matul il-
kura b’kortikosterojdi topi¢i minhabba assorbiment sistemiku. Id-dlik taht dressings okkluzivi ghandu jigi
evitat ghax izid I-assorbiment sistemiku tal-kortikosterojdi. Id-dlik fuq zoni kbar ta’ gilda affettwata jew
fuq membrani mukuzi jew go saffi ta’ gilda fuq xulxin, ghandu jigi evitat, ghax dan jista’ jzid 1-
assorbiment sistemiku ta’ kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

Fi studju f’pazjenti li jkollhom kemm psorjasi estensiva fil-gilda tar-ras kif ukoll psorjasi estensiva tal-
gisem, l-uzu ta’ kumbinazzjoni ta’ dozi gholja ta’ Daivobet gel (applikazzjoni fuq il-gilda tar-ras) u dozi
gholja ta’ Daivobet ingwent (applikazzjoni fuq il-gisem), 5 minn 32 pazjent urew tnaqqis borderline fir-
rispons ta’ cortisol ghal challenge ta’ ormon adrenokortikotropiku (ACTH) wara 4 gimghat ta’ kura (ara
sezzjoni 5.1).

Effetti fuq il-metabolizmu tal-calcium
Minhabba I-kontenut ta’ calcipotriol, tista’ ssehh iperkal¢emija jekk tinqabez id-doza massima ta’ kuljum.

Madankollu, il-livell ta’ calcium fis-serum malajr jinnormalizza meta l-kura titwaqqaf. Ir-riskju ta’
iperkal¢emija hu minimu meta r-rakkomandazzjonijiet rilevanti ghal calcipotriol jigu segwiti. I1-kura ta’
iktar minn 30% tal-wic¢ tal-gisem ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet avversi lokali

I1-gilda tal-wic¢ u l-partijiet genitali huma sensittivi hafna ghal kortikosterojdi. Il-prodott medicinali
m’ghandux jintuza f’dawn iz-zoni. Il-pazjent irid jinghata parir dwar l-uzu korrett tal-prodott medicinali
biex jevita li jidlek il-prodott jew jittrasferixxih b’mod ac¢¢identali fuq il-wic¢, il-halq u 1-ghajnejn. L-idejn
iridu jinhaslu wara kull uzu biex jigi evitat it-trasferiment ac¢identali lejn dawn iz-Zoni.

Infezzjonijiet tal-gilda fl-istess hin

Meta I-lezjonijiet jigi infettati b’mod sekondarju, dawn ghandhom jigu kkurati b’terapija
antimikrobijologika. Madankollu, jekk infezzjoni tmur ghall-aghar, il-kura bil-kortikosterojdi ghandha
titwaqqaf.

It-twaqqif tal-kura

Meta l-psorjasi tigi kkurata b’kortikosterojdi topici, jista’ jkun hemm riskju ta’ psorjasi bil-ponot
generalizzata jew ta’ effetti rebound meta titwaqqaf il-kura. Ghalhekk, is-supervizjoni medika ghandha
tkompli fil-perjodu ta’ wara I-kura.
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Uzu fit-tul

Bl-uzu fit-tul hemm zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi lokali u sistemi¢i minhabba 1-kortikosterojdi.
Il-kura ghandha titwaqqaf f’kaz ta’ reazzjonijiet avversi asso¢jati mal-uzu ta’ kortikosterojdi fit-tul (ara
sezzjoni 4.8).

Uzijiet mhux evalwati
M’hemmx esperjenza dwar l-uzu ta’ Daivobet ingwent f’pazjenti bi psorjasi tat-tip guttate.

Kura u espozizzjoni UV fl-istess hin

M’hemmx esperjenza bl-uzu ta’ dan il-prodott fuq il-gilda tar-ras. Daivobet ingwent ghal lezjonijiet ta’
psorjasi fuq il-gisem intuza flimkien ma’ Daivobet gel ghal lezjonijiet ta’ psorjasi fil-gilda tar-ras, izda
m’hemm l-ebda esperjenza tal-kumbinazzjoni ta’ Daivobet ma’ prodotti topici ohrajn kontra I-psorjasi fl-
istess zona fejn tkun qed issir il-kura, prodotti medicinali ohrajn kontra I-psorjasi moghtija b’mod
sistemiku jew ma’ fototerapija.

Wagqt il-kura b’Daivobet ingwent, hu rakkomandat 1i t-tobba jaghtu parir lil pazjenti biex jillimitaw jew
jevitaw espozizzjoni eccessiva kemm ghal dawl naturali kif ukoll ghal dawl artifi¢jali tax-xemx.
Calcipotriol topiku ghandu jintuza b’UVR biss jekk it-tabib u l-pazjent jikkunsidraw li I-benefi¢¢ju
potenzjali jizboq ir-riskji potenzjali (ara sezzjoni 5.3).

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu I-
effett farmac¢ewtiku tal-prodott

Ma sarux studji dwar I-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-uzu ta’ Daivobet ingwent f’nisa tqal. Studji dwar glukokortikojdi fI-

annimali wrew tossi¢ita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3), izda numru ta’ studji epidemjologi¢i ma zvelaw I-
ebda anomaliji kongenitali fost trabi li twieldu lil nisa kkurati b’kortikosterojdi matul it-tqala. Mhux cert
ir-riskju potenzjali fuq in-nies. Ghalhekk, Daivobet ingwent ghandu jintuza biss waqt it-tqala jekk il-
beneficcju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali.

Treddigh
Betamethasone jghaddi gol-halib tas-sider, izda jidher li riskju ta’ effett avvers fuq it-tarbija x’aktarx li

mhux ser isehh b’dozi terapewti¢i. M hemmx taghrif dwar l-eliminazzjoni ta’ calcipotriol fil-halib tas-
sider. Ghandu jkun hemm kawtela meta tinghata ri¢etta ghal Daivobet ingwent lil nisa 1i jkunu ged
ireddghu. Il-pazjenta ghandha tinghata istruzzjonijiet biex ma tuzax Daivobet ingwent fuq is-sider meta
tkun qed tredda’.

Fertilita
Studji li saru fuq il-firien b’dozi orali ta’ calcipotriol jew betamethasone dipropionate ma wrew l-ebda
indeboliment fil-fertilita ta’ firien irgiel u nisa.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Daivobet m’ghandu l-ebda influwenza, jew influwenza negligibbli, fuq il-hila biex issuq jew thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
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Il-programm ta’ provi ghal Daivobet ingwent s’issa inkluda iktar minn 2,500 pazjent u wera li madwar
10% tal-pazjenti jistghu jkunu mistennija 1i jkollhom effett mhux mixtieq mhux serju.

Dawn ir-reazzjonijiet normalment ikunu hfief u jinkludu primarjament diversi reazzjonijiet tal-gilda bhal
raxx, hakk, u sensazzjoni ta’ hruq. Psorjasi bil-ponot kienet irrappurtata b’mod rari. Kien irrappurtat effett
rebound wara t-tmiem tal-kura, izda I-frekwenza ta’ dan mhijiex maghrufa.

Ibbazat fuq dejta minn provi klini¢i u I-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq, ir-reazzjonijiet avversi li gejjin
huma elenkati ghal Daivobet ingwent.

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-Klassi tal-Organi tas-Sistema MedDRA, u r-reazzjonijiet
avversi individwali huma elenkati b’dawk irrappurtati li jsehhu b’mod 1-aktar frekwenti jidhru l-ewwel.
F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skond is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu l-ewwel.

It-terminologiji li gejjin intuzaw sabiex jigu kklassifikati I-frekwenzi ta’ reazzjonijiet avversi:

Komuni hafha >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)

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

Komuni Hakk tal-gilda

Raxx

Sensazzjoni ta’ hruq tal-gilda

Mhux komuni Aggravament ta’ psorjasi

Ugigh jew irritazzjoni fil-gilda

Dermatite

Eritema

Follikulite

Tibdil fil-pigmentazzjoni fis-sit tal-applikazzjoni

Rari Psorjasi bil-ponot

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Mhux maghrufa Effett rebound - inkluz f’sezzjoni 4.4

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin huma kkunsidrati li huma marbuta mal-klassijiet farmakologici ta’
calcipotriol u betamethasone, rispettivament:

Calcipotriol

Reazzjonijiet avversi jinkludu reazzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni, hakk, irritazzjoni tal-gilda, sensazzjoni
ta’ hruq u tingiz, gilda xotta, eritema, raxx, dermatite, ekzema, psorjasi aggravata, sensittivita ghad-dawl u
reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva li jinkludu kazijiet rari hafna ta’ angjoedema u edema tal-wicc.
Effetti sistemic¢i wara l-uzu topiku jistghu jidhru b’mod rari hafna u jikkawzaw iperkalé¢emija jew
iperkal¢ijurija (ara sezzjoni 4.4).

Betamethasone (bhala dipropionate)
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Reazzjonijiet lokali jistghu jsehhu wara I-uzu topiku, spec¢jalment matul applikazzjoni fit-tul, li jinkludu
atrofija tal-gilda, telangiectasia, striae, follikulite, ipertrikosi, dermatite periorali, dermatite allergika tal-
kuntatt, depigmentazzjoni u colloid milia. Meta tikkura I-psorjasi, jista’ jkun hemm riskju ta’ psorjasi bil-
ponot generalizzata.

Reazzjonijiet sistemic¢i minhabba l-uzu topiku ta’ kortikosterojdi huma rari fl-adulti, madankollu dawn
jistghu jkunu severi. Trazzin adrenokortikali, katarretti, infezzjonijiet, impatt fuq il-kontroll metaboliku ta’
dijabete mellitus u zieda tal-pressjoni intraokulari jistghu jsehhu, spec¢jalment wara kura fit-tul.
Reazzjonijiet sistemici jsehhu iktar ta’ sikwit meta l-medicina tigi applikata taht okkluzjoni (plastik, saffi
ta’ gilda fuq xulxin), meta tigi applikata fuq Zzoni kbar u matul kura fit-tul (ara sezzjoni 4.4).

4.9 Doza eccessiva

L-uzu ta’ iktar mid-doza rakkomandata jista’ jikkawza livell gholi ta’ calcium fis-serum, li ghandu jonqos
malajr meta l-kura titwaqqaf.

L-uzu eccessiv fit-tul ta’ kortikosterojdi topi¢i jista’ jrazzan il-funzjonijiet pitwitarji-adrenali, 1i jirrizulta
f’insuffi¢jenza adrenali sekondarja, li hi normalment riversibbli. F’kazijiet bhal dawn, kura sintomatika hi
indikata.

F’kaz ta’ tossi¢ita kronika, il-kura bil-kortikosterojd ghandha titwaqqaf gradwalment.

