ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



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

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
ANKTIVA 400 mikrogramma konc¢entrat ghal suspensjoni ghall-uzu gol-buzzieqa zghira

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiched (0.4 mL) fih 400 mikrogramma nogapendekin alfa inbakicept.

Nogapendekin alfa inbakicept huwa kumpless li jikkonsisti f"Zewg nogapendekin alfa marbuta ma’
inbakicept, prodott f’linja ta’ ¢elluli tal-ovarju tal-hamster Ciniz (CHO-K1, Chinese hamster ovary)

permezz ta’ teknologija rikombinanti.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal suspensjoni ghall-uzu gol-buzzieqa zghira.

Nogapendekin alfa inbakicept huwa soluzzjoni ¢ara sa kemxejn opalexxenti, bla kulur sa kemxejn
safra, b’pH ta’ 7.4.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

ANKTIVA flimkien ma’ Bacillus Calmette-Guérin (BCG) huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti
adulti b’kancer tal-buzzieqa tal-awrina li ma jinvadix il-muskoli (NMIBC, non-muscle invasive
bladder cancer) li ma jirrispondix ghall-BCG b’kar¢inoma in situ (CIS, carcinoma in situ) b’tumuri
papillari jew minghajrhom.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Terapija ta’ induzzjoni

ANKTIVA huwa rakkomandat f’doza ta’ 400 mikrogramma; moghti gol-buzzieqa zghira bhala tahlita
ma’ BCG rakkomandata f’doza ta’ 50 mL darba fil-gimgha ghal 6 gimghat. Kors iehor ta’ induzzjoni
(induzzjoni mill-gdid) jista’ jinghata f’kaz ta’ CIS residwa +/- Ta ta’ grad Gholi fl-ewwel valutazzjoni
wara l-induzzjoni (f’gimgha 12) (ara sezzjoni 4.4. dwar il-konsiderazzjoni mill-gdid ta’ ¢istektomija
f’pazjenti b’marda residwa). Ara sezzjoni 5.1 ghall-proprjetajiet farmakodinami¢i.



Terapija ta’ manteniment

Wara t-terapija ta’ induzzjoni b’BCG u ANKTIVA, ghal pazjenti minghajr marda jew Ta ta’ grad
baxx, huwa rrakkomandat li t-trattament jitkompla b’doza ta’ 400 mikrogramma moghtija gol-
buzzieqa zghira ma’ BCG darba fil-gimgha ghal 3 gimghat konsekuttivi fix-xhur 4, 7, 10, 13 u 19
(ghal total ta’ 15-il doza).

Il-prezenza ta’ Ta ta’ grad baxx tehtieg proc¢edura ta’ risezzjoni transuretrali ta’ tumur tal-buzzieqa tal-
awrina (TURBT, transurethral resection of bladder tumour) qabel l-instillazzjoni. It-trattament jista’
jigi pospost ghal sa 28 jum wara l-proc¢edura TURBT jekk ikun mehtieg. Ghal pazjenti b’rispons shih
kontinwu kif definit minn rizultati negattivi ghal ¢istoskopija [b’TURBT/bijopsiji kif applikabbli] u
¢itologija tal-awrina f'xahar 25 u aktar tard, jistghu jinghataw instillazzjonijiet ta’ manteniment
b’ANKTIVA u BCG darba fil-gimgha ghal 3 gimghat konsekuttivi fix-xhur 25, 31, u 37 ghal massimu
ta’ 9 instillazzjonijiet addizzjonali. L-evalwazzjoni tal-istat tat-tumur ghandha ssir kull 3 xhur ghal
perjodu massimu ta’ 24 xahar. L-evalwazzjoni ghal rispons kontinwu lil hinn minn xahar 24 hija skont
l-istandards tal-komunita lokali.

It-tul ta’ Zmien rakkomandat tat-trattament huwa sakemm il-marda tippersisti wara l-ahhar ¢iklu ta’
induzzjoni (I-ewwel induzzjoni, jew jekk tinghata, it-tieni induzzjoni), il-marda terga’ tfegg jew
tipprogressa (CIS gdida u/jew kwalunkwe marda T1 jew akbar), issehh tossicita inaccettabbli, jew tul
massimu ta’ trattament ta’ 37 xahar.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhu mehtieg l-ebda aggustament fid-doza fil-popolazzjoni anzjana.

Indeboliment tal-fwied u/jew tal-kliewi

Mhu mehtieg l-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied u/jew tal-kliewi.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ ANKTIVA fil-popolazzjoni pedjatrika fi tfal minn eta ta’ 0 sa inqas
minn 18-il sena fl-indikazzjoni ta” NMIBC CIS li ma tirrispondix ghal BCG b’tumuri papillari jew
minghajrhom.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghall-uzu gol-buzzieqa zghira.
Thawwadx.

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali qabel jinghata gol-buzzieqa zghira, ara
sezzjoni 6.6.

ANKTIVA jinghata gol-buzzieqa zghira ma’ BCG fil-buzzieqa tal-awrina permezz ta’ kateter. Qabbad
kateter direttament mal-kontenitur tas-suspensjoni jew billi tuza siringa ta’ 50 mL imgabbda ma’
labra/konnettur ta’ dags xieraq, igbed it-tahlita ta’ 50 mL ANKTIVA flimkien ma’ BCG u wahhalha
ma’ kateter tal-awrina. Ghaddi t-tahlita mill-kateter tal-awrina u fil-buzzieqa tal-awrina.

Wara li titlesta I-instillazzjoni, il-kateter jitnehha. It-tahlita ta> ANKTIVA flimkien ma’ BCG tinzamm
fil-buzzieqa tal-awrina ghal saghtejn u mbaghad titnehha. Pazjenti li ma jistghux izommu s-
suspensjoni ghal saghtejn ghandhom jithallew jghaddu l-awrina gabel, jekk ikun mehtieg. 1d-doza
m’ghandhiex tigi ripetuta jekk il-pazjent jghaddi l-awrina qabel saghtejn.



Ara s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott tal-BCG ghal informazzjoni dwar ir-ritenzjoni fil-
buzzieqa tal-awrina u l-pozizzjoni tal-pazjent waqt I-instillazzjoni fil-buzzieqa tal-awrina.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologi¢i, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Uzu ghal gol-buzzieqa zghira biss. ANKTIVA M’GHANDUX jinghata permezz ta’ uzu taht il-
gilda jew gol-vina jew gol-muskoli.

Infezzjonijiet/reazzjonijiet sistemici severi bil-BCG

Il-possibbilta ta’ infezzjonijiet sistemici severi bil-BCG bil-htiega ta’ terapija kontra t-tuberkulozi
ghandha tigi kkunsidrata qabel ma tinbeda t-terapija bil-BCG. Ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ghall-BCG specifiku li ged jintuza.

