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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Imlygic 10° unita li tifforma plakka (PFU)/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

Imlygic 108 unita li tifforma plakka (PFU)/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

2.1 Deskrizzjoni generali

Talimogene laherparepvec hu virus herpes simplex mitigat ta’ tip-1 (herpes simplex virus, HSV-1)
derivat mit-tnehhija funzjonali ta’ 2 geni (ICP34.5 u ICP47) u mill-inseriment ta’ sekwenza ta’
kodifikazzjoni ghall-fattur stimolanti tal-kolonja tal-granulociti tal-makrofagi ghall-bniedem (human
granulocyte macrophage colony stimulating factor, GM-CSF) (ara sezzjoni 5.1).

Talimogene laherparepvec hu prodott f*¢elloli Vero cells b’teknologija rikombinanti tad-DNA.

2.2 Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

Imlygic 108 unita 1i tifforma plakka (PFU)/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih 1 mL volum li jista’ jinghata ta’ Imlygic f’kon¢entrazzjoni nominali ta’ 1 x 10°
(1 miljun) unita li tifforma plakka (plaque forming units, PFU)/mL.

Imlygic 108 unita 1i tifforma plakka (PFU)/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih 1 mL volum li jista’ jinghata ta’ Imlygic f’kon¢entrazzjoni nominali ta’ 1 x 108
(100 miljun) unita li tifforma plakka (PFU)/mL.

Eécipjenti b’effett maghruf

Kull kunjett ta” 1 mL fih 7.7 mg sodju u 20 mg sorbitol.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni).

Imlygic 108 unita li tifforma plakka (PFU)/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

Likwidu ¢ar ghal semitraslucidu wara li jkun inhall mill-istat tal-friza tieghu.
Jista’ jkun fih frak abjad, vizibbli, u f’ghamliet differenti b’virus.

Imlygic 108 unita li tifforma plakka (PFU)/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

Likwidu semitrasluc¢idu ghal opak wara li jkun inhall mill-istat tal-friza tieghu.

Jista’ jkun fih frak abjad, vizibbli, u f"ghamliet differenti b’virus.



4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i

Imlygic hu indikat ghat-trattament ta’ adulti b’melanoma li ma tistax titnehha li hi regjonalment jew
distintivament metastatika (Stadju I1IB, ITIIC u IVM1a) minghajr mard fl-ghadam, fil-mohh, fil-
pulmun jew mard iehor vixxerali (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’talimogene laherparepvec ghandu jibda u jkun taht is-supervizjoni ta’ tabib ikkwalifikat
b’esperjenza fit-trattament tal-kancer.

Il-pazjenti ttrattati b’Imlygic ghandhom jinghataw il-Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjenti u jigu infurmati
bir-riskji tat-trattament (ara wkoll il-Fuljett ta’ taghrif).

Pozologija

Imlygic hu pprovdut f’kunjetti li jintuzaw darba ta’ 1 mL, kull wiehed f"zewg koncentrazzjonijiet
differenti:

o 105 (1 miljun) PFU/mL - Ghal doza inizjali biss.

o 108 (100 miljun) PFU/mL - Ghad-dozi sussegwenti kollha.

Il-volum totali tal-injezzjoni ta’ kull vista ta’ trattament m’ghandux jagbez il-massimu ta’ 4 mL. Id-
doza inizjali rakkomandata hi sa massimu ta’ 4 mL ta’ Imlygic f’kon¢entrazzjoni ta’

105 (1 miljun) PFU/mL. Id-dozi sussegwenti m’ghandhomx jagbzu 1-4 mL ta’ Imlygic
f’kon¢entrazzjoni ta’ 108 (100 miljun) PFU/mL.

L-iskeda rakkomandata ta’ dozagg hi murija f’tabella 1.

Tabella 1. L-iskeda rakkomandata ta’ dozagg

Volum
Vista ta’ Intervall tat- | massimu | Konc¢entrazzjonijiet | Prijorita fil-feriti li jkunu se
trattament trattament | totali tal- tad-doza jigu injettati

injezzjoni

o Injetta I-akbar ferita(i) I-
ewwel.
106 . |plp;ijqr_itli_z_z_a]ldl-ilnjﬁzzjo_r:ji
o tal-feriti li jifdal skont id-
(1 miljun) PFU/mL dags tal-ferita sakemm
jintlahaq il-volum
massimu tal-injezzjoni.