Kien irrappurtat li minhabba uzu hazin, pazjent wiehed bi psorjasi eritrodermika estensiva, ikkurat b’240 g
ta’ Daivobet ingwent fil-gimgha (li tikkorrispondi ghal doza ta’ kuljum ta’ madwar 34 g) ghal 5 xhur
(doza massima rakkomandata 15 g kuljum) zviluppa s-sindrome ta’ Cushing u psorjasi bil-ponot wara li
waqqaf il-kura f’daqqa.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini kontra 1-psorjasi. Medi¢ini ohra kontra I-psorjasi ghal uzu
topiku, Calcipotriol, kombinazzjonijiet. Kodi¢i ATC: DOSAX52

Calcipotriol hu analogu ta’ vitamina D. Dejta in vitro tissuggerixxi li calcipotriol jikkaguna
differenzazzjoni u jrazzan il-proliferazzjoni ta’ keratinocytes. Din hi 1-bazi proposta ghall-effett tieghu fuq
il-psorjasi.

Bhal fil-kaz ta’ kortikosterojdi topici ohrajn, betamethasone dipropionate ghandu proprjetajiet kontra I-
infjammazzjoni, antipruriti¢i, li jikkawzaw tidjiq fil-vini u proprjetajiet immunosoppressivi, madankollu,
minghajr ma jfejjaq il-kundizzjoni diga ezistenti. Permezz tal-okkluzjoni, l-effett jista’ jitkabbar minhabba
z-zieda fil-penetrazzjoni tal-istratum corneum. L-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi ser tizdied minhabba
dan. B’'mod generali, il-mekkanizmu tal-attivita kontra l-inflammazzjoni tal-isterojdi topi¢i mhuwiex car.

Studju dwar is-sigurta li sar fuq 634 pazjent bil-psorjasi, investigat korsijiet ripetuti ta’ Daivobet ingwent
li ntuza darba kuljum skont il-htiega, jew wahdu jew jalterna ma’ Daivonex, ghal sa 52 gimgha, meta
mqabbel ma’ Daivonex uzat wahdu ghal 48 gimgha wara kors inizjali ta’ Daivobet ingwent. Reazzjonijiet
avversi tal-medic¢ina kienu rrappurtati minn 21.7% tal-pazjenti fil-grupp ta’ Daivobet ingwent, 29.6% fil-
grupp ta’ Daivobet ingwent/Daivonex grupp li jalterna u 37.9% fil-grupp ta’ Daivonex. Ir-reazzjonijiet
avversi tal-medicina li kienu rrappurtati minn iktar minn 2% tal-pazjenti fil-grupp ta’ Daivobet ingwent
kienu hakk (5.8%) u psorjasi (5.3%). Avvenimenti avversi ta’ thassib li possibbilment huma marbuta mal-
uzu ta’ kura fit-tul b’kortikosterojdi (ez. atrofija tal-gilda, follikulite, depigmentazzjoni, furunklu u
purpura) kienu rrappurtati minn 4.8% tal-pazjenti fil-grupp ta’ Daivobet ingwent, 2.8% fil-grupp ta’
Daivobet ingwent/Daivonex grupp li jalterna 2.9% fil-grupp ta’ Daivonex.
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Ir-rispons adrenali ghal ACTH gie stabbilit mill-kejl tal-livelli ta’ cortisol fis-serum kemm f’pazjenti bi
psorjasi estensiva fil-gilda tar-ras kif ukoll bi psorjasi fuq il-gisem, bl-uzu ta’ sa 106 g kull gimgha ta’
Daivobet gel u Daivobet ingwent kombinati. Kien osservat tnaqqis borderline fir-rispons ta’ cortisol wara
30 minuta minn challenge ACTH f’5 minn 32 pazjent (15.6%) wara 4 gimghat ta’ kura, u fi 2 minn 11-il
pazjent (18.2%) li komplew il-kura sa 8 gimghat. Fil-kazijiet kollha, il-livelli ta’ cortisol fis-serum kienu
normali wara 60 minuta mill-ACTH challenge. Ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ tibdil fil-metabolizmu
tal-calcium osservat f’dawn il-pazjenti. Ghalhekk, fir-rigward ta’ trazzin ta’ HPA, dan I-istudju juri xi
evidenza li dozi gholjin hafna ta’ Daivobet gel u ingwent jista’ jkollhom effett dghajjef fuq l-assi ta” HPA.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Studji klini¢i b’ingwent radjutikkettat jindikaw li 1-assorbiment sistemiku ta’ calcipotriol u betamethasone
minn Daivobet ingwent hu ta’ inqas minn 1% tad-doza (2.5 g) meta jigi applikat fuq gilda normali

(625 ¢m®) ghal 12-il siegha. Applikazzjoni fuq plakek ta’ psorjasi u taht dressings okkluzivi, tista’ zzid 1-
assorbiment ta’ kortikosterojdi topici. L-assorbiment minn go gilda affettwata hu ta’ madwar 24%.

Wara espozizzjoni sistemika, iz-zewg ingredjenti attivi — calcipotriol u betamethasone dipropionate — jigu
mmetabolizzati malajr u b’mod estensiv. It-twahhil mal-proteina hu ta’ madwar 64%. I1-half-life tal-
eliminazzjoni mill-plazma wara 1-ghoti gol-vini hi ta’ 5-6 sighat. Minhabba 1-formazzjoni ta’ depot fil-
gilda, I-eliminazzjoni wara applikazzjoni fuq il-gilda hi fuq medda ta’ jiem. Betamethasone jigi
metabolizzat spec¢jalment fil-fwied, izda anki fil-kliewi ghal glucuronide u sulphate esters. Ir-rotta
ewlenija ta’ tnehhija ta’ calcipotriol hi permezz tal-ippurgar (firien u minipigs) u ghal betamethasone
dipropionate hi permezz tal-awrina (firien u grieden). Fil-firien, studji dwar id-distribuzzjoni fit-tessut
b’calcipotriol radjutikkettat u betamethasone dipropionate, rispettivament, urew li 1-kliewi u I-fwied
kellhom l-oghla livell ta’ radjuattivita.

Calcipotriol u betamethasone dipropionate kienu taht il-limitu t’isfel tal-kwantifikazzjoni fil-kampjuni
kollha tad-demm ta’ 34 pazjent ikkurati ghal 4 jew 8 gimghat kemm b’Daivobet gel kif ukoll b’Daivobet
ingwent ghal psorjasi estensiva li tinvolvi I-gisem u 1-gilda tar-ras. Metabolit wiehed ta’ calcipotriol u
metabolit wiched ta’ betamethasone dipropionate setghu jigu kkwantifikati f*xi whud mill-pazjenti.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Studji ta’ kortikosterojdi fuq I-annimali wrew tossicita riproduttiva (difetti ta’ gsim fil-halq,
malformazzjonijiet skeletri¢i). Fi studji dwar it-tossicita fir-riproduzzjoni bl-ghoti orali fit-tul ta’
kortikosterojdi lil firien, kienet osservata tqala li ddum iktar min-normal, u hlas fit-tul u diffi¢li. Flimkien
ma’ dan, kien osservat tnaqqis fis-sopravivenza tal-frieh, tnaqqis fil-piz tal-gisem u tnaqgqis fiz-zieda fil-
piz tal-gisem. Ma kien hemm l-ebda indeboliment fuq il-fertilita. Ir-rilevanza ghall-bnedmin mhijiex

maghrufa.

Studju dwar kar¢inogenecita fil-gilda b’calcipotriol fil-grieden, ma zvela l-ebda perikli spe¢jali ghal
bnedmin.

Studji dwar il-foto(ko)karcinogenecita fil-grieden jissuggerixxu li calcipotriol jista’ jkabbar l-effett ta’
UVR 1i jikkaguna tumuri tal-gilda.

Ma saru l-ebda studji dwar kar¢inogenecita jew fotokar¢inogenecita b’betamethasone dipropionate.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
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6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi
Liquid paraffin
Polyoxypropylene-15-stearyl ether
All-rac-a-tocopherol

White soft paraffin

6.2 Inkompatibilitajiet

Minhabba li ma sarux studji li juru liema huma l-prodotti li ma jagblux mieghu, dan il-prodott medicinali
m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: Sena.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

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

Stoc¢¢ijiet tal-aluminju/epoxyphenol b’ghatu bil-kamini tal-polyethylene
Dagsijiet tal-istoccijiet: 3, 15,30 u 60 x 100 g.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

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

L-ebda htigijiet spe¢jali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness I — Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’: {isem ta’ MS/Agenzija}
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Daivobet u ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 50 mikrogramma/0.5 mg/g gel
[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Gramma wahda ta’ gel fiha 50 mikrogramma ta’ calcipotriol (bhala monohydrate) u 0.5 mg ta’
betamethasone (bhala dipropionate).

Sustanza mhux attiva: 160 mikrogramma ta’ butylated hydroxytoluene/g gel

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara Sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Gel.
Gel kwazi ¢ar, bla kulur sa ftit abjad jaghti fil-griz.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura topika ta’ psorjasi fil-gilda tar-ras f’persuni adulti. Kura topika ta’ psoriasis vulgaris tal-plakka minn
hafifa sa moderata “mhux tal-gilda tar-ras” f’persuni adulti.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Daivobet gel ghandu jindilek fuq iz-zoni affettwati darba kuljum. Il-perjodu rakkomandat ta’ kura hu ta’
4 gimghat ghaz-zoni ta’ gilda tar-ras u 8 gimghat ghal Zoni li “mhumiex tal-gilda tar-ras”. Jekk ikun
mehtieg i tkompli jew tibda I-kura mill-gdid wara dan il-perjodu, il-kura ghandha titkompla wara
evalwazzjoni medika u taht supervizjoni medika regolari.

Meta tuza prodotti li fihom calcipotriol, id-doza massima ta’ kuljum m’ghandhiex tagbez 15 g. L-erja tas-
superfi¢je tal-gisem ikkurata bi prodotti medic¢inali li fihom calcipotriol m’ghandhiex tagbez 30% (ara
sezzjoni 4.4).

Jekk jintuza fuq il-gilda tar-ras
1z-zoni kollha affettwati tal-gilda tar-ras jistghu jigu kkurati b’Daivobet gel. Normalment, ammont bejn
1 gu 4 g kuljum hu bizzejjed ghall-kura tal-gilda tar-ras (4 g jikkorrispondu ghal ku¢¢arina wahda).

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi u tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Daivobet gel f*pazjenti b’insuffi¢jenza severa tal-kliewi jew disturbi severi tal-
fwied ma gewx evalwati.

Popolazzjoni pedjatrika
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Is-sigurta u l-effikacja ta’ Daivobet gel fi tfal li ghandhom inqas minn 18-il sena ma gewx stabbiliti. Dejta
mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
[I-flixkun ghandu jigi m¢aqlaq qabel I-uzu u Daivobet gel jindilek fuq iz-zona affettwata. Daivobet gel

m’ghandux jindilek direttament fuq il-wic¢ jew 1-ghajnejn. Wiehed ghandu jahsel idejh wara l-uzu. Sabiex
jinkiseb l-ahjar effett, mhuwiex rakkomandat li tichu do¢¢a jew banju, jew li tahsel ix-xaghar f’kaz ta’ dlik
fuq il-gilda tar-ras, immedjatament wara li tidlek Daivobet gel. Daivobet gel ghandu jibga’ fuq 1-gilda
matul il-lejl jew matul il-jum.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.
Daivobet gel hu kontraindikat f’pazjenti bi psorjasi eritrodermika, bil-gxur u bil-ponot.