Riskju ta’ progressjoni ghal kancer tal-buzzieqga tal-awrina li jinvadi 1-muskoli u metastatiku
b’¢istektomija mdewma

L-ittardjar ta’ ¢istektomija f’pazjenti b’NMIBC li ma jirrispondix ghall-BCG b’CIS, b’tumuri papillari
jew minghajrhom, ittrattati b’terapija b’ ANKTIVA flimkien ma’ BCG jista’ jwassal ghall-izvilupp ta’
kancer tal-buzzieqa tal-awrina li jinvadi I-muskoli jew metastatiku.

Mill-100 pazjent evalwabbli b’CIS 1i ma tirrispondix ghall-BCG ittrattati b’ ANKTIVA flimkien ma’
BCG f"QUILT-3.032, 10% (n=10; CI ta’ 95% 4.9-17.6%), zviluppaw kancer tal-buzzieqa tal-awrina li
jinvadi 1-muskoli (T2 jew akbar), inkluzi 2 kazijiet 1i sehhew matul il-perjodu ta’ trattament. Fost
dawn 1-10 pazjenti, 3 kisbu rispons shih (CR, complete response) qabel il-progressjoni (perjodu ta’
trattament 16.1-108.0 gimghat), filwaqt li 7 ma kinux lahqu CR (perjodu ta’ trattament 5.3-

24.1 gimghat). Erbgha minn dawn is-7 individwi minghajr CR ir¢evew it-tieni induzzjoni (induzzjoni
mill-gdid). Erba’ pazjenti kellhom progressjoni determinata meta saret i¢-¢istektomija. [z-zmien
medjan bejn id-determinazzjoni ta’ CIS persistenti jew rikorrenti u l-progressjoni ghal marda li tinvadi
I-muskoli kien ta’ 224 jum (firxa: 0-854). Fost il-parte¢ipanti kollha fl-istudju QUILT-3.032 b’sa

63.5 xhur ta’ segwitu, 5% tal-partecipanti zviluppaw marda metastatika fi zmien 24 xahar (ebda
wiehed fi 12-il xahar). Progressjoni ghal marda li tinvadi I-muskoli jew metastatika sehhet f"hamsa
minn sebghin (5/70) pazjent li ma gewx indotti mill-gdid, u f"hamsa minn tletin (5/30) pazjenti li
réevew it-tieni kors ta’ induzzjoni (induzzjoni mill-gdid).

F’pazjenti li réevew induzzjoni mill-gdid (n=30, 30%) ir-rata ta’ CR kienet ta’ 50% (CI ta’ 95%: 31.3,
68.7) u t-tul tar-rispons shih (DoR, duration of complete response) kien ta’ 12.0-il xahar (CI ta’
95%:3.9, 21.5). Fis-sottogrupp ta’ pazjenti li ma kellhomx bzonn induzzjoni mill-gdid (n=70), ir-rata
ta’ CR kienet ta’ 80% (CI ta’ 95%: 68.7, 88.6) u d-DoR kien ta’ 28.7 xhur (CI ta’ 95%: 20.7, ma
ntlahagx).

Jekk il-pazjenti b’CIS 1i huma medikament eligibbli ghal ¢istektomija ma kisbux CR (nuqqas ta’
marda jew Ta ta’ grad baxx) ghat-trattament wara kors ta’ induzzjoni ta” ANKTIVA flimkien ma’
BCG fl-evalwazzjoni fit-12-il gimgha, ghandha tigi kkonsidrata mill-gdid ¢istektomija bhala
alternattiva ghall-induzzjoni mill-gdid (ara sezzjoni 4.2). Ir-riskju li jizviluppa kancer tal-buzzieqa tal-
awrina li jinvadi I-muskoli jew metastatiku jizdied aktar ma tigi posposta ¢-¢istektomija fil-prezenza
ta’ CIS persistenti.



Ecc¢ipjenti

Dan il-prodott medicinali fih ammont ta’ potassium, anqas minn 1 mmol (39 mg) f’kull doza, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mill-potassium’.

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistghu johorgu tgal/kontra¢ezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u sa gimgha wara
l-ahhar doza.

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu tat-trattament f’nisa tqal. Ma sarux studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali
b’ANKTIVA; madankollu, f’'mudelli tat-tqala fil-grieden, il-moghdija IL-15 izzid i¢-¢elluli qattiela
naturali tal-utru, u b’hekk tipproduc¢i interferon-gamma (IFN-y). Dan ifixkel it-tolleranza materna
ghall-fetu u jirrizulta f°zieda fit-telf embrijo-fetali (ara sezzjoni 5.3). Dawn ir-rizultati jindikaw riskju
potenzjali. It-trattament mhux irrikkmandat waqt it-tqala u fin-nisa li mhumiex juzaw kontracettivi
effettivi.

Treddigh

Mhu mistenni l-ebda effett fuq trabi li geghdin jigu mreddghin peress li I-esponiment sistemiku (ara
sezzjoni 5.2) tal-mara li ged tredda’ ghal nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) wara ghoti gol-
buzzieqa zghira huwa negligibbli (taht il-limitu ta’ kwantifikazzjoni). M’hemm l-ebda data dwar il-
prezenza ta’ nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) fil-halib tas-sider, jew l-effetti fuq it-tarbija li
ged tigi mredda’ jew fuq il-produzzjoni tal-halib. It-trattament jista’ jintuza’ waqt it-treddigh.

Fertilita

M’hemm l-ebda data klinika dwar 1-effetti tat-trattament fuq il-fertilitd. Mhu mistenni I-ebda effett fuq
il-fertilita peress li I-esponiment sistemiku ghal nogapendekin alfa inbakicept wara l-ghoti gol-
buzzieqa zghira huwa taht il-limitu ta’ kwantifikazzjoni.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

It-trattament m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.



4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni ghall-medi¢ina minn QUILT-3.032 kienu: disurja (35%),
ematurja (35%), pollakjurja (32%), infezzjoni fil-passagg tal-awrina (24%), urgenza biex tghaddi 1-
awrina (22%), gheja (20%), tertir ta’ bard (13%), ugigh muskuloskeletriku (11%) u deni (10%). II-
frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi ghall-medicina pprezentati jistghu ma jkunux attribwibbli ghal
kollox ghall-medi¢ina biss izda jistghu jinkludu kontribuzzjonijiet mill-marda sottostanti jew minn
medic¢ini ohra uzati f’kombinazzjoni.

Aktar minn pazjent wiehed esperjenza r-reazzjonijiet avversi ta’ grad > 3 li gejjin: infezzjoni fil-
passagg tal-awrina (4 pazjenti, 2%), batteremija (2 pazjenti, 1%), sepsis (2 pazjenti, 1%), ematurja
(5 pazjenti, 3%), ugigh muskoloskeletriku (2 pazjenti, 1%) u mijalgja (2 pazjenti, 1%).