Inizjali - Sa4 mL

o L-ewwel injetta kull
ferita gdida (feriti li
jistghu jkunu zviluppaw

3 gimghat wara t-trattament

. wara t- 108 inizjali).

It-tieni trattament | > ™ | (100 miljun) PFUIML | o Ipprijoritizza I-feriti I

inizjali jifdal skont id-dags tal-
ferita sakemm jintlahaq
il-volum massimu tal-

injezzjoni.




Volum

Vista ta’ Intervall tat- | massimu | Konc¢entrazzjonijiet | Prijorita fil-feriti li jkunu se
trattament trattament | totali tal- tad-doza jigu injettati
injezzjoni
L-ewwel injetta kull
l-visti tat- .f.ema g(.hda (ﬁ?rl.tl li
trattament ‘ jistghu jkunu zviluppaw
. Gimaghtejn wara t-trattament
sussegwenti 8 A .
wara t- 10 precedenti).
kollha , | Sa4mL - e L
(inkluz jl- | trattamentta (100 miljun) PFU/mL Ipprijoritizza l-injezzjoni
. . gabel tal-feriti i jifdal skont id-
bidu mill- .
g dags tal-ferita sakemm
gdid)

jintlahaq il-volum
massimu tal-injezzjoni.

Kif tiddetermina |-volum tad-dozagg ta’ Imlygic (ghal kull ferita)

[l-volum li ghandu jkun injettat f’kull ferita jiddependi mid-dags tal-ferita u ghandu jkun iddeterminat
kif muri f’tabella 2. ll-volum totali ta’ injezzjoni ghal kull vista ta’ trattament ghandu jilhaq il-
massimu ta’ 4 mL.

Tabella 2. L-ghazla tal-volum ta’ injezzjoni Imlygic skont id-dags tal-ferita

Dags tal-ferita (I-itwal gies) Volum ta’ injezzjoni Imlygic
>5¢m sa4 mL

>25¢msas5¢ém sa2mL

>15¢msa2.5¢ém salmL

>0.5¢msal.5¢ém sa 0.5 mL

<0.5¢m sa 0.1 mL

Il-pazjenti jistghu jaraw zieda fid-dags tal-ferita(i) ezistenti jew jinnutaw ferita(i) ohra qabel ma jiksbu
r-rispons mehtieg. Jekk ikun hemm ferita(i) ohra li jkunu jridu jigu injettati, Imlygic ghandu jitkompla
ghal mill-ingas 6 xhur sakemm it-tabib ma jqisx li I-pazjent mhux jiggwadanja mit-trattament ta’

Imlygic jew li hu mehtieg trattament iehor.

It-trattament b’Imlygic jista’ jerga’ jinbeda jekk jitfaccaw feriti godda wara li tkun intemmet sessjoni
ta’ trattament u t-tabib jikkunsidra li I-pazjent ikun se jiggwadanja mit-trattament.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni anzjana

Mhux mehtieg li jsir aggustament fid-doza ghal pazjenti > 65 sena (ara sezzjoni 5.1).

Indeboliment epatiku u renali

Ma sarux studji klini¢i li jevalwaw l-effett ta’ indeboliment epatiku jew renali fuq il-farmakokinetika
ta’ talimogene laherparepvec. Madankollu, mhux mehtieg li jsir aggustament fid-doza ghal pazjenti
b’indeboliment epatiku jew renali.




Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” Imlygic f’pazjenti tfal ma gewx determinati s’issa. Data disponibbli bhalissa
ghal pazjenti pedjatri¢i u adulti zghazagh ta’ etd minn 7 sa < 21 sena b’tumuri avvanzati mhux tas-

sistema nervuza centrali li jirrispondu ghal injezzjoni diretta hija deskritta fis-sezzjoni 5.1.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Imlygic ghandu jinghata b’injezzjoni gol-ferita fil-kaz ta’ feriti fil-gilda, taht il-gilda, u/jew fin-noduli
li huma vizibbli, palpabbli jew li jingabdu bl-ghajnuna tal-ultrasound.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu qabel timmanipula jew qabel taghti I-prodott medicinali

Dan il-prodott medi¢inali fih organizmi genetikament modifikati. Taghmir personali ta’ protezzjoni
ghandu jintlibes wagqt il-preparazzjoni jew I-ghoti ta’ talimogene laherparepvec (ara sezzjoni 6.6).

I1-professjonisti tal-kura tas-sahha li huma immunokompromessi jew tqal b’tarbija m’ghandhomx
jaghtu Imlygic u m’ghandhomx jigu f’kuntatt dirett mas-sit(i) tal-injezzjoni jew ma’ fluwidi tal-gisem
ta’ pazjenti ttrattati (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Segwi l-istruzzjonijiet t’hawn taht biex thejji u taghti Imlygic lill-pazjenti:

Qabel I-injezzjoni

o Holl il-kunjett(i) ta’ Imlygic mill-friza f’temperatura ambjentali tal-kamra. Kunjetti mahlula
mill-friza jistghu jinhaznu gabel ma jinghataw (ara sezzjoni 6.3). Ghall-immaniggjar ta’ kunjetti
mahlula mill-friza, ara sezzjoni 6.6.

o Igbed l-ammont mixtieq ta’ Imlygic mill-kunjett ghal go siringa permezz ta’ teknika asettika.
Hija rakkomandata labra bi hxuna ta’ 22 sa 26.
o Is-sit tal-injezzjoni jista’ jitnaddaf b’sustanza topika anestetika. L-injezzjoni anestetika tista’

tiddahhal madwar il-ferita imma m’ghandhiex tkun injettata direttament fil-ferita.
o Naddaf il-ferita u madwarha b’karta alkoholika u halliha tinxef.

Injezzjoni

o Injetta I-prodott Imlygic gol-feriti fil-gilda, taht il-gilda, u/jew fin-noduli li jidhru, li jinhassu
jew li jingabdu bl-ghajnuna tal-ultrasound.

o Iddetermina I-volum tal-injezzjoni ghal kull ferita billi tuza t-tabella 2 ta’ fuq.

o Billi tuza post wiehed ta’ inseriment, injetta Imlygic f’direzzjonijiet differenti safejn ittik il-
labra, radjalment, biex tferrxu b’mod kostanti u kullimkien fil-ferita. Jista’ jintuza aktar minn
punt wiehed ta’ inseriment jekk il-ferita tkun akbar minn kemm ittik il-labra radjalment.

Feriti fil-gilda Feriti taht il-gilda Feriti fin-noduli

Stampa 1. Stampa 2. Stampa 3.
Injezzjoni fferiti fil-gilda Injezzjoni fferiti taht il-gilda  Injezzjoni fferiti fin-noduli

o Ferrex Imlygic b’mod kostanti fil-ferita kollha billi tigbed il-labra lura minghajr ma tohrogha
mill-ferita. Dawwar il-labra kemm ikollok bzonn inti u tinjetta 1-bgija tad-doza. Kompli
sakemm id-doza kollha tkun tferrxet kollha b’mod indags.
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o Meta tnehhi 1-labra, ohrogha mill-ferita bil-mod halli tevita li terhi jew li ttajjar mill-qtar ta’
Imlygic fil-punt tal-inseriment.

o Irrepeti dawn il-passi ghall-feriti I-ohra li jkollok bzonn tinjetta. Uza labra gdida kull darba li
tohrogha minn ferita u kull darba li tkun se tinjetta f*ferita gdida.