Minhabba l-kontenut ta’ calcipotriol, Daivobet gel hu kontraindikat f’pazjenti b’disturbi maghrufa fil-
metabolizmu tal-calcium.

Minhabba I-kontenut tal-kortikosterojd, Daivobet gel hu kontraindikat fil-kundizzjonijiet li gejjin:
Lezjonijiet virali (ez. herpes jew gidri r-rih) tal-gilda, infezzjonijiet fungali jew batterjali tal-gilda,
infezzjonijiet parasitici, sintomi tal-gilda fir-rigward ta’ tuberkulosi jew sifilide, dermatite periorali, gilda
atrofika, striae atrophicae, fragilita tal-vini tal-gilda, iktijosi, akne vulgaris, akne rosacea, rosacea, uléeri,
feriti, hakk perianali u genitali.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Effetti fuq is-sistema endokrinali

Daivobet gel fih sterojd gawwi ta’ grupp III u I-kura fl-istess hin ma’ sterojdi ohra trid tigi evitata. Instabu
reazzjonijiet avversi b’konnessjoni ma’ kura b’kortikosterojdi sistemici, bhal trazzin adrenokortikali, jew
impatt fuq il-kontroll metaboliku ta’ dijabete mellitus, jistghu jsehhu wkoll matul il-kura b’kortikosterojdi
topi¢i minhabba assorbiment sistemiku. Id-dlik taht dressings okkluzivi ghandu jigi evitat ghax izid I-
assorbiment sistemiku tal-kortikosterojdi. Id-dlik fuq zoni kbar ta’ gilda affettwata jew fuq membrani
mukuzi jew go saffi ta’ gilda fuq xulxin, ghandu jigi evitat, ghax dan jista’ jzid l-assorbiment sistemiku ta’
kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

Fi studju f’pazjenti li jkollhom kemm psorjasi estensiva fil-gilda tar-ras kif ukoll psorjasi estensiva tal-
gisem, l-uzu ta’ kumbinazzjoni ta’ dozi gholja ta’ Daivobet gel (applikazzjoni fuq il-gilda tar-ras) u dozi
gholja ta’ Daivobet ingwent (applikazzjoni fuq il-gisem), 5 minn 32 pazjent urew tnaqqis borderline fir-
rispons ta’ cortisol ghal challenge ta’ ormon adrenokortikotropiku (ACTH) wara 4 gimghat ta’ kura (ara
sezzjoni 5.1).

Effetti fuqg il-metabolizmu tal-calcium

Minhabba I-kontenut ta’ calcipotriol, tista’ ssehh iperkal¢emija jekk tinqabez id-doza massima ta’ kuljum
(15 g). Madankollu, il-livell ta’ calcium fis-serum malajr jinnormalizza meta l-kura titwaqqaf. Ir-riskju ta’
iperkal¢emija hu minimu meta r-rakkomandazzjonijiet rilevanti ghal calcipotriol jigu segwiti.

Il-kura ta’ iktar minn 30% tal-wic¢ tal-gisem ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet avversi lokali

I1-gilda tal-wic¢ u l-partijiet genitali huma sensittivi hafha ghal kortikosterojdi. Il-prodott medicinali
m’ghandux jintuza f’dawn iz-Zoni. Reazzjonijiet avversi lokali mhux komuni (bhal irritazzjoni fl-ghajnejn
jew irritazzjoni fil-wic¢ il-gilda) kienu osservati, meta I-medi¢ina ndilket ac¢identalment fiz-Zona tal-wice,
jew accidentalment fl-ghajnejn jew konguntiva (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1). Il-pazjent irid jinghata parir
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dwar l-uzu korrett tal-prodott medic¢inali biex jevita li jidlek il-prodott jew jittrasferixxih b’mod
ac¢identali fuq il-wice, il-halq u 1-ghajnejn. L-idejn iridu jinhaslu wara kull uzu biex jigi evitat it-
trasferiment ac¢¢identali lejn dawn iz-Zoni.

Infezzjonijiet tal-gilda fl-istess hin

Meta l-lezjonijiet jigi infettati b’mod sekondarju, dawn ghandhom jigu kkurati b’terapija
antimikrobijologika. Madankollu, jekk infezzjoni tmur ghall-aghar, il-kura bil-kortikosterojdi ghandha
titwaqqaf.

It-twaqqif tal-kura

Meta l-psorjasi tigi kkurata b’kortikosterojdi topiéi, jista’ jkun hemm riskju ta’ psorjasi bil-ponot
generalizzata jew ta’ effetti rebound meta titwaqqaf il-kura. Ghalhekk, is-supervizjoni medika ghandha
tkompli fil-perjodu ta’ wara l-kura.

Uzu fit-tul

Bl-uzu fit-tul hemm zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi lokali u sistemi¢i minhabba I-kortikosterojdi.
Il-kura ghandha titwaqqaf f’kaz ta’ reazzjonijiet avversi assoc¢jati mal-uzu ta’ kortikosterojdi fit-tul (ara
sezzjoni 4.8).

Uzijiet mhux evalwati
M’hemmx esperjenza dwar I-uzu ta’ dan il-prodott f’pazjenti bi psorjasi tat-tip guttate.

Kura u espozizzjoni UV fl-istess hin

Daivobet ingwent ghal lezjonijiet ta’ psorjasi fuq il-gisem intuza flimkien ma’ Daivobet gel ghal
lezjonijiet ta’ psorjasi fil-gilda tar-ras, izda m’hemm I-ebda esperjenza tal-kumbinazzjoni ta’ Daivobet ma
prodotti topici ohrajn kontra I-psorjasi fl-istess zona fejn tkun ged issir il-kura, prodotti medic¢inali ohrajn
kontra 1-psorjasi moghtija b’mod sistemiku jew ma’ fototerapija.

B

Wagqt il-kura b’Daivobet gel, hu rakkomandat li t-tobba jaghtu parir lil pazjenti biex jillimitaw jew jevitaw
espozizzjoni eccessiva kemm ghal dawl naturali kif ukoll ghal dawl artifi¢jali tax-xemx. Calcipotriol
topiku ghandu jintuza b’UVR biss jekk it-tabib u l-pazjent jikkunsidraw li 1-benefi¢¢ju potenzjali jizboq
ir-riskji potenzjali (ara sezzjoni 5.3).

Reazzjonijiet avversi ghal sustanzi mhux attivi
Daivobet fih butylated hydroxytoluene (E321), li jista’ jikkawza reazzjonijiet lokali tal-gilda (ez.
dermatite tal-kuntatt), jew irritazzjoni fl-ghajnejn u fil-membrani mukuzi.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu I-
effett farmacewtiku tal-prodott

Ma sarux studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-uzu ta’ Daivobet gel f'nisa tqal. Studji dwar glukokortikojdi fl-

annimali wrew tossi¢ita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3), izda numru ta’ studji epidemjologi¢i ma zvelaw I-
ebda anomaliji kongenitali fost trabi li twieldu lil nisa kkurati b’kortikosterojdi matul it-tqala. Mhux cert
ir-riskju potenzjali fuq in-nies. Ghalhekk, Daivobet gel ghandu jintuza biss wagqt it-tqala jekk il-benefi¢cju
potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali.

Treddigh
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Betamethasone jghaddi gol-halib tas-sider, izda jidher li riskju ta’ effett avvers fuq it-tarbija x’aktarx li
mhux ser isehh b’dozi terapewti¢i. M hemmx taghrif dwar l-eliminazzjoni ta’ calcipotriol fil-halib tas-
sider. Ghandu jkun hemm kawtela meta tinghata ricetta ghal Daivobet gel lil nisa 1i jkunu qged ireddghu. 11-
pazjenta ghandha tinghata istruzzjonijiet biex ma tuzax Daivobet fuq is-sider meta tkun ged tredda’.

Fertilita
Studji li saru fuq il-firien b’dozi orali ta’ calcipotriol jew betamethasone dipropionate ma wrew l-ebda
indeboliment fil-fertilita ta’ firien irgiel u nisa.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Daivobet gel m’ghandu I-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.9 Effetti mhux mixtieqa

[l-programm ta’ provi klini¢i ghal Daivobet gel s’issa kien jinkludi iktar minn 4,700 pazjent, li minnhom
iktar minn 2,100 kienu kkurati b’Daivobet gel. Madwar 8% tal-pazjenti kkurati b’Daivobet gel kellhom
reazzjoni avversa mhux serja.

Dawn ir-reazzjonijiet normalment ikunu hfief u jinkludu primarjament diversi reazzjonijiet tal-gilda, bil-
hakk 1i jkun l-iktar komuni.

Ibbazat fuq dejta minn provi klini¢i u l-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-sugq, ir-reazzjonijiet avversi li gejjin
huma elenkati ghal Daivobet gel.

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-Klassi tal-Organi tas-Sistema MedDRA, u r-reazzjonijiet
avversi individwali huma elenkati b’dawk irrappurtati li jsehhu b’mod l-aktar frekwenti jidhru l-ewwel.
F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skond is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu l-ewwel.

It-terminologiji li gejjin intuzaw sabiex jigu kklassifikati I-frekwenzi ta’ reazzjonijiet avversi:

Komuni hafha >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 tittiehed stima mid-data disponibbli)

Disturbi fl-ghajnejn
Mhux komuni Irritazzjoni fl-ghajnejn

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni Hakk tal-gilda

Mhux komuni Aggravament ta’ psorjasi
Sensazzjoni ta’ hruq tal-gilda
Ugigh jew irritazzjoni fil-gilda
Follikulite

Dermatite

Eritema

Akne

Gilda xotta

Raxx
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Raxx bil-ponot

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin huma kkunsidrati li huma marbuta mal-klassijiet farmakologici ta’
calcipotriol u betamethasone, rispettivament:

Calcipotriol

Reazzjonijiet avversi jinkludu reazzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni, hakk, irritazzjoni tal-gilda, sensazzjoni
ta’ hruq u tingiz, gilda xotta, eritema, raxx, dermatite, ekzema, psorjasi aggravata, sensittivita ghad-dawl u
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu kazijiet rari hafna ta’ angjoedema u edema tal-wicc.
Effetti sistemi¢i wara l-uzu topiku jistghu jidhru b’mod rari hafna u jikkawzaw iperkal¢emija jew
iperkal¢ijurija (ara sezzjoni 4.4).

Betamethasone (bhala dipropionate)

Reazzjonijiet lokali jistghu jsehhu wara 1-uzu topiku, spe¢jalment matul applikazzjoni fit-tul, i jinkludu
atrofija tal-gilda, telangiectasia, striae, follikulite, ipertrikosi, dermatite periorali, dermatite allergika tal-
kuntatt, depigmentazzjoni u colloid milia. Meta tikkura I-psorjasi, jista’ jkun hemm riskju ta’ psorjasi bil-
ponot generalizzata.