Aktar minn pazjent wiehed esperjenza r-reazzjonijiet avversi serji li gejjin: infezzjonijiet fil-passagg
tal-awrina (3 pazjenti, 2%), batteremija (2 pazjenti, 1%), ematurja (5 pazjenti, 3%).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

It-Tabella 1 telenka r-reazzjonijiet avversi fi studju kliniku (n=180) fejn ANKTIVA flimkien ma’
BCG inghata lil individwi (ta’ bejn 46 u 93 sena).

Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi giet determinata skont il-kriterji li gejjin: komuni hafna (> 1/10);
komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari
hafna (< 1/10 000) u mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli). Ir-reazzjonijiet
avversi ghall-medi¢ina huma mnizzla skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi tal-MedDRA (SOC,
System Organ Class) u skont il-frekwenza.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi b>’ANKTIVA flimkien ma’ BCG

Sistema tal-klassifika tal- Kategorija tal- Reazzjoni avversa
organi frekwenza
Infezzjonijiet u Komuni hafna Infezzjoni tal-passagg urinarju
infestazzjonijiet
Komuni Cistite,
Batterjurja?,
Batteremija,
Sepsis
Disturbi tad-demm u tas- Komuni Anemija®,
sistema limfatika Lewkoc¢itosi,
Limfadenopatija
Disturbi fil-metabolizmu u n- Komuni Nugqqas ta’ aptit,
nutrizzjoni Deidratazzjoni
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni Sturdament,
Ugigh ta’ ras
Disturbi respiratorji, torac¢iciu | Komuni Qtugh ta’ nifs
medjastinali
Disturbi gastro-intestinali Komuni Dijarea,
Dardir,
Ugigh addominali®,
Stitikezza,
Rimettar
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Komuni Teghreq billejl,
ta’ taht il-gilda Hakk,
Raxx
Disturbi muskolu-skeletri¢i u Komuni hafna Ugigh muskolu-skeletriku®
tat-tessuti konnettivi




Komuni Mijalgja®,
Artralgja,
Dghufija fil-muskoli

Mhux komuni Artrite

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema | Komuni hafna Ematurja’,

urinarja Disurja,

Pollakjurja,

Urgenza biex tghaddi l-awrina

Komuni Spazmi fil-buzzieqa tal-awrina,
Cistite mhux infettiva,

Tghaddi l-awrina b’'mod frekwenti
billejl,

Inkontinenza urinarja,

Ugigh fil-passagg tal-awrina®,
Zamma tal-awrina,

Ugigh fil-buzzieqa tal-awrina®,
BZonn bla kontroll 1i tghaddi 1-awrina,
Sintomi fil-passagg t’isfel tal-awrina,
Ezitazzjoni biex tghaddi l-awrina,
Tnaqqis fil-fluss tal-awrina,
Lewkociturja'

Mhux komuni Anormalita fl-awrina,
Poliurja,

Tnaqqis fir-rata ta’ filtrazzjoni
glomerulari,

Zieda fl-urea fid-demm

Disturbi fis-sistema Komuni Ugigh fl-organi genital,
riproduttiva u fis-sider Prostatite,
Iperplazja beninna tal-prostata

Mhux komuni Tnixxija mill-pene

Disturbi generali u Komuni hafna Gheja,
kondizzjonijiet Tertir ta’ bard,
ta’ mnejn jinghata Deni

Komuni Marda tixbah l-influwenza,
Ugigh fis-sider

Mhux komuni Ugigh fis-sit tal-instillazzjoni

Investigazzjonijiet Komuni Zieda fil-kreatinina fid-demm,
Celluli tal-kan¢er prezenti fl-awrina

* tinkludi batterjurja, batterjurja asintomatika u test tal-batterja pozittiv

® tinkludi anemija u anemija makro¢itika

¢ jinkludi ugigh addominali, ugigh fil-parti t’isfel tal-addome u ugigh suprapubiku

4 jinkludi ugigh muskolu-skeletriku, ugigh fid-dahar, ugigh fil-genb u ugigh fl-estremitajiet
¢ tinkludi mijalgja u ugigh

ftinkludi ematurja, ¢istite emorragika u I-prezenza ta’ demm fl-awrina

€ ugigh fil-passagg tal-awrina u skumdita fil-passagg tal-awrina

" jinkludi ugigh, skumdita u irritazzjoni fil-buzzieqa tal-awrina

" tinkludi lewko¢iturja u ¢elluli bojod tad-demm fl-awrina

Jjinkludi ugigh fil-pene, sensazzjoni ta’ hruq fil-pene, sensazzjoni ta’ hruq vulvovaginali

Avvenimenti avversi relatati mas-sistema immunitarja

Minhabba l-mekkanizmu ta’ attivazzjoni tas-sistema immunitarja ta’ nogapendekin alfa inabakicept,
ma jistghux jigu eskluzi tossicitajiet relatati mas-sistema immunitarja, ghalkemm l-esponiment
sistemiku wara 1-ghoti gol-buzzieqa zghira huwa taht il-limitu ta’ kwantifikazzjoni.



Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza eccessiva

M’hemm l-ebda data i tindika li doza ec¢cessiva tista’ twassal ghal xi sintomi ohra ghajr 1-effetti mhux
mixtieqa deskritti. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal
sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi, u ghandu jinbeda trattament sintomatiku xieraq.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Interleukins, Kodi¢i ATC: LO3ACO03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Nogapendekin alfa inbakicept huwa agonist tar-ricettur IL-15. IL-15 jghaddi sinjali permezz ta’
ricettur eterotrimeriku li huwa maghmul mis-subunita tal-katina gamma komuni (yc), is-subunita tal-
katina beta (Bc) u s-subunita alfa specifika ghall-1L-15, ir-ricettur IL-15 a. IL-15 huwa trans-prezentat
mir-ricettur IL-15 o lir-ricettur kondiviz IL-2/IL-15 (Bc u yc) fuq il-wiée tac-celluli T CD4+ u CD8+u
¢-celluli NK.

L-irbit ta’ nogapendekin alfa inbakicept mar-ri¢ettur tieghu jirrizulta fi proliferazzjoni u attivazzjoni
ta’ celluli NK, CD4+, CD8+ u ¢elluli T tal-memorja minghajr proliferazzjoni ta’ ¢elluli Treg

immunosoppressivi.

Effetti farmakodinamici

Immunogenicita

Fil-Fazi 2b ta’ QUILT-2.005, 5% tal-individwi kellhom antikorpi kontra I-medic¢ina li hargu mit-
trattament. F’QUILT-3.032, 3% tal-individwi kellhom antikorpi kontra 1-medicina li hargu mit-
trattament.

Ma giet osservata l-ebda evidenza ta’ impatt tal-ADA fuq il-farmakokinetika, 1-effikacja jew is-
sigurta. Madankollu, id-data hija limitata.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja tat-trattament giet evalwata f’QUILT-3.032, prova b’fergha wahda, open-label,
multi¢entrika 100 adult b’NMIBC b’CIS, ta’ riskju gholi, li ma tirrispondiex ghall-BCG, b'marda
papillari Ta/T1 jew minghajrha wara risezzjoni transuretrali.