Wara l-injezzjoni

o Ippressa |-punt tal-inseriment b’garza sterili ghal mill-ingas 30 sekonda.

o Naddaf is-sit tal-injezzjoni u I-madwar bl-alkohol, u ghatti I-ferita injettata b’bi¢ca kuttunata
assorbenti u b’faxxa niexfa okklussiva.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Pazjenti bi storja medika ta’ sensittivita eccessiva ghal talimogene laherparepvec jew ghal
kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti tieghu.
o Pazjenti li huma immunokompromessi b’mod sever (ez. pazjenti b’defi¢jenza immuni cellulari

u/jew umorali kongenitali severa jew miksuba) (ara sezzjoni 4.4).
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Pazjenti ttrattati gabel

It-taghrif dwar 1-effikacja ta’ Imlygic fl-issettjar tat-tieni trattament tal-linja attwali jew ta’ trattamenti
li jsiru wara hu limitat.

Tixrid ta’ infezzjoni erpetika

It-tixrid ta’ infezzjoni erpetika, inkluzi kazijiet serji ta’ tixrid ta’ infezzjoni erpetika, gie rrappurtat
f’pazjenti ttrattati b’Imlygic (ara sezzjoni 4.8).

Imlygic ma giex studjat fuq pazjenti immunokompromessi. Abbazi ta’ data epidemjologika, pazjenti
immunokompromessi (bhal dawk bl-HIV/AIDS, lewkimja, limfoma, immunodefi¢jenza komuni
varjabbli, jew li jehtiegu sterojdi kroni¢i b’doza gholja jew sustanzi immunosoppressivi ohra) jistghu
jkunu f’riskju oghla ta’ tixrid ta’ infezzjoni erpetika. Ikkunsidra r-riskji u I-beneficcji tat-trattament
gabel taghti Imlygic lill-pazjenti immunokompromessi.

Permezz ta’ studji fuq 1-annimali, il-pazjenti li huma immunokompromessi b’mod sever jistghu jkunu
f’riskju ikbar ta’ tixrid ta’ infezzjoni erpetika u m’ghandhomx jigu ttrattati b’ Imlygic (ara

sezzjonijiet 4.3 u 5.3).

Espozizzjoni ac¢identali ghal Imlygic

Espozizzjoni ac¢identali tista’ twassal ghal trazmissjoni ta’ Imlygic u ghal infezzjoni erpetika. I1-
professjonisti tal-kura tas-sahha u dawk li jkunu f’kuntatt mill-qrib maghhom (ez. il-membri tad-dar,
dawk li jaghtu I-kura, shab sesswali jew persuni li jkunu fl-istess sodda maghhom) ghandhom jevitaw
kuntatt dirett ma’ feriti injettati jew fluwidi mill-gisem ta’ pazjenti ttrattati matul il-perjodu shih tat-
trattament u sa 30 jum wara l-ahhar trattament (ara sezzjoni 6.6). Gew irrappurtati in¢identi bil-labar u
ta’ titjir mill-professjonisti tal-kura tas-sahha waqt it-thejjija u I-ghoti.

Persuni f’kuntatt mill-qrib li huma tqgal jew immunokompromessi m’ghandhomx ibiddlu I-infaxxatura
tal-pazjent jew inaddfu s-sit tal-injezzjoni taghhom. Nisa tqal, trabi tat-twelid, u individwi
immunokompromessi m’ghandhomx jigu esposti ghal materjali potenzjalment ikkontaminati.



I1-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom jizguraw li 1-pazjenti jistghu jkunu konformi mar-
rekwizit li jghattu s-siti tal-injezzjoni b’infaxxaturi okklussivi (ara sezzjoni 6.6). Il-pazjenti ghandhom
jigi mwissija wkoll biex jevitaw li jmissu jew ihokku s-siti tal-injezzjoni ghax dan jista’ jwassal ghal
trasferiment involontarju ta’ Imlygic f’partijiet ohra ta’ gisimhom stess jew ta’ dawk li jkollhom
kuntatt mill-qrib maghhom.

Ghalkemm mhux maghruf jekk Imlygic jistax jigi trazmess b’kuntatt sesswali, hu maghruf li t-tip
selvagg ta” HSV-1 jista’ jkun trazmess b’kuntatt sesswali. Il-pazjenti ghandhom ikunu avzati biex
juzaw condom tal-latex wagqt il-kuntatt sesswali halli jipprevenu l-possibbilta ta’ trazmissjoni ta’
Imlygic. In-nisa b’potenzjal li jkollhom it-tfal ghandhom ikunu mwissija biex juzaw metodu effettiv
ta’ kontracezzjoni halli jipprevenu t-tqala wagqt it-trattament (ara sezzjoni 4.6).