Reazzjonijiet sistemici minhabba 1-uzu topiku ta’ kortikosterojdi huma rari fl-adulti, madankollu dawn
jistghu jkunu severi. Trazzin adrenokortikali, katarretti, infezzjonijiet, impatt fuq il-kontroll metaboliku ta’
dijabete mellitus u zieda tal-pressjoni intraokulari jistghu jsehhu, spe¢jalment wara kura fit-tul.
Reazzjonijiet sistemici jsehhu iktar ta’ sikwit meta 1-medic¢ina tigi applikata taht okkluzjoni (plastik, safti
ta’ gilda fuq xulxin), meta tigi applikata fuq zoni kbar u matul kura fit-tul (ara sezzjoni 4.4).

4.9 Doza eécessiva

L-uzu ta’ iktar mid-doza rakkomandata jista’ jikkawza livell gholi ta’ calcium fis-serum, li ghandu jonqos
malajr meta l-kura titwaqqaf.

L-uzu eccessiv fit-tul ta’ kortikosterojdi topici jista’ jrazzan il-funzjonijiet pitwitarji-adrenali, li jirrizulta
f’insuffi¢jenza adrenali sekondarja, li hi normalment riversibbli. F’kazijiet bhal dawn, kura sintomatika hi
indikata.

F’kaz ta’ tossi¢ita kronika, il-kura bil-kortikosterojd ghandha titwaqqaf gradwalment.

Kien irrappurtat li minhabba uzu hazin, pazjent wiehed bi psorjasi eritrodermika estensiva, ikkurat b’240 g
ta’ Daivobet ingwent fil-gimgha (li tikkorrispondi ghal doza ta’ kuljum ta’ madwar 34 g) ghal 5 xhur
(doza massima rakkomandata 15 g kuljum), zviluppa s-sindrome ta’ Cushing u psorjasi bil-ponot wara li
waqqaf il-kura f’daqqa.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini kontra I-psorjasi. Medic¢ini ohra kontra I-psorjasi ghal uzu
topiku, Calcipotriol, kombinazzjonijiet. Kodi¢i ATC: DOSAX52

Calcipotriol hu analogu ta’ vitamina D. Dejta in vitro tissuggerixxi li calcipotriol jikkaguna
differenzazzjoni u jrazzan il-proliferazzjoni ta’ keratinocytes. Din hi 1-bazi proposta ghall-effett tieghu fuq
il-psorjasi.

Bhal fil-kaz ta’ kortikosterojdi topi¢i ohrajn, betamethasone dipropionate ghandu proprjetajiet kontra 1-
infjammazzjoni, antipruriti¢i, li jikkawzaw tidjiq fil-vini, u proprjetajiet immunosoppressivi, madankollu,

36



minghajr ma jfejjaq il-kundizzjoni diga ezistenti. Permezz tal-okkluzjoni, l-effett jista’ jitkabbar minhabba
minhabba z-zieda fil-penetrazzjoni tal-istratum corneum. L-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi ser tizdied
minhabba dan. B’mod generali, il-mekkanizmu tal-attivita kontra l-inffammazzjoni tal-isterojdi topici
mhuwiex car.

Ir-rispons adrenali ghal ACTH gie stabbilit mill-kejl tal-livelli ta’ cortisol fis-serum kemm f’pazjenti bi
psorjasi estensiva fil-gilda tar-ras kif ukoll bi psorjasi fuq il-gisem, bl-uzu ta’ sa 106 g kull gimgha ta’
Daivobet gel u Daivobet ingwent kombinati. Kien osservat tnaqqis borderline fir-rispons ta’ cortisol wara
30 minuta minn challenge ACTH *5 minn 32 pazjent (15.6%) wara 4 gimghat ta’ kura, u fi 2 minn 11-il
pazjent (18.2%) li komplew il-kura sa 8 gimghat. Fil-kazijiet kollha, il-livelli ta’ cortisol fis-serum kienu
normali wara 60 minuta mill-ACTH challenge. Ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ tibdil fil-metabolizmu
tal-calcium osservat f’dawn il-pazjenti. Ghalhekk, fir-rigward ta’ trazzin ta’ HPA, dan l-istudju juri xi
evidenza li dozi gholjin hafna ta’ Daivobet gel u ingwent jista’ jkollhom effett dghajjef fuq l-assi ta’ HPA.

L-effika¢ja tal-uzu darba kuljum ta’ Daivobet gel kienet investigata fzewg studji klini¢i double-blind 1i
fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, li damu 8 gimghat u li kienu jinkludu total ta’ iktar minn
2,900 pazjent bi psorjasi fil-gilda tar-ras ta’ mill-inqas severita hafifa skont 1-Evalwazzjoni Globali tal-
Investigatur (IGA - Investigator’s Global Assessment) tas-severita tal-marda. Il-komparaturi kienu
betamethasone dipropionate fil-placebo tal-gel, calcipotriol fil-placebo tal-gel u (f’wiehed mill-istudju) il-
placebo tal-gel wahdu, li kollha ntuzaw darba kuljum. Ir-rizultati ghall-kriterju tar-rispons primarju
(marda assenti jew marda hafifa hatna skont I-IGA f’gimgha 8), urew li Daivobet gel kien iktar effettiv
b’mod statistikament sinifikanti mill-komparaturi. Ir-rizultati ghal velo¢ita tal-bidu tal-marda bbazati fuq
dejta simili f”gimgha 2 urew ukoll 1i Daivobet gel kien iktar effettiv b’mod statistikament sinifikanti mill-
komparaturi.

% ta’ pazjenti bla Daivobet gel | Betamethasone

mard jew mard (n=1,108) dipropionate Calcipotriol Placebo tal-gel
hafif hafna (n=1,118) (n=558) (n=136)
gimgha 2 53.2% 42.8%' 17.2%' 11.8%'
gimgha 8 69.8% 62.5%' 40.1%' 22.8%'

! Statistikament sinifikanti inqas effettiv minn Daivobet gel (P<0.001)

L-effikacja tal-uzu darba kuljum ta’ Daivobet gel fuq zoni tal-gisem li mhumiex tal-gilda tar-ras, kienet
investigata fi studju kliniku double-blind li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, li dam 8 gimghat u
li kien jinkludi 296 pazjent bi psoriasis vulgaris ta’ severita hafifa jew moderata skont 1-IGA. II-
komparaturi kienu betamethasone dipropionate fil-placebo tal-gel, calcipotriol fil-placebo tal-gel u 1-
placebo tal-gel wahdu, li kollha ntuzaw darba kuljum. II-kriterji tar-rispons primarju kienu marda
kkontrollata skont I-IGA f’gimgha 4 u gimgha 8. Marda kkontrollata kienet definita bhala marda ‘¢ara’
jew ‘marda minima’ ghal pazjenti b’marda moderata fil-linja bazi jew ‘¢ara’ ghal pazjenti b’marda hafifa
fil-linja bazi. Il-bidla fil-peréentwali fl-Indi¢i tas-Severita tal-Psorjasi u taz-Zona (PASI - Psoriasis
Severity and Area index) mil-linja bazi ghal gimgha 4 u gimgha 8 kienu kriterji rispons sekondarju.

% ta’ pazjenti Daivobet gel Betamethasone
b’marda (n=126) dipropionate Calcipotriol Pla¢ebo tal-gel
kkontrollata (n=68) (n=67) (n=35)
gimgha 4 20.6% 10.3%' 4.5%' 2.9%'
gimgha 8 31.7% 19.1%' 13.4%' 0.0%'

! Statistikament sinifikanti inqas effettiv minn Daivobet gel (P<0.05)
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Tnaqqis fil-medja Daivobet gel Betamethasone
ta’ percentwali (n=126) dipropionate Calcipotriol Placebo tal-gel
f’PASI (SD) (n=68) (n=67) (n=35)
gimgha 4 50.2 (32.7) 40.8 (33.3)" 32.1(23.6)" 17.0 (31.8)"
gimgha 8 58.8 (32.4) 51.8 (35.0) 40.8 (31.9)" 11.1 (29.5)

! Statistikament sinifikanti inqas effettiv minn Daivobet gel (P<0.05)

Studju kliniku iehor, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, tat-tip investigator-blinded, 1i kien
jinkludi 312-il pazjent bi psorjasi tal-gilda tar-ras ta’ mill-inqas severita moderata skont 1-IGA, investiga I-
uzu ta' Daivobet gel darba kuljum, meta mqabbel ma’ Daivonex Soluzzjoni ghal gilda tar-ras darbtejn
kuljum ghal sa 8 gimghat. Ir-rizultati ghall-kriterju tar-rispons primarju (marda assenti jew marda hafifa
hafna skont I-IGA f’gimgha 8), urew li Daivobet gel kien iktar effettiv b’mod statistikament sinifikanti
milli minn Daivonex Soluzzjoni ghal gilda tar-ras.

% ta’ pazjenti bla Daivobet gel Daivonex
mard jew mard (n=207) Soluzzjoni
hafif hafna ghall-gilda tar-
ras (n=105)
gimgha 8 68.6% 31.4%'

! Statistikament sinifikanti inqas effettiv minn Daivobet gel (P<0.001)

Studju kliniku double-blind u fit-tul, 1i fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, li kien jinkludi 873
pazjent li kellhom psorjasi fil-gilda tar-ras ta’ mill-inqas severita moderata (skont 1-IGA), investiga l-uzu
ta’ Daivobet gel meta mqabbel ma’ calcipotriol fil-placebo tal-gel. 1z-zewg kuri kienu applikati darba
kuljum, b’mod intermittenti skont il-bzonn, ghal sa 52 gimgha. Avvenimenti avversi li kienu
possibbilment marbuta mal-uzu fit-tul ta’ kortikosterojdi fuq il-gilda tar-ras, kienu identifikati minn panel
indipendenti u blinded ta’ dermatologi. Ma kien hemm I-ebda differenza fil-percentwali ta’ pazjenti li kien
ged ikollhom avvenimenti avversi bejn il-gruppi tal-kura (2.6% fil-grupp ta’ Daivobet gel u 3.0% fil-
grupp ta’ calcipotriol; P=0.73). Ma gew irrappurtati 1-ebda kazijiet ta’ atrofija tal-gilda.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

L-espozizzjoni sistemika ghal calcipotriol u betamethasone dipropionate minn Daivobet gel applikat
b’mod topiku, hi komparabbli ghal Daivobet ingwent fil-firien u fil-minipigs. Studji klini¢i b’ingwent
radjutikkettat jindikaw li l-assorbiment sistemiku ta’ calcipotriol u betamethasone mill-formulazzjoni ta’
Daivobet ingwent hu ta’ ingas minn 1% tad-doza (2.5 g) meta jigi applikat fuq gilda normali (625 ¢m?)
ghal 12-il siegha. Applikazzjoni fuq plakek ta’ psorjasi u taht dressings okkluzivi, tista’ zzid 1-assorbiment
ta’ kortikosterojdi topi¢i. L-assorbiment minn go gilda affettwata hu ta’ madwar 24%.