NMIBC CIS ta’ riskju gholi li ma tirrispondix ghall-BCG giet definita bhala CIS persistenti jew
rikorrenti wahedha jew b’marda Ta/T1 fi Zzmien 12-il xahar mit-tlestija ta’ terapija adegwata bil-BCG.
Terapija adegwata bil-BCG giet definita bhala I-ghoti ta’ mill-inqas 5 minn 6 dozi ta’ kors ta’
induzzjoni inizjali flimkien ma’ mill-inqas 2 minn 3 dozi ta’ terapija ta’ manteniment jew mill-inqas 2
minn 6 dozi ta’ kors ta’ induzzjoni iehor. Qabel it-trattament, il-pazjenti kollha b’marda Ta jew T1
kienu ghaddew minn risezzjoni transuretrali tat-tumur tal-buzzieqa tal-awrina (TURBT, transurethral
resection of bladder tumour) biex titnehha I-marda kollha li setghet titnehha. Giet permessa CIS
residwa li ma setghetx tigi soggetta ghal risezzjoni shiha, fulgurazzjoni jew kawterizzazzjoni. L-


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

istudju eskluda pazjenti bi storja medika jew evidenza ta’ kancer tal-buzzieqa tal-awrina li jinvadi 1-
muskoli (jigifieri, T2, T3, T4), lokalment avvanzat, metastatiku u/jew barra l-buzzieqa tal-awrina
(jigifieri, fl-uretra, il-ureter jew il-pelvi renali) u pazjenti immunokompromessi b’terapija bl-isterojdi
sistemika kronika kontinwa (> 10 mg prednisone orali kuljum jew ekwivalenti).

Il-pazjenti r¢evew 400 mikrogramma ANKTIVA flimkien ma’ BCG kull gimgha ghal 6 gimghat
konsekuttivi matul il-perjodu ta’ trattament ta’ induzzjoni u mbaghad darba fil-gimgha kull 3 gimghat
wara 4, 7, 10, 13 u 19-il xahar (ghal total ta’ 15-il doza) ghal pazjenti minghajr marda Ta jew b’marda
Ta ta’ grad baxx. Il-prezenza ta’ marda Ta ta’ grad baxx kienet tehtieg procedura TURBT qabel I-
instillazzjoni. Kien permess dewmien fit-trattament sa massimu ta’ 28 jum wara TURBT/bijopsija
jekk mehtieg. Pazjenti b’CIS persistenti jew marda Ta ta’ grad gholi wara 3 xhur kienu eligibbli biex
jir¢ievu t-tieni kors ta’ induzzjoni. Pazjenti b’CR kontinwu, kif definit minn rizultati negattivi ghal
¢istoskopija (b’ TURBT/bijopsiji kif applikabbli) u ¢itologija tal-awrina wara 25 xahar kienu eligibbli
biex jir¢ievu instillazzjonijiet addizzjonali darba fil-gimgha kull 3 gimghat konsekuttivi fix-xhur 25,
31 u 37 ghal massimu ta’ 9 instillazzjonijiet addizzjonali. L-evalwazzjoni tal-istat tat-tumur saret kull
3 xhur ghal massimu ta’ sentejn. L-evalwazzjoni ghal rispons kontinwu lil hinn minn xahar 24 kienet
skont l-istandards tal-komunita lokali. Kienu mehtiega bijopsiji kazwali jew diretti permezz ta’
¢istoskopija fl-ewwel 6 xhur wara 1-bidu tat-trattament biex jigi kkonfermat CR.

I1-kejl ewlieni tal-ezitu tal-effikacja kien rispons shih (CR, complete response) fi kwalunkwe hin
permezz ta’ riezami patologiku lokali u t-tul tar-rispons. CR gie definit bhala:

a. Cistoskopija negattiva u ¢itologija tal-awrina negattiva (inkluz atipika); jew

b. Cistoskopija pozittiva b’Ta NMIBC beninna jew ta’ grad baxx ippruvata b’bijopsija u
¢itologija negattiva; jew

c. Cistoskopija negattiva b’¢itologija malinna tal-awrina jekk jigu ssodisfatti z-zewg kriterji
li gejjin: i) jinstab kancer fil-parti ta’ fuq tal-passagg tal-awrina jew fl-uretra prostatika, u
i1) bijopsiji kazwali tal-buzzieqa tal-awrina jkunu negattivi.

d. Zjara fejn ¢istoskopija negattiva b’¢itologija tal-awrina konsekuttiva wahda jew aktar
niegsa, suspettuza jew malinna, u ¢-¢itologija tal-awrina sussegwenti hija negattiva jew
atipika u ¢istoskopija normali (jew bijopsija negattiva jekk i¢-Cistoskopija hija suspettuza
jew anormali) hija kkunsidrata bhala rispons komplut.

L-eta medjana tal-pazjenti kienet ta’ 73 sena (firxa, 50-91 sena); 87% kienu rgiel; ir-razza kienet
Bojod (90%), Suwed (7%), Asjatic¢i (1%), Indjani Amerikani jew Nattivi tal-Alaska (1%), jew Mhux
Maghrufa (1%); u l-pazjenti kellhom status ta’ prestazzjoni tal-ECOG fil-linja bazi ta’ 0 (83%) jew 1
(17%). L-istatus tat-tipjip ma ngabarx f"QUILT-3.032. Mill-ghadd totali ta’ pazjenti fi studji klini¢i ta’
ANKTIVA ghal NMIBC li ma jirrispondix ghall-BCG, 84% kellhom 65 sena jew aktar u 40%
kellhom 75 sena jew aktar.

Il-karatteristi¢i tat-tumur mad-dhul fl-istudju kienu CIS minghajr marda papillari Ta/T1 (74%), CIS
b’marda papillari Ta (17%) jew CIS b’marda papillari T1 +/- Ta (9%). L-istatus tal-marda NMIBC ta’
riskju gholi fil-linja bazi kien ta’ 44% refrattorja u 56% rikaduta. L-ghadd medjan ta’ dozi precedenti
ta’ BCG ricevuti kien ta’ 12-il doza (firxa: 5-48 doza); 13% ircevew doza parzjali qabel il-BCG. Il-
modalita tal-immagini ta¢-Cistoskopija fil-linja bazi kienet dawl abjad biss (63%), dawl abjad u blu
(28%), faxxa dejqa (6%) u mhux maghrufa (3%).

It-tul medjan tas-segwitu kien ta’ 25.68 xhur. Ir-rizultati tal-effika¢ja huma migbura fil-qosor fit-
Tabella 2. Tletin fil-mija (n = 30) tal-pazjenti réevew it-tieni kors ta’ induzzjoni.