Dawk li jaghtu 1-kura ghandhom jigu avzati jilbsu par ingwanti ghall-protezzjoni wagqt li jkunu ged
jassistu I-pazjenti huma u jaghmlu jew ibiddlu infaxxaturi okklussivi u biex josservaw il-
prekawzjonijiet tas-sigurta meta jkunu se jarmu l-infaxxaturi uzati u I-materjal tat-tindif (ara
sezzjoni 6.6).

F’kaz ta’ espozizzjoni ac¢identali ghal Imlygic, segwi l-istruzzjonijiet f’sezzjoni 6.6. Jekk jinnutaw
sinjali jew ihossu sintomi ta’ infezzjoni erpetika, l-individwi esposti ghandhom jikkuntattjaw lill-
professjonist/a tal-kura tas-sahha taghhom. F'kaz li jsehhu lezjonijiet erpetici ssuspettati, pazjenti,
kuntatti mill-grib jew fornituri fil-gasam tal-kura tas-sahha jista' jkollhom 1-opzjoni tal-ittestjar ta’
segwitu mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghal aktar karatterizzazzjoni tal-
infezzjoni.

Infezzjoni erpetika f’pazjenti ttrattati b’Imlygic

Gew irrappurtati infezzjonijiet erpeti¢i (i jinkludu izda mhumiex limitati ghal ponot u 1-erpete
keratite) u kazijiet serji ta’ tixrid ta’ infezzjonijiet erpetici f’pazjenti ttrattati b’Imlygic (ara

sezzjoni 4.8). Is-sintomi ta’ infezzjoni lokali jew sistemika possibbilment relatati ma’ Imlygic huma
antic¢ipati li huma simili ghas-sintomi kkawzati bl-infezzjonijiet tat-tip selvagg ta” HSV-1.

Individwi bl-infezzjoni tat-tip selvagg ta’ HSV-1 hu maghruf li jibqghu f’riskju ghal ghomorhom ghal
infezzjoni erpetika sintomatika minhabba r-riattivazzjoni tat-tip selvagg ta” HSV-1 li jkun mohbi. L-
infezzjoni erpetika sintomatika minhabba r-riattivazzjoni possibbli ta’ Imlygic ghandha tkun
ikkunsidrata.

Il-pazjenti li jizviluppaw infezzjonijiet erpeti¢i ghandhom ikunu avzati biex isegwu pratti¢i standard
ta’ igjene halli jipprevenu t-trazmissjoni virali.

Talimogene laherparepvec hu sensittiv ghal acyclovir. Ir-riskji u I-benefi¢¢ji tat-trattament b’ Imlygic
ghandhom jigu kkunsidrati qabel jinghata acyclovir jew agenti antivirali ohra indikati ghall-
immaniggjar ta’ infezzjoni erpetika. Dawn is-sustanzi jistghu jinterferixxu mal-effettivita tat-
trattament jekk jinghataw b’mod sistemiku jew topiku direttament fis-sit tal-injezzjoni.

Informazzjoni dwar lezjonijiet erpetici hija pprovduta fil-Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjenti.

Cellulite fis-sit tal-injezzjoni

In-nekrozi jew l-ul¢erazzjoni jistghu jsehhu fit-tessut tat-tumur wara trattament b’Imlygic. 1¢-cellulite
u l-infezzjoni batterjali sistemika gew irrappurtati. Hu rrakkomandat li tinghata attenzjoni ghall-kura
tal-feriti u li jittiechdu prekawzjonijiet kontra 1-infezzjonijiet, b’mod specjali jekk in-nekrozi tat-tessuti
twassal ghal griehi miftuha.