Wara espozizzjoni sistemika, iz-zewg ingredjenti attivi — calcipotriol u betamethasone dipropionate — jigu
mmetabolizzati malajr u b’mod estensiv. It-twahhil mal-proteina hu ta’ madwar 64%. I1-half-life tal-
eliminazzjoni mill-plazma wara I-ghoti gol-vini hi ta’ 5-6 sighat. Minhabba I-formazzjoni ta’ depot fil-
gilda, l-eliminazzjoni wara applikazzjoni fuq il-gilda hi fuq medda ta’ jiem. Betamethasone jigi
metabolizzat spec¢jalment fil-fwied, izda anki fil-kliewi ghal glucuronide u sulphate esters. Ir-rotta
ewlenija ta’ tnehhija ta’ calcipotriol hi permezz tal-ippurgar (firien u minipigs) u ghal betamethasone
dipropionate hi permezz tal-awrina (firien u grieden). Fil-firien, studji dwar id-distribuzzjoni fit-tessut
b’calcipotriol radjutikkettat u betamethasone dipropionate, rispettivament, urew li I-kliewi u l-fwied
kellhom l-oghla livell ta’ radjuattivita.
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Calcipotriol u betamethasone dipropionate kienu taht il-limitu t’isfel tal-kwantifikazzjoni fil-kampjuni
kollha tad-demm ta’ 34 pazjent ikkurati ghal 4 jew 8 gimghat kemm b’Daivobet gel kif ukoll b’Daivobet
ingwent ghal psorjasi estensiva li tinvolvi I-gisem u I-gilda tar-ras. Metabolit wiehed ta’ calcipotriol u
metabolit wiehed ta’ betamethasone dipropionate setghu jigu kkwantifikati £*xi whud mill-pazjenti.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Studji ta’ kortikosterojdi fuq l-annimali wrew tossic¢ita riproduttiva (difetti ta’ gsim fil-halq,
malformazzjonijiet skeletrici). Fi studji dwar it-tossic¢ita fir-riproduzzjoni bl-ghoti orali fit-tul ta’
kortikosterojdi lil firien, kienet osservata tqala li ddum iktar min-normal, u hlas fit-tul u diffi¢li. Flimkien
ma’ dan, kien osservat tnaqqis fis-sopravivenza tal-frieh, tnaqqis fil-piz tal-gisem u tnaqqis fiz-zieda fil-
piz tal-gisem. Ma kien hemm l-ebda indeboliment fuq il-fertilita. Ir-rilevanza ghall-bnedmin mhijiex
maghrufa.

Studju dwar karc¢inogenecita fil-gilda b’calcipotriol fil-grieden, ma zvela l-ebda perikli specjali ghal
bnedmin.

Studji dwar il-foto(ko)kar¢inogenecita fil-grieden jissuggerixxu li calcipotriol jista’ jkabbar 1-effett ta’
UVR 1i jikkaguna tumuri tal-gilda.

Ma saru l-ebda studji dwar karcinogenecita jew fotokar¢inogenecita b’betamethasone dipropionate.
Fi studji dwar it-tollerabilita lokali fil-fniek, Daivobet gel ikkawza irritazzjoni tal-gilda minn hafifa sa
moderata u irritazzjoni temporanja u hafifa fl-ghajnejn.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Paraffin, likwidu

Polyoxypropylene-15 stearyl ether

Castor oil, hydrogenated

Butylhydroxytoluene (E321)

All-rac-a-tocopherol

6.2 Inkompatibilitajiet

Minhabba li ma sarux studji li juru liema huma I-prodotti li ma jagblux mieghu, dan il-prodott medi¢inali
m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: 3 xhur.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Taghmlux fil-frigg. Zomm il-flixkun fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
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Fliexken tal-polyethylene ta’ densita gholja, b’nozzle tal-polyethylene ta’ densita baxxa u b’ghatu bil-
kamini tal-polyethylene ta’ densita gholja. Il-fliexken jinsabu f’kaxxi tal-kartun.

Dagsijiet tal-pakkett: 15, 30, 60 u 2 x 60 g.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-daqsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness I — biex timtela mill-pajjiz partikolari]

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’: {isem ta’ MS/Agenzija}
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TIKKETTA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT
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Daivobet ingwent fi stoccijiet ta’ 15 g,30 g, 60 g, 100 g jew 120 g

Il-kitba ghal fuq l-ippakkjar ta’ barra (kaxxa tal-kartun) u l-ippakkjar li jmiss mal-prodott (stocc)
hu l-istess, hlief fejn hu indikat li japplika ghal kaxxa tal-kartun jew l-isto¢¢, rispettivament.

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Daivobet u ismijiet assocjati (ara Anness I) 50 mikrogramma/0.5 mg/g ingwent
[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Calcipotriol/betamethasone

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Gramma wahda ta’ ingwent fiha 50 mikrogramma ta’ calcipotriol (bhala monohydrate) u 0.5 mg ta’
betamethasone (bhala dipropionate).

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi ohra:
Liquid paraffin, all-rac-a-tocopherol, polyoxypropylene-15-stearyl ether, white soft paraffin

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Ingwent

Dagsijiet tal-pakketti:
15¢g

30 g

60 g

100 g

120 g

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu ghal fuq il-gilda

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

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.
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\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA META JISKADI

JIS

_ 1z-zmien kemm idum tajjeb wara li jinfetah il-kontenitur ghall-ewwel darba: Sena

_ Data meta nfetah:

‘ 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.

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

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Kaxxa tal-kartun ghal dagsijiet tal-pakkett ta’ 15g, 30g, 60g, 100g jew 120g:
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[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
Daivobet 50 mikrogramma/0.5 mg/g ingwent
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TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
Daivobet ingwent fi stoccijiet ta’ 3 g

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Daivobet u ismijiet assocjati (ara Anness I) 50 mikrogramma/0.5 mg/g ingwent
[Ara Anness | - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Calcipotriol/betamethasone

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

2

Gramma wahda ta’ ingwent fiha 50 mikrogramma ta’ calcipotriol (bhala monohydrate) u 0.5 mg ta
betamethasone (bhala dipropionate).

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi ohra:
Liquid paraftin, all-rac-a-tocopherol, polyoxypropylene-15 stearyl ether, white soft paraffin

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Ingwent

Dagsijiet tal-pakketti:
3g

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu ghal fuq il-gilda

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

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA META JISKADI
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JIS
[z-zmien kemm idum tajjeb wara li jinfetah il-kontenitur ghall-ewwel darba: sena

Data meta nfetah:

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25 C.

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

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Kaxxa tal-kartun ghad-dagqs tal-pakkett ta’ 3 g:
[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
Daivobet ingwent
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN, STOCC

Daivobet ingwent fi stoécijiet ta’ 3 g

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Daivobet u ismijiet asso¢jati (ara Anness ) 50 mikrogramma/0.5 mg/g ingwent
[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Calcipotriol + betamethasone

Uzu ghal fuq il-gilda

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

3. DATA META JISKADI

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

Daivobet gel fi fliexken ta’ 15g,30gu 60 g
Il-kitba ghal fuq l-ippakkjar ta’ barra (kaxxa tal-kartun) u l-ippakkjar li jmiss mal-prodott

(flixkun) hi l-istess, hlief fejn hu indikat li tapplika ghal kaxxa tal-kartun jew il-flixkun,
rispettivament.

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Daivobet u ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 50 mikrogramma/0.5 mg/g gel
[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
calcipotriol/betamethasone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Gramma wahda ta’ gel fiha 50 mikrogramma ta’ calcipotriol (bhala monohydrate) u 0.5 mg ta’
betamethasone (bhala dipropionate).

‘ 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi ohra:

Paraffin, likwidu, polyoxypropylene-15 stearyl ether, hydrogenated castor oil, butylhydroxytoluene
(E321), all-rac-a-tocopherol.

Ara I-fuljett fil-pakkett ghal aktar taghrif.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Gel

Kitba fuq il-flixkun:
15¢g
30 g
60 g

Kitba ghal fuq il-kaxxa tal-kartun:

15¢g

30 g

60 g

2 x 60 g (jghodd ghall-ippakkjar li fih zewg fliexken ta’ 60 g)

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Cagqlaq il-flixkun qabel 1-uzu.
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Tidlikx direttament fuq il-wic¢ jew I-ghajnejn.
Ahsel idejk wara li tuzah.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu ghal fuq il-gilda.

Biex jintuza fuq barra biss.

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

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

Kitba ghal fuq il-flixkun: Lott/JIS — ara n-naha t’isfel tal-flixkun.
Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: 3 xhur.

Kitba ghal fuq il-kaxxa tal-kartun: Lott/JIS — ara n-naha t’isfel tal-kaxxa tal-kartun.
Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: 3 xhur.

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Taghmlux fil-frigg. Zomm il-flixkun fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ 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 TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 12. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Kitba ghal fuq il-flixkun: Lott/JIS — ara n-naha t’isfel tal-flixkun.

Kitba ghal fuq il-kaxxa tal-kartun: Lott/JIS — ara n-naha t’isfel tal-kaxxa tal-kartun.
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‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
Kitba ghal fuq il-kaxxa tal-kartun: Daivobet gel.
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FULJETT TA’ TAGHRIF
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Daivobet u ismijiet asso¢jati (ara Anness 1) 50 mikrogramma/0.5 mg/g ingwent
[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
calcipotriol/betamethasone

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina

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

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

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Daivobet u ghalxiex jintuza?
2. Qabel ma tuza Daivobet

3. Kif ghandek tuza Daivobet

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

5. Kif tahzen Daivobet

6. Aktar taghrif

1. X’INHU DAIVOBET U GHALXIEX JINTUZA

Daivobet ingwent jintuza fuq il-gilda biex jikkura psorjasi tal-plakka (psoriasis vulgaris) f’persuni adulti.
Il-psorjasi tigi kkawzata mic-celluli tal-gilda tieghek li jkunu ged jinholqu malajr wisq. Dan jikkawza
hmura, qoxra u hxuna tal-gilda tieghek.

Daivobet ingwent fih calcipotriol u betamethasone. Calcipotriol jghin biex iregga’ lura ghan-normal ir-rata
ta’ tkabbir tac-celluli tal-gilda, u betamethasone jagixxi biex inaqqas I-infjammazzjoni.