Tabella 2: Rizultati tal-effikac¢ja £ QUILT-3.032

ANKTIVA flimkien ma’ BCG

(n=100)

Rata ta’ rispons shih (CI ta’ 95%) 71% (61, 80)
Tul medjan tar-rispons shih (DoR) (n=71) 26.6 xhur (13.0, 49.9)
Firxa f’xhur? 0.0, 54+ xhur
Rata ta’ CR ta’ dawk li kisbu rispsons wara 12

u 24 xahar




% (n) b’CR wara 12-il xahar 66% (47/71)

% (n) b’CR wara 24 xahar 42% (30/71)

+Jindika rispons kontinwu
a Ibbazata fuq 71 pazjent li kisbu rispons shih fi kwalunkwe hin; tirrifletti I-perjodu miz-zmien li
nkiseb rispons shih.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ ANKTIVA f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-kancer tal-buzzieqa tal-awrina.

Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku.

Approvazzjoni kondizzjonali

Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medic¢inali
ghall inqas darba fis-sena u dan 1-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-esponiment sistemiku ta’ nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) kien ingas minn 100 pg/mL
wara d-doza rakkomandata approvata fil-pazjenti kollha. Dan kien taht il-limitu aktar baxx ta’
kwantifikazzjoni fil-pazjenti kollha.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn ghoti gol-vina jew taht il-
gilda ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin peress li 1-esponiment sistemiku kliniku ghal
nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) wara 1-ghoti gol-buzzieqa zghira huwa negligibbli.

Ma sarux studji dwar I-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva fl-annimali b>’ANKTIVA. Il-moghdija
IL-15 hija mahsuba li hija involuta fiz-zamma tat-tolleranza ghall-fetu waqt it-tqala. Mekkanizmu ta’
sinjalazzjoni sekondarju ta’ IL-15 intwera f"'mudelli ta’ tqala fil-grieden li jzid i¢-celluli qattiela
naturali tal-utru. Dan jipproduci interferon-gamma (IFN-y), li jfixkel it-tolleranza materna ghall-fetu u
ntwera li jirrizulta f°zieda fit-telf embrijo-fetali.

Ma sarux studji dwar il-fertilita fl-annimali b’nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA). Fi studju
dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti ta’ 13-il gimgha u xahar ffirien u xadini, rispettivament, ma
kien hemm l-ebda effett notevoli fl-organi riproduttivi maskili u femminili. Madankollu, ix-xadini ma
kinux sesswalment maturi.

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

Disodium phosphate

Potassium dihydrogen phosphate

Sodium chloride

Ilma ghall-injezzjonijiet

Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH)
Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija

f’sezzjoni 6.6.

10



6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.
L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu tat-tahlita ta’ ANKTIVA ma’:
. OncoTICE intweriet ghal sa saghtejn f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, milqugh mid-dawl.

o BCG-medac intweriet ghal sa 24 siegha f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, milqugh mid-
dawl.

ANKTIVA gie studjat biss ma’ OncoTICE u BCG-medac.

Mill-perspettiva mikrobijologika, sakemm il-metodu ta’ ftuh/rikostituzzjoni/dilwizzjoni ma
jipprekludix ir-riskju ta’ kontaminazzjoni mikrobika, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Jekk ma
jintuzax minnufih, iz-zminijiet u I-kundizzjonijiet tal-hazna waqt 1-uzu huma r-responsabbilta tal-
utent.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

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

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

0.4 mL soluzzjoni f’kunjett tal-hgieg b’tapp tas-serum (chlorobutyl elastomer b’kisja Flurotec B2-40)
u sigill ta’ liga tal-aluminju li fih ghatu tal-polypropylene isfar li jinfetah b’daqqa ta’ saba’.

Dags tal-pakkett: kunjett wiehed b’doza wahda.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Prodotti medicinali parenterali ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal frak u tibdil fil-kulur qabel
1-ghoti, kull meta s-soluzzjoni u l-kontenitur jippermettu. Armi l-kunjett jekk tosserva xi frak vizibbli.

Ipprepara suspensjoni ta” BCG skont I-istruzzjonijiet ipprovduti fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott tal-manifattur ghall-BCG specifiku li qed jintuza. Ghandhom jintuzaw biss OncoTICE u BCG-
medac.

Ikseb kunjett ta” ANKTIVA (thawwdux), nehhi l-ghatu li jinfetah b’daqqa ta’ saba’ u ddizinfetta t-
tapp. Igbed 0.4 mL ta” ANKTIVA billi tuza labra u siringa sterili (1-3 mL). Bl-uzu ta’ teknika sterili,
zid ANKTIVA minnufih mas-soluzzjoni ta’ sodium chloride li fiha s-suspensjoni tal-BCG billi tuza
konnetturi u/jew septum xierqa (skont il-bzonn), skont il-kontenitur tas-salina uzat ghas-sospensjoni
tal-BCG. Hallat is-suspensjoni bil-mod.

Kwalunkwe tahlita ta” ANKTIVA u BCG imxerrda ghandha titnaddaf billi z-Zona tigi miksija
b’xugamani tal-karti mxarrba b’dizinfettant kontra t-tuberkulozi ghal mill-inqas 10 minuti.
Kwalunkwe ANKTIVA b’BCG mhux uzat u t-taghmir, il-provvisti u r-re¢ipjenti kollha li jigu
f’kuntatt mieghu ghandhom jigu mmaniggjati u mormija bhala skart bijoperikoluz.

Esponiment ac¢identali ghat-tahlita ta’ ANKTIVA u BCG tista’ ssehh permezz ta’ awtoinokulazzjoni,
permezz ta’ esponiment dermali minn ferita miftuha jew permezz ta’ ingestjoni ta” ANKTIVA
flimkien ma’ BCG. L-esponiment m’ghandux jipproduci rizultati avversi sinifikanti ghas-sahha
f’individwi f’sahhithom. Madankollu, f’kaz ta’ suspett ta’ awtoinokulazzjoni a¢¢identali, huwa
rakkomandat 1i jsir test tal-gilda PPD fil-hin tal-in¢ident u sitt gimghat wara biex tigi identifikata
kwalunkwe konverzjoni tat-test tal-gilda.
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Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel I-immaniggar jew [-ghoti tal-prodott medicinali

Il-prekawzjonijiet standard tat-taghmir protettiv personali huma l-istess bhal dawk ghall-BCG.
M’hemm bzonn tal-ebda prekawzjoni addizzjonali ghal ANKTIVA minbarra I-prekawzjonijiet ghall-
BCG.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ImmunityBio Ireland Limited

6th Floor, 2 Grand Canal Square

Dublin 2, L-Irlanda, D02 A342

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

EU/1/25/2002/001

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

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

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

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

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-
AWTORIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

AGC Biologics, Inc.

2210 220th Street SE (Building 2)
Bothell, WA 98021

L-Istati Uniti tal-Amerika

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

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven
In-Netherlands

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

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

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

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

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma stabbiliti fl-Artikolu 9
tar-Regolament (KE) Nru 507/2006 u, ghaldagstant, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq (MAH) ghandu jipprezenta PSURs kull 6 xhur.