Fejgan imdghajjef fis-sit tal-injezzjoni

Fl-istudji klini¢i, gie rrappurtat fejqan imdghajjef fis-sit tal-injezzjoni. Imlygic jista’ jzid ir-riskju ta’
fejgan imdghajjef *pazjenti b’fatturi ta’ riskju sottostanti (ez. radjazzjoni li tkun saret gabel fis-sit tal-
injezzjoni jew feriti f’postijiet vaskularizzati b’mod batut).

Ir-riskji u l-benefic¢ji ta” Imlygic ghandhom jigu kkunsidrati gabel jitkompla t-trattament jekk I-
infezzjoni tippersisti jew tinnota dewmien fil-fejgan.

Avvenimenti medjati mis-sistema immunitarja

Fi studji klinici, gew irrappurtati avvenimenti medjati mis-sistema immunitarja li jinkludu
glomerulonefrite, vaskulite, pnewmonite, psorjazi aggravata, u vitiligo f’pazjenti ttrattati b’ Imlygic.

Ir-riskji u I-benefic¢ji ta” Imlygic ghandhom jigu kkunsidrati gabel jinbeda t-trattament lil pazjenti
b’mard awtoimmuni sottostanti jew qabel tkompli t-trattament lil pazjenti li jizviluppaw avvenimenti

medjati mis-sistema immunitarja.

Plazmacitoma fis-sit tal-injezzjoni

Giet irrappurtata plazmaéitoma qrib is-sit tal-injezzjoni wara t-trattament b’Imlygic. Ir-riskji u I-
beneficéji ta’ Imlygic ghandhom jigu kkunsidrati f*pazjenti b’mijeloma multipla jew f"dawk li tkun
zviluppatilhom plazmacitoma wagqt it-trattament.

Disturb minhabba passaggi respiratorji ostruttivi

Gie rrappurtat disturb minhabba sadd fil-passaggi respiratorji wara t-trattament b’Imlygic. Ghandha
tintuza 1-kawtela waqt I-injettar ta’ feriti qrib passaggi tal-arja ewlenin.

Pazjenti b’ HSV-1 seronegattivi

ll-pazjenti li kienu b’HSV-1 seronegattivi fil-linja bazi gie rrappurtat li kellhom aktar in¢idenza ta’
deni, sirdat, u mard simili ghall-influwenza meta mqabbla ma’ dawk li kienu b’HSV-1 seropozittivi
fil-linja bazi, spe¢jalment fil-perjodu tal-ewwel 6 trattamenti (ara sezzjoni 4.8).

Emorragija epatika mill-ghoti intraepatiku transkutanju

Imlygic mhuwiex indikat ghall-ghoti intraepatiku transkutanju. Fl-istudji klini¢i, gew irrappurtati
kazijiet ta’ emorragija epatika li wasslu ghal rikoverar l-isptar u mewt f’pazjenti li r¢evew
injezzjonijiet intraepatic¢i transkutanji ta’ Imlygic.

I1-pazjenti kollha

Dan il-prodott medi¢inali fih 20 mg sorbitol kull kunjett ta” 1 mL. L-effett addittiv ta' prodotti li fihom
is-sorbitol (jew il-fruttozju) amministrati fl-istess hin u 1-konsum fid-dieta ta' sorbitol (jew fruttozju)
ghandhom jitqiesu.

Dan il-prodott medi¢inali fih 7.7 mg sodium f’kull kunjett ta’ 1 mL, ekwivalenti ghal 0.4% tal-
ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta' 2 g sodium li ghandu jittieched kuljum minn adult.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni ma’ Imlygic. Acyclovir u sustanzi antivirali ohra jistghu
jinterferixxu mal-effettivita tat-trattament jekk jinghata b’mod sistemiku jew topiku direttament fis-sit
tal-injezzjoni. Ikkunsidra r-riskji u I-benefic¢ji tat-trattament b’Imlygic gabel taghti acyclovir jew
agenti antivirali ohra indikati ghall-immaniggjar ta’ infezzjoni erpetika.



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa b’potenzjal 1i jkollhom it-tfal/kontra¢ezzjoni

In-nisa b’potenzjal 1i jkollhom it-tfal ghandhom ikunu mwissija biex juzaw metodu effettiv ta’
kontracezzjoni halli jipprevenu t-tqala waqt it-trattament.