2.  QABEL MA’ TUZA DAIVOBET

Tuzax Daivobet

- jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ecéessiva) ghal calcipotriol, betamethasone jew sustanzi
ohra ta’ Daivobet

- Jekk ghandek problemi bil-livelli tal-calcium f’gismek (stagsi lit-tabib tieghek)

- jekk ghandek certi tipi ta’ psorjasi: dawn huma psorjasi tat-tip guttate, eritrodermika, bil-gxur u bil-
ponot (stagsi lit-tabib tieghek)

- Jekk ghandek mard sever tal-fwied jew tal-kliewi

Billi Daivobet fih sterojd qawwi, TUZAHX fuq gilda li tkun affettwata minn

- infezzjonijiet ikkawzati minn viruses (ez. ponot minhabba d-deni jew gidri r-rih)
- infezzjonijiet ikkawzati minn fungu (ez. fungu li jattakka s-sieq jew hzieza)

- infezzjonijiet ikkawzati minn batterji

- infezzjonijiet ikkawzati minn parassiti (ez. hakk)

- tuberkulosi (TB) jew sifilide

- dermatite periorali (raxx ahmar madwar il-halq)

- gilda rqiqa, vini li fa¢ilment tigrilhom il-hsara, sinjali ta’ gbid fil-gilda

- iktijosi (gilda xotta bi gxur bhal tal-hut)

- akne (ponot)
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- rosacea (fwawar severi jew hmura tal-gilda fuq il-wicc)
- ulceri jew gsim fil-gilda
- hakk fl-anus (il-warrani) jew fil-partijiet genitali (organi sesswali)

Oqghod attent hafna b’Daivobet

Qabel ma tuza dan il-prodott, ghid lit-tabib/infermiera/spizjar tieghek jekk

- ged tuza medicini ohra li fihom kortikosterojdi ghax jista’ jkollok effetti sekondarji

- tkun uzajt din il-medi¢ina ghal Zzmien twil u ged tippjana biex twaqqaftha (ghax hemm riskju li 1-
psorjasi tieghek tmur ghall-aghar jew ikun hemm ‘flare up’ (tiggrava f"daqqa) meta l-isterojdi
jitwaqqfu ghal gharrieda)

- ghandek dijabete mellitus (dijabete) ghax il-livell ta’ zokkor/glucose fid-demm tieghek jista’ jigi
affettwat mill-isterojd

- il-gilda tieghek issir infettata, ghax jista’ jkollok bzonn li twaqqaf il-kura tieghek.

Prekawzjonijiet spec¢jali

- Evita 1-uzu fuq iktar minn 30% ta’ gismek jew li tuza iktar minn 15-il gramma kuljum

- Evita l-uzu taht faxex jew dressings ghax dan izid l-assorbiment tal-isterojd

- Evita 1-uzu fuq Zoni kbar ta’ gilda li jkunu fiha l-hsara jew saffi ta’ gilda fuq xulxin (groin, taht id-
dirghajn, taht is-sider), ghax dan izid l-assorbiment tal-isterojd

- Evita 1-uzu fuq wiccek jew fuq il-partijiet genitali (organi sesswali), ghax dawn huma
sensittivi hatna ghall-isterojdi

- Evita li toqghod tixxemmex b’mod eccessiv, evita l-uzu eccessiv ta’ solarium u forom ohra
ta’ kura permezz tad-dawl.

Tfal
Daivobet mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fi tfal jew adolexxenti taht it-18-il sena.

Meta tiehu mediéini ohra
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan l-ahhar xi medi¢ini
ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Tqala u treddigh

Tuzax Daivobet jekk inti tqila (jew jekk tista’ tkun jista’ tqila) jew jekk ged tredda’, hlief jekk I-ewwel
tkun gbilt mat-tabib tieghek li tuzah. Jekk it-tabib tieghek ikun qabel mieghek i tista’ tredda’, oqghod
attenta li ma tidlikx Daivobet fiz-zona tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Din il-medi¢ina m’ghandu jkollha l-ebda effett fuq il-hila tieghek li ssuq jew tuza magni.

3. KIF GHANDEK TUZA DAIVOBET

Dejjem ghandek tuza Daivobet skond il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kif tuza Daivobet: Uzu ghal fuq il-gilda.

Istruzzjonijiet biex tuzah kif suppost

- Uzah biss fuq zoni tal-gilda li jkunu bil-psorjasi u tuzahx fuq il-gilda li ma jkunx
fiha psorjasi

- Nehhi 1-ghatu u ic¢ekkja 1i s-sigill fl-isto¢¢ ma jkunx miksur qabel ma tuza l-ingwent
ghall-ewwel darba.

- Biex tikser is-sigill, uza l-ponta fuq in-naha ta’ wara tal-ghatu.
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- Aghfas l-ingwent biex johrog fuq saba’ nadif.

- Idilku bil-mod gol-gilda tieghek biex tiksi z-zona affettwata bil-psorjasi sakemm il-bic¢a I-
kbira tal-ingwent ikun sparixxa gol-gilda.

- Tinfaxxax, tghattix u taghmel xejn b’mod issikkat fuq iz-zona tal-gilda li tkun giet kkurata

- Ahsel idejk tajjeb wara li tkun uzajt Daivobet (hlief jekk tkun ged tuza l-ingwent biex
tikkura psorjasi fuq idejk). Dan ser jevita li tferrex ac¢identalment l-ingwent f*partijiet
ohra ta’ gismek (spe¢jalment
il-wic¢, il-halq u I-ghajnejn)

- Tinkwetax jekk xi ingwent jaga’ ac¢identalment fuq gilda normali grib il-psorjasi tieghek,
izda imshu jekk jinfirex ’il boghod wisq

- Sabiex tikseb l-ahjar effett, hu rakkomandat 1i ma tihux do¢¢a jew banju immedjatament wara li
tidlek Daivobet ingwent.

- Wara li tidlek l-ingwent, evita l-kuntatt ma’ drappijiet li jittebbghu fac¢ilment mill-griz (ez.
harir).

Kemm iddum il-kura

- Uza l-ingwent darba kuljum. Jista’ jkun iktar komdu ghalik li tuza l-ingwent filghaxija.

- [l-perjodu normali tal-bidu tal-kura hu ta’ 4 gimghat, izda t-tabib tieghek jista’ jiddeciedi
fuq perjodu differenti ta’ kura.

- It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi dwar li jaghtik kura ripetuta.

- Tuzax iktar minn 15-il gramma f’jum wiehed

Jekk tuza medicini ohra li fihom calcipotriol, I-ammont totali ta’ medi¢ini li fihom calcipotriol ma jridx
jagbez il-15-il gramma kuljum u z-zona kkurata m’ghandhiex tagbez it-30% tal-wic¢ totali tal-gisem.

X’ghandi nistenna meta nuza Daivobet?
I1-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti jaraw rizultati evidenti wara gimaghtejn, anki jekk il-psorjasi ma tkunx fieqet
f’dak il-perjodu ta’ zmien.

Jekk tkun uzajt aktar Daivobet milli suppost

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk tkun uzajt iktar minn 15-i1 gramma f’jum wiehed.

Uzu eccessiv fit-tul ta’ Daivobet jista’ jikkawza problema fil-livell tal-calcium fid-demm tieghek, li
normalment jinnormalizza meta titwaqqaf il-kura.

It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li jaghmel testijiet tad-demm biex ji¢¢ekkja li 1-uzu zejjed tal-ingwent
ma jkunx ikkawza problema fil-livell tal-calcium fid-demm tieghek.

L-uzu eccessiv fit-tul jista’ wkoll jikkawza li I-glandoli adrenali tieghek jieqfu jahdmu kif suppost (il-
glandoli adrenali jinsabu qrib il-kliewi u jipproducu l-ormoni).

Jekk tinsa tuza Daivobet
Tihux doza doppja biex tpatti ghad-dozi individwali 1i tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tuza Daivobet
L-uzu ta’ Daivobet ghandu jitwaqqaf kif indikat mit-tabib tieghek. Jista’ jkollok bzonn li twaqqaf din il-

medic¢ina gradwalment, specjalment jekk tkun ilek tuzaha ghal Zzmien twil.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, Daivobet jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.
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Madwar 1 minn kull 10 persuni jista’ jkollhom effetti sekondarji, izda 1-bicca 1-kbira taghhom huma
reazzjonijiet fis-sit fejn l-ingwent ikun indilek u normalment ikunu hfief u temporanji.

Effetti sekondarji serji

L-effetti sekondarji serji li gejjin kienu rrappurtati ghal Daivobet:

Mhux komuni (jaffettwaw inqas minn persuna 1 minn kull 100)

- Aggravament tal-psorjasi tieghek. Jekk il-psorjasi tieghek tiggrava, ghid lit-tabib tieghek
kemm jista’ jkun malajr.

Rari (jaffettwaw inqas minn persuna 1 minn kull 1,000)
- Psorjasi bil-ponot (zona hamra b’ponot sofor, normalment fuq l-idejn jew fuq is-saqajn). Jekk
tinnota dan, tuzax Daivobet aktar u ghid lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun.

Xi effetti sekondarji serji huma maghrufa li jigu kkawzati minn betamethasone (sterojd qawwi), wiehed
mis-sustanzi f"Daivobet. Ghandek tghid lit-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr jekk isehh xi wiehed
mill-effetti sekondarji li gejjin:

- Il-glandoli adrenali tieghek jistghu jieqfu jahdmu kif suppost. Is-sinjali huma gheja,
dipressjoni u ansjeta.

- Katarretti (is-sinjali huma vista méajpra u mdahhna, diffikulta biex tara bil-lejl u sensittivita ghad-
dawl) jew zieda fil-pressjoni fl-intern ta’ ghajnejk (is-sinjali huma wgigh fl-ghajnejn, ghajnejn
homor, tnaqqis fil-vista jew vista mc¢ajpra).

- Infezzjonijiet (ghax is-sistema immuni tieghek, 1i tiggieled l-infezzjonijiet, tista’ tigi mrazzna jew
imdghajfa)

- L-impatt fuq il-kontroll metaboliku tad-dijabete mellitus (jekk ghandek id-dijabete, jista’ jkollok
fluttwazzjonijiet fil-livelli tal-glucose fid-demm).

Dawn I-effetti sekondarji jistghu jsehhu izjed wara l-uzu fit-tul, 1-uzu fuq saffi ta’ gilda fuq xulxin (ez.
groin, taht id-dirghajn, taht is-sider), I-uzu taht faxex jew dressings jew 1-uzu fuq zoni kbar tal-gilda.

Effetti sekondarji serji li hu maghruf 1i huma kkawzati minn calcipotriol

- Reazzjonijiet allergi¢i b’netha profonda tal-wi¢¢ jew ta’ partijiet ohra tal-gisem bhall-idejn jew is-
saqajn. Jistghu jsehhu nefha tal-halg/gerzuma u problemi biex tiehu n-nifs. Jekk ikollok reazzjoni
allergika, ghandek tieqaf tichu Daivobet, tghid lit-tabib tieghek immedjatament jew tmur fid-
dipartiment tal-emergenza tal-eqreb sptar

- Il-kura b’dan l-ingwent tista’ tikkawza 1-livell ta’ calcium fid-demm jew fl-awrina tieghek biex
jizdied (normalment meta jkun intuza wisq ingwent). Sinjali ta’ zieda fil-livell ta’ calcium fid-
demm huma wgigh fl-ghadam, stitikezza, aptit batut, nawseja u rimettar. Dan jista’ jkun serju, u
ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament. Madankollu, meta 1-kura titwaqqaf, il-livelli
jergghu lura ghan-normal.