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

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

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

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

RMP aggomat ghandu jigi pprezentat:

J Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

J Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).
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E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONALI

Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-Zmien stipulat, il-mizuri i gejjin:

Deskrizzjoni

Data mistennija

Sabiex jigu kkonfermati 1-effikac¢ja u s-sigurta ta’
nogapendekin alfa inbakicept flimkien ma’ Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer tal-
buzzieqa tal-awrina li ma jinvadix il-muskoli (NMIBC, non-
muscle invasive bladder cancer) li ma jirrispondix ghall-BCG,
b’kar¢inoma in situ (CIS, carcinoma in situ) u b’tumuri
papillari jew minghajrhom, I-MAH ghandu jissottometti r-
rizultati tal-istudju QUILT-2.005 tal-Fazi 2b, open-label, 1i fih
il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali u li ghadu ghaddej biex
jevalwa l-effikacja u s-sigurta tal-ghoti gol-buzzieqa zghira ta’
BCG flimkien ma’ nogapendekin alfa inbakicept kontra BCG
wahdu f’pazjenti b’NMIBC li gatt ma hadu BCG gabel.

30 ta’ Gunju 2027

Sabiex jigu kkonfermati l-effikacja u s-sigurta ta’
nogapendekin alfa inbakicept flimkien ma’ Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer tal-
buzzieqa tal-awrina li ma jinvadix il-muskoli (NMIBC) li ma
jirrispondix ghall-BCG, b’kar¢inoma in situ (CIS) u b’tumuri
papillari jew minghajrhom, il-MAH ghandu jissottometti -
rizultati finali inkluz il-perjodu ta’ segwitu ta’ 5 snin ghall-
pazjenti tal-istudju QUILT-3.032 tal-fazi II/I11, open-label u
b’fergha wahda li ghadu ghadde;.

31 ta’ Dicembru 2029
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA TAL-KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ANKTIVA 400 mikrogramma koncentrat ghal suspensjoni ghall-uzu gol-buzzieqa zghira
nogapendekin alfa inbakicept

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

Kunjett wiehed (0.4 mL) fih 400 mikrogramma nogapendekin alfa inbakicept.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢¢ipjenti: Disodium phosphate, potassium dihydrogen phosphate, sodium chloride, ilma ghall-
injezzjonijiet, hydrochloric acid u sodium hydroxide. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal suspensjoni ghall-uzu gol-buzzieqa zghira
Kunjett wiched b’doza wahda

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Thawwadx.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghall-uzu gol-buzzieqa zghira.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

EXT

Agra I-fuljett ghaz-zmien kemm iddum tajba I-medicina rikostitwita.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
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Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

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

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

ImmunityBio Ireland Limited
6th Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2, L-Irlanda, D02 A342

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

EU/1/25/2002/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ANKTIVA 400 ng koncentrat ghal suspensjoni ghall-uzu gol-buzzieqa zghira
nogapendekin alfa inbakicept
Ghall-uzu gol-buzzieqa zghira.

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

0.4 mL

6. OHRAJN

20



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

ANKTIVA 400 mikrogramma koncentrat ghal suspensjoni ghall-uzu gol-buzzieqa zghira
nogapendekin alfa inbakicept

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

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

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

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

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

1. X’inhu ANKTIVA u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata ANKTIVA
3. Kif jinghata ANKTIVA

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen ANKTIVA

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1.  X’inhu ANKTIVA u ghalxiex jintuza
ANKTIVA fih is-sustanza attiva nogapendekin alfa inbakicept.

ANKTIVA jintuza fl-adulti biex jittratta tip ta’ kancer tal-buzzieqa tal-awrina li ma jkunx infirex barra
mill-buzzieqa tal-awrina. Jintuza f’adulti li ma jkunux irrispondew ghat-trattament bil-Bacillus
Calmette-Guérin (BCQG).

ANKTIVA jintuza flimkien ma’ BCG u t-tnejn jinghataw mil-uretra fil-buzzieqa tal-awrina. Ghal
aktar informazzjoni dwar BCG, aqra I-fuljett ta’ taghrif ghall-medic¢ina tal-BCG li ser tinghata.

Kif jahdem ANKTIVA

Is-sustanza attiva Y ANKTIVA, nogapendekin alfa inbakicept, tahdem billi tintrabat ma’ proteina fis-
sistema immunitarja maghrufa bhala r-ri¢ettur interleukin-15 (IL-15). Dan jattiva ¢-celluli fis-sistema
immunitarja li jimmiraw u jeqirdu ¢-celluli tal-kancer.

2. X’ghandek tkun taf qgabel ma tinghata ANKTIVA

M’ghandekx tinghata ANKTIVA
- jekk inti allergiku ghal nogapendekin alfa inbakicep jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
e Riskju li I-kancer tieghek jiggrava jekk il-kirurgija biex titnehha l-buzzieqa tal-awrina kollha jew
parti minnha tigi posposta wara t-trattament b’din il-medic¢ina.

Tfal u adolexxenti

Is-sigurta u l-effikacja ta> ANKTIVA fit-tfal ghadhom ma gewx determinati s’issa. M’ghandekx
tinghata din il-medicina jekk ghandek inqas minn 18-il sena.
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Medicini ohra u ANKTIVA
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medi¢ini ohra.

Tqala, treddigh u kontracezzjoni

Tqala

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew
tal-ispizjar tieghek qabel tiechu din il-medi¢ina. It-trattament b’ ANKTIVA mhux irrikkmandat waqt it-
tgala. Dan ghaliex mhux maghruf jekk il-medi¢ina tistax taghmel hsara lill-fetu.

Treddigh
ANKTIVA jista jintuza’ wagqt it-treddigh.

Kontracezzjoni
Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, trid tuza kontracezzjoni effettiva (kontroll tat-twelid) waqt it-

trattament b’ ANKTIVA u ghal gimgha wara li tir¢ievi l-ahhar doza. It-tabib tieghek ser jaghtik parir
dwar metodi ta’ kontra¢ezzjoni xierqa.

Sewqan u thaddim ta’ magni
It-trattament b’ ANKTIVA m’ghandu I-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni.

ANKTIVA fih potassium u sodium
Din il-medi¢ina fiha ammont ta’ potassium, anqas minn 1 mmol (39 mg) f’kull kunjett, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mill-potassium’.

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif jinghata ANKTIVA
ANKTIVA ser jinghatalek minn professjonist tal-kura tas-sahha mharreg.

Id-doza rakkomandata ta> ANKTIVA hija ta’ 400 mikrogramma. Din il-medi¢ina tinghata flimkien
ma’ BCG.