Il-pazjenti kollha ghandhom ikunu avzati biex juzaw condom tal-latex waqt il-kuntatt sesswali halli
jipprevenu I-possibbilta ta’ trazmissjoni ta’ Imlygic (ara sezzjoni 4.4).

Tqala

Ma sarux studji adekwati u kkontrollati kif jixraq b’talimogene laherparepvec fin-nisa tqal.

Jekk mara tqila jkollha infezzjoni b’ HSV-1 ta’ tip selvagg (primarju jew riattivazzjoni), hemm il-
potenzjal li I-virus jghaddi mill-placenta, u wkoll ir-riskju ta’ trazmissjoni waqt it-twelid minhabba t-
tixrid virali. Infezzjonijiet b’ HSV-1 ta’ tip selvagg gew assocjati ma’ effetti avversi serji, li jinkludu
insuffi¢jenza multiorganika u mewt, jekk il-fetu jew it-tarbija tat-twelid jiehdu infezzjoni tal-erpete
tat-tip selvagg. Filwaqt li m"hemmx dejta klinika sal-lum fuq I-infezzjonijiet b’talimogene
laherparepvec fin-nisa tqal, jista’ jkun hemm riskju ghall-fetu jew ghat-tarbija tat-twelid jekk
talimogene laherparepvec jagixxi bl-istess mod. L-ebda effett fuq I-izvilupp tal-fetu fl-istadju
embrijoniku ma gie osservat fl-istudji fuq I-annimali (ara sezzjoni 5.3). Bhala mizura ta’ prekawzjoni,
hu ppreferut i jigi evitat I-uzu ta’ talimogene laherparepvec wagqt it-tqala.

Tista’ ssehh metastasi mill-placenta ta’ melanoma malinna. Peress li talimogene laherparepvec hu
mahsub biex jidhol u jirreplika fit-tessut tat-tumur, jista’ jkun hemm ir-riskju li I-fetu jigi espost ghal
talimogene laherparepvec mit-tessut tat-tumur li jkun ghadda mill-placenta.

Jekk Imlygic jintuza waqt it-tqala, jew jekk il-pazjenta tohrog tqila waqt li tkun qed tiehu 1-prodott

medi¢inali, din ghandha tkun infurmata bil-perikli potenzjali li jista’ jkun hemm ghall-fetu u/jew ghat-
tarbija tat-twelid.

Treddigh

Mhux maghruf jekk talimogene laherparepvec jghaddix fil-halib tal-omm. Ghandha tittiched dec¢izjoni
dwar jekk jitwaqgafx it-treddigh jew jitwaqqafx/issirx astinenza mit-terapija ta’ Imlygic billi jitqiesu I-
beneficcji tat-treddigh ghat-tarbija u I-benefic¢ji tat-terapija ghall-mara.

Fertilita

Ma saru l-ebda studji klinic¢i biex jevalwaw l-effetti ta’ talimogene laherparepvec fuq il-fertilita (ara
sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Talimogene laherparepvec jista’ jkollu effett minuri fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Minhabba
reazzjonijiet avversi potenzjali bhal sturdament u stat ta’ konfuzjoni (ara sezzjoni 4.8), il-pazjenti
ghandhom jigu avzati biex joqoghdu attenti meta jsuqu jew ihaddmu magni sakemm ikunu ¢erti li
talimogene laherparepvec mhux jaffettwahom avversament.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Is-sigurta ta’ Imlygic giet evalwata fl-istudju importanti fejn 292 pazjenti réevew mill-inqas doza 1 ta’
Imlygic (ara sezzjoni 5.1). Id-durata medjana tal-espozizzjoni ghal Imlygic kienet ta’ 23 gimgha
(5.3 xhur). Sitta u ghoxrin (26) pazjent gew esposti ghal Imlygic ghal mill-ingas sena.