Effetti sekondarji ingas serji

L-effetti sekondarji inqas serji li gejjin kienu rrappurtati ghal Daivobet. Jekk kwalunkwe minn dawn
idumu ghal Zzmien jew joholqulek problemi, ghandek tghid it-tabib jew lill-infermiera tieghek.
Effetti sekondarji komuni (jaffettwaw inqas minn persuna 1 minn kull 10)

- Hakk

- Raxx

- Sensazzjoni ta’ hrugq.

Mhux komuni (jaffettwaw inqas minn persuna 1 minn kull 100)

- Ugigh jew irritazzjoni fil-gilda

- Raxx b’infjammazzjoni tal-gilda (dermatite)

- Hmura tal-gilda minhabba t-twessigh tal-vini z-zghar (eritema)
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- Infjammazzjoni jew nefha tal-gheruq tax-xaghar (follikulite)
- Tibdil fil-kulur tal-gilda fiz-Zona fejn tkun uzajt l-ingwent

Frekwenza mhux maghrufa
- Effett rebound: Aggravament tas-sintomi/psorjasi wara t-tmiem tal-kura.

Effetti sekondarji inqas serji kkawzati mill-uzu ta’ betamethasone, jinkludu dawn li gejjin. Ghandek tghid
lit-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr jekk tinnotahom.

- 11-gilda tirqaq

- Jidhru vini fil-wic¢ ta’ gilda jew sinjali ta’ gbid fil-gilda

- Tibdil fit-tkabbir tax-xaghar

- Raxx ahmar madwar il-halq (dermatite periorali)

- Raxx tal-gilda b’infjammazzjoni jew nefha (dermatite allergika tal-kuntatt)

- Ponot kannella jleqqu mimlija bil-gel (colloid milia)

- Il-kulur tal-gilda ji¢¢ara (depigmentazzjoni).

Effetti sekondarji inqas serji kkawzati mill-uzu ta’ calcipotriol jinkludu dawn li gejjin
- Gilda xotta

- Kienet ukoll irrappurtata sensittivita tal-gilda ghad-dawl 1i tirrizulta fraxx

- Ekzema.

Jekk tinnota xi sintomu minn dawn t’hawn fuq jew kwalunkwe tibdil iehor fis-sahha tieghek waqt li tkun
ged tiehu din il-medicina, ghid lit-tabib tieghek.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN DAIVOBET

- Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal

- Tuzax Daivobet wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta wara JIS. Id-data ta’ skadenza
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Tahzinx il-prodott f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.

- L-isto¢¢ ghabdu jintrema wara li tghaddi sena mill-ewwel darba li tuzah. Ikteb id-data li fiha tkun
ftaht l-istoc¢ ghall-ewwel darba, fl-ispazju pprovdut fuq il-kaxxa tal-kartun.

[lI-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ I-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini i m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghal
protezzjoni ta’ l-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fih Daivobet

Is-sustanzi attivi huma:

Calcipotriol u betamethasone.

Gramma wahda ta’ ingwent fiha 50 mikrogramma ta’ calcipotriol (bhala monohydrate) u 0.5 mg ta’
betamethasone (bhala dipropionate).

Is-sustanzi I-ohra huma:
- liquid paraffin
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- all-rac-a-tocopherol
- polyoxypropylene-15-stearyl ether
- white soft paraffin

Id-Dehra ta’ Daivobet u I-kontenuti tal-pakkett

Daivobet ingwent hu ingwent abjad jaghti fil-griz mimli go stoc¢ijiet sofor tal-aluminju/epoxyphenol
b’ghatu bil-kamini tal-polyethylene.

Dagsijiet tal-pakkett: 15, 30, 60 u 120 x 60 g.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq hu:

[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

[l-manifattur hu:

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

>

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur ta
1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Din il-medi¢ina hi awtorizzata fl-Istati Membri taz-ZEE b’dawn l-ismijiet:

[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar £[ {XX/SSSS}]

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ {isem tal-MS/Agenzija}
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Daivobet u ismijiet asso¢jati (ara Anness 1) 50 mikrogramma/0.5 mg/g gel
[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
calcipotriol/betamethasone

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina

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

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

- Din il-medicina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Daivobet u ghalxiex jintuza
2. Qabel ma tuza Daivobet

3. Kif ghandek tuza Daivobet

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

5. Kif tahzen Daivobet

6. Aktar taghrif

1. X’INHU DAIVOBET U GHALXIEX JINTUZA

Daivobet jintuza bhala kura topika (ghal fuq il-wic¢ tal-gilda) ta’ psorjasi tal-gilda tar-ras f’persuni adulti
u fuq il-gilda ta’ partijiet ohra tal-gisem biex tikkura psorjasi tal-plakka minn hafifa sa moderata (psoriasis
vulgaris) f’persuni adulti. Il-psorjasi tigi kkawzata mic-¢elluli tal-gilda tieghek 1i jkunu ged jinholqu
malajr wisq. Dan jikkawza hmura, qoxra u hxuna tal-gilda tieghek.

Daivobet fih calcipotriol u betamethasone. Calcipotriol jghin biex iregga’ lura ghan-normal ir-rata ta’
tkabbir tac-celluli tal-gilda, u betamethasone jagixxi biex inaqqas l-inffammazzjoni.

2. QABEL MA’ TUZA DAIVOBET

Tuzax Daivobet

- jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal calcipotriol, betamethasone jew sustanzi
ohra ta’ Daivobet

- Jekk ghandek problemi bil-livelli tal-calcium f’gismek (stagsi lit-tabib tieghek)

- jekk ghandek certi tipi ta’ psorjasi: dawn huma psorjasi tat-tip guttate, eritrodermika, bil-qxur u bil-
ponot (stagsi lit-tabib tieghek)

- Jekk ghandek mard sever tal-fwied jew tal-kliewi.

Billi Daivobet fih sterojd qgawwi, TUZAHX fuq gilda li tkun affettwata minn

- infezzjonijiet ikkawzati minn viruses (ez. ponot minhabba d-deni jew gidri r-rih)
- infezzjonijiet ikkawzati minn fungu (ez. fungu li jattakka s-sieq jew hzieza)

- infezzjonijiet ikkawzati minn batterji

- infezzjonijiet ikkawzati minn parassiti (ez. hakk)

- tuberkulosi (TB) jew sifilide

- dermatite periorali (raxx ahmar madwar il-halq)

- gilda rqiqa, vini li fa¢ilment tigrilhom il-hsara, sinjali ta’ gbid fil-gilda

- iktijosi (gilda xotta bi gxur bhal tal-hut)
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- akne (ponot)

- rosacea (fwawar severi jew hmura tal-gilda fuq il-wicc)

- ulceri jew gsim fil-gilda

- hakk fl-anus (il-warrani) jew fil-partijiet genitali (organi sesswali)

Oqghod attent hafna b’Daivobet

Qabel ma tuza dan il-prodott, ghid lit-tabib/infermiera/spizjar tieghek jekk

- ged tuza medicini ohra li fihom kortikosterojdi ghax jista’ jkollok effetti sekondarji

- tkun uzajt din il-medic¢ina ghal zmien twil u qed tippjana biex twaqqatha (ghax hemm riskju li I-
psorjasi tieghek tmur ghall-aghar jew ikun hemm ‘flare up’ (tiggrava f’daqqa) meta l-isterojdi
jitwaqqfu ghal gharrieda)

- ghandek dijabete mellitus (dijabete) ghax il-livell ta’ zokkor/glucose fid-demm tieghek jista’ jigi
affettwat mill-isterojd

- il-gilda tieghek issir infettata, ghax jista’ jkollok bzonn li twaqqaf il-kura tieghek.

Prekawzjonijiet spe¢jali
- Evita l-uzu fuq iktar minn 30% ta’ gismek jew li tuza iktar minn 15-il gramma kuljum
- Evita l-uzu taht batching cap, faxex jew dressings ghax dan izid l-assorbiment tal-isterojd
- Evita l-uzu fuq Zoni kbar ta’ gilda li jkunu fiha I-hsara jew saffi ta’ gilda fuq xulxin (groin, taht id-
dirghajn, taht is-sider), ghax dan izid l-assorbiment tal-isterojd
- Evita I-uzu fuq wiccek jew fuq il-partijiet genitali (organi sesswali), ghax dawn huma
sensittivi hatna
ghall-isterojdi
- Evita li toqghod tixxemmex b’mod eccessiv, evita l-uzu eccessiv ta’ solarium u forom ohra
ta’ kura permezz tad-dawl.

Tfal
Daivobet mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fi tfal jew adolexxenti taht it-18-il sena.

Meta tiechu medicini ohra
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan l-ahhar xi medic¢ini
ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Tqala u treddigh

Tuzax Daivobet jekk inti tqila (jew jekk tista’ tkun jista’ tqila) jew jekk qed tredda’, hlief jekk l-ewwel
tkun gbilt mat-tabib tieghek li tuzah. Jekk it-tabib tieghek ikun gabel mieghek li tista’ tredda’, oqghod
attenta li ma tidlikx Daivobet fiz-zona tas-sider.

Itlob il-parir tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Din il-medi¢ina m’ghandu jkollha l-ebda effett fuq il-hila tieghek li ssuq jew tuza magni.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Daivobet

Daivobet fih butylated hydroxytoluene (E321), li jista’ jikkawza reazzjonijiet lokali tal-gilda (ez.
dermatite tal-kuntatt), jew irritazzjoni fl-ghajnejn u fil-membrani mukuzi.

3. KIF GHANDEK TUZA DAIVOBET

Dejjem ghandek tuza Daivobet skond il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek ta¢certa ruhek mat-tabib jew

mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
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Kif tuza Daivobet: Uzu ghal fuq il-gilda.

Istruzzjonijiet biex tuzah kif suppost

Uzah biss fuq zoni tal-gilda li jkunu bil-psorjasi u tuzahx fuq il-gilda li ma jkunx fiha

psorjasi

Cagqlaq il-flixkun qabel l-uzu u nehhi I-ghatu

Aghfas il-gel fuq saba’ nadif jew direttament fuq iz-zona affettwata mill-psorjasi.

Idlek Daivobet fuq iz-zona affettwata bit-truf tas-swaba’, u idilku bil-mod sakemm iz-Zona
affettwata mill-psorjasi tkun miksija b’saff irqiq ta’ gel.

Tinfaxxax, tghattix u taghmel xejn b’mod issikkat fuq iz-zona tal-gilda li tkun giet kkurata
Ahsel idejk tajjeb wara li tkun uzajt Daivobet. Dan ser jevita li tferrex ac¢identalment il-gel
f’partijiet ohra ta’ gismek (specjalment il-wic¢, il-halq u I-ghajnejn)

Tinkwetax jekk xi gel jaga’ ac¢identalment fuq gilda normali qrib il-psorjasi tieghek, izda imshu
jekk jinfirex ’il boghod wisq

Sabiex tikseb l-ahjar effett, hu rakkomandat li ma tihux do¢¢a jew banju immedjatament wara li
tidlek Daivobet gel.

Wara li tidlek il-gel, evita I-kuntatt ma’ drappijiet li jittebbghu facilment mill-griz (ez.

harir).