Ghoti

Qabel I-ghoti, tixrobx likwidi fl1-4 sighat ta’ qabel ma jinghatalek it-trattment. ANKTIVA jinghata gol-
buzzieqa zghira ma’ BCG bhala instillazzjoni, li hija medi¢ina likwida moghtija direttament fil-
buzzieqa tal-awrina permezz ta’ tubu rqiq u flessibbli (kateter) imdahhal fl-uretra (it-tubu li minnu I-
awrina tohrog mill-gisem mill-buzzieqa tal-awrina). Wara li ANKTIVA u BCG jitwasslu fil-buzzieqa
tal-awrina, il-kateter jitnehha mill-uretra tieghek.

Ghandek tistenna saghtejn wara li tinghata din il-medicina qabel ma tbattal il-buzzieqa tal-awrina
tieghek (jigifieri tghaddi l-awrina). Jekk ma tistax izzomm it-tahlita ghal saghtejn, tkun tista’ tbattal il-
buzzieqa tal-awrina tieghek aktar kmieni, minghajr ma jkollok ghalfejn tirrepeti d-doza.

Tul tat-trattament

Terapija ta’ induzzjoni

- Inti ser tir¢ievi doza wahda ta’ ANKTIVA b’BCG darba fil-gimgha ghal 6 gimghat. Din hija
maghrufa bhala terapija ta’ induzzjoni.

Jekk I-ewwel kors ta’ terapija ta’ induzzjoni ma jahdimx ghalkollox wara 3 xhur, tista’ tirCievi t-tieni
kors (imsejjah induzzjoni mill-gdid) ta” ANKTIVA b’BCG darba fil-gimgha ghal 6 gimghat ohra.
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Terapija ta’ manteniment

- Jekk it-terapija ta’ induzzjoni tirnexxi, inti tir¢ievi doza wahda ta” ANKTIVA b’BCG darba fil-
gimgha ghal 3 gimghat fix-xhur 4, 7, 10, 13, u 19. Dan jammonta ghal 15-il doza ta’
manteniment.

- Jekk ma jkun hemm l-ebda sinjal ta’ kancer f’xahar 25 jew aktar tard, tista’ tir¢ievi ANKTIVA
flimkien ma’ BCG darba fil-gimgha ghal 3 gimghat fix-xhur 25, 31, u 37. Jistghu jinghataw
massimu ta’ 9 dozi addizzjonali. Ir-rispons tat-tumur tieghek ghat-trattament se jigi evalwat
mill-inqgas kull 3 xhur ghal massimu ta’ 24 xahar.

- It-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda li twaqqaf ANKTIVA flimkien ma’ BCG f’dawn is-
sitwazzjonijiet:

o jekk il-marda tippersisti wara t-terapija ta’ induzzjoni mill-gdid,
o jekk il-marda terga’ tfegg jew tiggrava,

o jekk tesperjenza effetti sekondarji serji, jew

o jekk ilek tiehu t-trattament ghal 37 xahar.

Jekk tieqaf tinghata ANKTIVA
Twaqqafx it-trattament b’din il-medi¢ina minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. L-effetti sekondarji li gejjin dehru fpazjenti li rcevew ANKTIVA flimkien ma’ BCG.

Tista’ ssehh irritazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina (bhal hruq jew skumditd) waqt it-trattament, waqt li I-
medic¢ina tkun fil-buzzieqa tal-awrina tieghek jew wara li tghaddi l-awrina. Tista’ tinnota wkoll demm
fl-awrina sa 24 siegha wara t-trattament. Dawn is-sintomi generalment ikunu hfief u temporanji. Ghid
lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk is-sintomi tieghek huma severi jew idumu ghal
Zmien twil.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
- Ugigh jew skumdita meta tghaddi l-awrina (disurja)
- Ammonti zghar u frekwenti tal-awrina (pollakijurja)
- Demm fl-awrina (ematurja) u inffammazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina bi hrug ta' demm
(¢istite emorragika)
- Bzonn qawwi f’daqqa wahda biex tghaddi l-awrina (urgenza biex tghaddi l-awrina)
- Gheja
- Infezzjonijiet tal-passagg tal-awrina
- Tkexkix ta’ bard
- Deni
- Ugigh muskoloskeletriku, ugigh fid-dahar, ugigh f’genbek u wgigh fi driegh jew f’rigel

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

- Ghafis f"daqqa tal-buzzieqa tal-awrina (spazmu tal-buzzieqa tal-awrina), diffikulta biex
tbattal il-buzzieqa tal-awrina (zamma tal-awrina), ezitazzjoni biex tghaddi l-awrina,
urinazzjoni eccessiva billejl (nokturja), sintomi fil-passagg t’isfel tal-awrina, tnaqqis fil-
fluss tal-awrina (fluss urinarju fqir), inkapacita li tikkontrolla l-awrina (inkontinenza
urinarja), inffammazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina (Cistite), infjammazzjoni tal-buzzieqa
tal-awrina mhux ikkawzata minn infezzjoni (¢istite mhux infettiva), ugigh fil-passagg tal-
awrina, skumdita fil-passagg tal-awrina, ugigh fil-buzzieqa tal-awrina, skumdita fil-
buzzieqa tal-awrina, irritazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina, htiega urgenti u mhux
ikkontrollata biex tghaddi l-awrina (inkontinenza urgenti), ¢elluli bojod tad-demm fl-
awrina (lewkociturja), ¢elluli tal-kancer fl-awrina

- Qtugh ta’ nifs jew diffikulta biex tiechu n-nifs (dispnea), ugigh fis-sider

- Glandoli limfati¢i minfuhin (limfadenopatija)
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- Dardir

- Teghreq billejl

- Dijarea

- Ugigh ta’ ras

- Nuqgas ta’ aptit

- Hakk fil-gilda (prurite)

- Raxx

- Dghufija fil-muskoli

- Ugigh fil-pene, sensazzjoni ta’ hruq fil-pene, infjammazzjoni tal-glandola tal-prostata
(prostatite), tkabbir tal-glandola tal-prostata li mhux kanéeruz (iperplazja beninna tal-
prostata), sensazzjoni ta’ hruq vulvovaginali

- Deidratazzjoni

- Rimettar

- Marda tixbah l-influwenza

- Batterji fl-awrina minghajr sintomi (batterjurja asintomatika), u test tal-batterja pozittiv
fl-awrina (batterjurja),

- Livell baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija), livell baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm
ikkawzat minn ¢elluli homor tad-demm kbar b’mod mhux tas-soltu (anemija
makrocitika), zieda fil-kreatinina li tidher fit-test tad-demm, zieda ta’ ¢elluli bojod tad-
demm fid-demm (lewko¢itozi), batterji fid-demm (batteremija)

- Sturdament

- Stitikezza

- Ugigh/sensittivita u wgigh fil-muskoli (mialgja), ugigh addominali, ugigh fin-naha t’isfel
tal-addome u ugigh ’il fuq ezatt mill-ghadma pubika (ugigh suprapubiku)

- Ugigh fil-gogi (artralgja)

- Infezzjoni mal-gisem kollu (Sepsis)

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

- Filtrazzjoni tal-kliewi mnaqqsa (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari mnaqqgsa)
- Anormalita fl-awrina

- Zieda fil-livelli ta’ residwi fid-demm (Zieda fl-urea fid-demm)

- Tghaddi I-awrina b’mod frekwenti (poliurja)

- Likwidu mhux tas-soltu mill-pene (tnixxija mill-pene)

- Ugigh fil-gogi (artrite)

- Sensittivita fis-sit tat-trattament (ugigh fis-sit tal-instillazzjoni)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen ANKTIVA

ANKTIVA se jinhazen fl-isptar jew fil-klinika. Ahzen fi frigg (2 °C-8 °C).
Taghmlux fil-friza.Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih ANKTIVA

- Is-sustanza attiva hija nogapendekin alfa inbakicept. Kunjett wiehed ta’ 0.4 mL fih
400 mikrogramma nogapendekin alfa inbakicept.

- Is-sustanzi mhux attivi [-ohra huma disodium phosphate, potassium dihydrogen phosphate,
sodium chloride, ilma ghall-injezzjonijiet, hydrochloric acid u sodium hydroxide. Ara sezzjoni 2
“ANKTIVA fih potassium u sodium”.

Kif jidher ANKTIVA u I-kontenut tal-pakkett
Din il-medi¢ina hija soluzzjoni ¢ara sa kemxejn opalexxenti, bla kulur sa kemxejn safra.

II-medicina hija disponibbli f’kartuna li fiha kunjett wiehed b’doza wahda.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
ImmunityBio Ireland Limited

6th Floor, 2 Grand Canal Square

Dublin 2, L-Irlanda, D02 A342

Manifattur

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven
In-Netherlands

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ina: https://www.ema.europa.cu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

L-ghoti tal-prodott medicinali

ANKTIVA huwa rakkomandat f’doza ta’ 400 mikrogramma; moghtija gol-buzzieqa zghira bhala
tahlita ma’ BCG rakkomandata f’doza ta’ 50 mL darba fil-gimgha. Wara li titlesta l-instillazzjoni, il-
kateter jitnehha. It-tahlita ta” ANKTIVA flimkien ma’ BCG tinzamm fil-buzzieqa tal-awrina ghal
saghtejn u mbaghad titnehha. Pazjenti li ma jistghux izommu s-suspensjoni ghal saghtejn ghandhom
jithallew jghaddu l-awrina qabel, jekk ikun mehtieg. Tirrepetix id-doza jekk il-pazjent jghaddi 1-
awrina qabel saghtejn.

Ara s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott tal-BCG ghal informazzjoni dwar ir-ritenzjoni fil-
buzzieqa tal-awrina u l-pozizzjoni tal-pazjent waqt l-instillazzjoni fil-buzzieqa tal-awrina.

Stabbilta waqt 1-uzu

L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu tat-tahlita ta” ANKTIVA ma’:
. OncoTICE intweriet ghal sa saghtejn f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, milqugh mid-dawl.

o BCG-medac intweriet ghal sa 24 siegha f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, milqugh mid-
dawl.
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ANKTIVA gie studjat biss ma’ OncoTICE u BCG-medac.

Mill-perspettiva mikrobijologika, sakemm il-metodu ta’ ftuh/rikostituzzjoni/dilwizzjoni ma
jipprekludix ir-riskju ta’ kontaminazzjoni mikrobika, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Jekk ma
jintuzax minnufih, iz-zminijiet u I-kundizzjonijiet tal-hazna waqt 1-uzu huma r-responsabbilta tal-
utent.

Prekawzjonijiet speé¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Prodotti medicinali parenterali ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal frak u tibdil fil-kulur qabel
1-ghoti, kull meta s-soluzzjoni u l-kontenitur jippermettu. Armi l-kunjett jekk tosserva xi frak vizibbli.

Ipprepara suspensjoni ta’ BCG skont l-istruzzjonijiet ipprovduti fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott tal-manifattur ghall-BCG specifiku li qed jintuza. Ghandhom jintuzaw biss OncoTICE u BCG-
medac.

Ikseb kunjett ta’ ANKTIVA (thawwdux), nehhi I-ghatu li jinfetah b’daqqa ta’ saba’ u ddizinfetta t-
tapp. Igbed 0.4 mL ta’ ANKTIVA billi tuza labra u siringa sterili (1-3 mL). Bl-uzu ta’ teknika sterili,
zid ANKTIVA minnufih mas-soluzzjoni ta’ sodium chloride li fiha s-suspensjoni tal-BCG billi tuza
konnetturi u/jew septum xierqa (skont il-bzonn), skont il-kontenitur tas-salina uzat ghas-sospensjoni
tal-BCG. Hallat is-suspensjoni bil-mod.

Kwalunkwe tahlita ta” ANKTIVA u BCG imxerrda ghandha titnaddaf billi z-zona tigi miksija
b’xugamani tal-karti mxarrba b’dizinfettant kontra t-tuberkulozi ghal mill-inqas 10 minuti.
Kwalunkwe ANKTIVA b’BCG mhux uzat u t-taghmir, il-provvisti u r-re¢ipjenti kollha li jigu
f’kuntatt mieghu ghandhom jigu mmaniggjati u mormija bhala skart bijoperikoluz.

Esponiment ac¢¢identali ghat-tahlita ta> ANKTIVA u BCG tista’ ssehh permezz ta’ awtoinokulazzjoni,
permezz ta’ esponiment dermali minn ferita miftuha jew permezz ta’ ingestjoni ta” ANKTIVA
flimkien ma’ BCG. L-esponiment m’ghandux jipproduci rizultati avversi sinifikanti ghas-sahha
f’individwi f’sahhithom. Madankollu, f’kaz ta’ suspett ta’ awtoinokulazzjoni a¢¢identali, huwa
rakkomandat li jsir test tal-gilda PPD fil-hin tal-in¢ident u sitt gimghat wara biex tigi identifikata
kwalunkwe konverzjoni tat-test tal-gilda.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu qgabel [-immaniggar jew I-ghoti tal-prodott medicinali

Il-prekawzjonijiet standard tat-taghmir protettiv personali huma l-istess bhal dawk tal-BCG. M ’hemm
bzonn tal-ebda prekawzjoni addizzjonali ghal ANKTIVA minbarra l-prekawzjonijiet ghall-BCG.
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ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET DWAR L-GHOTI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ KONDIZZJONALI PPREZENTATI MILL-AGENZIJA EWROPEA GHALL-MEDICINI
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Konkluzjonijiet ipprezentati mill-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini dwar:

e Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq kondizzjonali

Is-CHMP, wara li kkunsidra l-applikazzjoni huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn ir-riskju u l-benefi¢éju
huwa wiehed favorevoli biex jirrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
kondizzjonali kif spjegat aktar fir-Rapport Pubbliku Ewropew ta’ Valutazzjoni.
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