Jekk ghandek psorjasi tal-gilda tar-ras

Qabel tidlek Daivobet fuq il-gilda tar-ras, omxot ix-xaghar biex tnehhi kwalunkwe qxur maqlugh.
Mejjel rasek biex ta¢certa ruhek li Daivobet ma jéarcarx fuq wiccek. Li tofroq xaghrek jista’ jghin
gabel ma tuza Daivobet. Idlek Daivobet fuq iz-zona affettwata bit-truf tas-swaba’, oghrku bil-mod
Ghal kura tal-gilda tar-ras, ammont bejn 1 g u 4 g kuljum normalment ikun bizzejjed (4 g
jikkorrispondu ghal ku¢c¢arina wahda)

M’hemmx bzonn li tahsel xaghrek qabel ma tidlek Daivobet

Sabiex tikseb l-ahjar effett, hu rakkomandat i ma tahsilx xaghrek dritt wara li tkun dlikt Daivobet.
Halli lil Daivobet jibga’ fuq il-gilda tar-ras matul il-lejl jew matul il-jum.

Kemm iddum il-kura

Uza I-gel darba kuljum. Jista’ jkun iktar komdu ghalik li tuza 1-gel filghaxija.

Il-perjodu normali tal-bidu tal-kura hu ta’ 4 gimghat ghal zoni ta’ gilda tar-ras u 8 gimghat
ghal Zoni li mhumiex tal-gilda tar-ras

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi fuq perjodu differenti ta’ kura.

1t-tabib tieghek jista’ jiddec¢iedi dwar li jaghtik kura ripetuta.

Tuzax iktar minn 15-il gramma f’jum wiehed.

Jekk tuza prodotti ohra li fihom calcipotriol, I-ammont totali ta’ prodotti li fihom calcipotriol ma jridx
jagbez il-15-il gramma kuljum u z-zona kkurata m’ghandhiex tagbez it-30% tal-wic¢ totali tal-gisem.

X’ghandi nistenna meta nuza Daivobet?
I1-bi¢e¢a I-kbira tal-pazjenti jaraw rizultati evidenti wara gimaghtejn, anki jekk il-psorjasi ma tkunx fieget
f’dak il-perjodu ta’ zmien.

Jekk tkun uzajt aktar Daivobet milli suppost

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk tkun uzajt iktar minn 15-il gramma f’jum wiehed.

Uzu eccessiv fit-tul ta’ Daivobet jista” wkoll jikkawza problema fil-livell tal-calcium fid-demm tieghek, li
normalment jinnormalizza meta titwaqqaf il-kura.

It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li jaghmel testijiet tad-demm biex jiccekkja i 1-uzu zejjed tal-gel ma
jkunx ikkawza problema fil-livell tal-calcium fid-demm tieghek.

L-uzu eccessiv fit-tul jista” wkoll jikkawza li I-glandoli adrenali tieghek jieqfu jahdmu kif suppost (il-
glandoli adrenali jinsabu qrib il-kliewi u jipproducu l-ormoni).
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Jekk tinsa tuza Daivobet
Tihux doza doppja biex tpatti ghad-dozi individwali li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tuza Daivobet
L-uzu ta’ Daivobet ghandu jitwaqqgaf kif indikat mit-tabib tieghek. Jista’ jkollok bzonn li twaqqaf din il-
medi¢ina gradwalment, spe¢jalment jekk tkun ilek tuzaha ghal zmien twil.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU
Bhal kull medi¢ina ohra, Daivobet jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.

Madwar 1 minn kull 12-il persuna jista’ jkollhom effetti sekondarji, izda bi¢ca l-kbira taghhom huma
reazzjonijiet fis-sit fejn il-gel ikun indilek.

Effetti sekondarji serji
Ghid lit-tabib/infermiera tieghek immedjatament jew mill-iktar fis possibbli jekk tinnota li kwalunkwe
minn dawn l-effetti sekondarji li gejjin qed isehh. Jista’ jkollok twaqqaf il-kura tieghek.
L-effetti sekondarji inqas serji li gejjin kienu rrappurtati ghal Daivobet
Mhux komuni (jaffettwaw inqas minn persuna 1 minn kull 100)
- Aggravament tal-psorjasi tieghek. Jekk il-psorjasi tieghek tiggrava, ghid lit-tabib tieghek
kemm jista’ jkun malajr.

Xi effetti sekondarji serji huma maghrufa li jigu kkawzati minn betamethasone (sterojd qgawwi), wiehed
mis-sustanzi " Daivobet. Ghandek tghid lit-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr jekk isehh xi wiehed
mill-effetti sekondarji li gejjin waqt li tkun qed tuza Daivobet: Dawn l-effetti sekondarji x’aktarx li jsehhu
izjed wara l-uzu fit-tul, jew l-uzu taht okkluzjoni.

L-effetti sekondarji jinkludu dawn li gejjin:

- Il-glandoli adrenali tieghek jistghu jieqfu jahdmu kif suppost. Is-sinjali huma gheja,
dipressjoni u ansjeta.

- Katarretti (is-sinjali huma vista mé¢ajpra u mdahhna, diffikulta biex tara bil-lejl u sensittivita ghad-
dawl) jew zieda fil-pressjoni fl-intern ta’ ghajnejk (is-sinjali huma wgigh fl-ghajnejn, ghajnejn
homor, tnaqqis fil-vista jew vista méajpra)

- Infezzjonijiet (ghax is-sistema immuni tieghek, li tiggieled l-infezzjonijiet, tista’ tigi mrazzna jew
imdghajfa)

- psorjasi bil-ponot (zona hamra b’ponot sofor, normalment fuq l-idejn jew fuq is-saqajn). Jekk
tinnota dan, tuzax Daivobet aktar u ghid lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun

- L-impatt fuq il-kontroll metaboliku tad-dijabete mellitus (jekk ghandek id-dijabete, jista’ jkollok
fluttwazzjonijiet fil-livelli tal-glucose fid-demm).

Effetti sekondarji serji li hu maghruf li huma kkawzati minn calcipotriol

- Reazzjonijiet allergici b’nefha profonda tal-wic¢ jew ta’ partijiet ohra tal-gisem bhall-idejn jew is-
sagajn. Jistghu jsehhu nefha tal-halg/gerzuma u problemi biex tichu n-nifs. Jekk ikollok reazzjoni
allergika, ghandek tieqaf tichu Daivobet, tghid lit-tabib tieghek immedjatament jew tmur fid-
dipartiment tal-emergenza tal-eqreb sptar

- [l-kura b’dan il-gel tista’ tikkawza l-livell ta’ calcium fid-demm jew fl-awrina tieghek biex jizdied
(normalment meta jkun intuza wisq gel). Sinjali ta’ zieda fil-livell ta’ calcium fid-demm huma
wgigh fl-ghadam, stitikezza, aptit batut, nawseja u rimettar. Dan jista’ jkun serju, u ghandek
tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament. Madankollu, meta I-kura titwaqqaf, il-livelli jergghu
lura ghan-normal.
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Effetti sekondarji ingas serji

L-effetti sekondarji inqas serji li gejjin kienu rrappurtati ghal Daivobet
Effetti sekondarji komuni (jaffettwaw ingas minn persuna 1 minn kull 10)
- Hakk.

Mhux komuni (jaffettwaw inqas minn persuna 1 minn kull 100)

- Irritazzjoni fl-ghajnejn

- Sensazzjoni ta’ hruq tal-gilda

- Ugigh jew irritazzjoni fil-gilda

- Infjammazzjoni jew nefha tal-gheruq tax-xaghar (follikulite)
- Raxx b’infjammazzjoni tal-gilda (dermatite)

- Hmura tal-gilda minhabba t-twessigh tal-vini z-zghar (eritema)
- Akne (ponot)

- Gilda xotta

- Raxx

- Raxx bil-ponot.

Effetti sekondarji inqas serji kkawzati mill-uzu ta’ betamethasone ghal zmien twil, jinkludu dawn li gejjin,
u ghandek tghid lit-tabib jew lill-infermiera tieghek kemm jista’ jkun malajr jekk tinnota xi effett
minnhom

- [l-gilda tirqaq

- Jidhru vini fil-wice ta’ gilda jew sinjali ta’ gbid fil-gilda

- Tibdil fit-tkabbir tax-xaghar

- Raxx ahmar madwar il-halq (dermatite periorali)

- Raxx tal-gilda b’infjammazzjoni jew nefha (dermatite allergika tal-kuntatt)

- Tikek zghar bojod (colloid milia)

- Depigmentazzjoni (il-kulur tal-gilda jiccara).

Effetti sekondarji inqas serji kkawzati mill-uzu ta’ calcipotriol jinkludu dawn li gejjin
- Sensittivita tal-gilda ghad-dawl li tirrizulta f’raxx
- Ekzema.

Jekk tinnota xi sintomu minn dawn t’hawn fuq jew kwalunkwe tibdil ichor fis-sahha tieghek waqt li tkun
ged tiehu din il-medicina, ghid lit-tabib tieghek.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji 1i mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN DAIVOBET

- Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal

- Tuzax Daivobet wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-flixkun wara JIS. Id-data ta’ skadenza
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar

- Taghmlux fil-frigg. Zomm il-flixkun fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl

- Armi I-flixkun bi kwalunkwe gel li jkun fadal wara 3 xhur mill-ewwel darba i tifthu.

[lI-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ I-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Staqgsi lill-

ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghal
protezzjoni ta’ 1-ambjent.
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6. AKTAR TAGHRIF

X’fih Daivobet

Is-sustanzi attivi huma:

Calcipotriol u betamethasone.

Gramma wahda ta’ gel fiha 50 mikrogramma ta’ calcipotriol (bhala monohydrate) u 0.5 mg ta’
betamethasone (bhala dipropionate).

Is-sustanzi l-ohra huma:

- paraffin, likwidu

- polyoxypropylene-15 stearyl ether
- castor oil, hydrogenated

- butylhydroxytoluene (E321)

- all-rac-a-tocopherol

Id-Dehra ta’ Daivobet u I-kontenuti tal-pakkett

Daivobet hu gel kwazi ¢ar, bla kulur sa ftit abjad jaghti fil-griz, mimli fi fliexken tal-polyethylene ta’
densita gholja, b’nozzle tal-polyethylene ta’ densita baxxa u b’ghatu bil-kamini tal-polyethylene ta’
densita gholja.

Il-fliexken jinsabu f’kaxxi tal-kartun.

Dagsijiet tal-pakkett: 15, 30, 60 u 2 x 60 g.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummerc¢jali.

Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u 1-Manifattur

Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq hu:
[Ara Anness I — Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

[l-manifattur hu:

LEO Pharmaceutical Products Ltd. A/S (LEO Pharma A/S)
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Id-Danimarka

>

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur ta
1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

Rapprezentant Lokali

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Din il-medi¢ina hi awtorizzata fl-Istati Membri taz-ZEE b’dawn l-ismijiet:

[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar £ [ {XX/SSSS}]

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ {isem tal-MS/Agenzija}
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