L-aktar reazzjonijiet avversi komuni rrappurtati (> 25%) fil-pazjenti ttrattati b’Imlygic kienu 1-gheja
(50.3%), sirdat (48.6%), deni (42.8%), dardir (35.6%), mard simili ghall-influwenza (30.5%), u wgigh
fis-sit tal-injezzjoni (27.7%). Fuq kollox, 98% ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati kienu hfief
jew moderati fis-severita. L-aktar reazzjoni avversa komuni ta’ grad 3 jew oghla kienet i¢-cellulite
(2.1%) (ara sezzjoni 4.4).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Gew determinati reazzjonijiet avversi abbazi ta’ provi klini¢i f’pazjenti bil-melanoma ttrattati
b’Imlygic imgabbla ma’ GM-CSF, u esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug. L-in¢idenza tar-
reazzjonijiet avversi hija pprezentata skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u skont il-frekwenza. II-
frekwenzi huma mfissra kif gej: komuni hatna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10) u mhux komuni
(>1/1 000 sa < 1/100). F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati
f’ordni skont is-serjeta taghhom.

Tabella 3. Reazzjonijiet avversi minn provi klini¢i f’pazjenti bil-melanoma u esperjenza ta’
wara t-tqeghid fis-suq

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni Cellulite*, Infezzjonijiet erpeti¢i**

Mhux komuni Infezzjoni fis-sit tal-in¢izjoni

Neoplazmi beninni, malinni u mhux spe¢ifikati (inkluzi ¢esti u polipi)
Komuni Ugigh fit-tumur, Neoplazma infettata

Mhux komuni Plazmacitoma fis-sit tal-injezzjoni*

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna Oedema periferali

Komuni Anemija

Disturbi fis-sistema immunitarja

Komuni Avvenimenti medjati mis-sistema immunitarja™
Mhux komuni Sensittivita eC¢essiva

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni | Deidradazzjoni

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna Ugigh ta’ ras

Komuni Stat ta’ konfuzjoni, Ansjeta, Dipressjoni, Sturdament, Insomnija
Disturbi fl-ghajnejn

Mhux komuni | Keratite erpetika

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Komuni | Ugigh fil-widnejn

Disturbi kardjiaci

Komuni | Takikardija

Disturbi vaskulari

Komuni | Trombozi fil-vini profondi, Pressjoni gholja, Hmura
Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali

Komuni hafna Soghla

Komuni Dispnea, Ugigh orofaringali, Infezzjoni fil-parti respiratorja ta’ fuq
Mhux komuni Disturb bl-imblukkar tal-passaggi tal-arja

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna Remettar, Dijarea, Stitikezza, Dardir

Komuni Ugigh addominali, Skumdita addonimali

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

Komuni Vitiligo, Raxx, Dermatite

Mhux komuni Granulomatous dermatitis
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Disturbi muskoluskeletrié¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna Majalgja, Artralgja, Ugigh fl-estremitajiet

Komuni Ugigh fid-dahar, Ugigh fil-parti ta’ bejn iz-zaqq u n-naha ta’ fuq tal-koxxa

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn inghatat l-injezzjoni

Komuni hafna Mard li jixbah I-influwenza*, Deni, Sirdat, Gheja, Ugigh, Reazzjonijiet fis-sit tal-
injezzjoni®

Komuni Telga minghajr sinjali ta’ mard, Ugigh taht 1-idejn

Investigazzjonijiet

Komuni | Telf ta’ piz

Korriment, ivvalenar u kumplikazzjonijiet pro¢edurali

Komuni | Kumplikazzjoni fil-ferita, Tnixxija mill-ferita, Tbengil, Ugigh procedurali

§ Ir-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni jinkludu: perjodu komuni hafna ta’ wgigh fis-sit tal-injezzjoni, perjodi
komuni ta’ eritema fis-sit tal-injezzjoni, emorragija fis-sit tal-injezzjoni, nefha fis-sit tal-injezzjoni, reazzjoni fis-
sit tal-injezzjoni, inflammazzjoni fis-sit tal-injezzjoni tnixxija, rilaxx mis-sit tal-injezzjoni, perjodu mhux komuni
ta’ shana fis-sit tal-injezzjoni.

T L-avvenimenti medjati mis-sistema immunitarja jinkludu: termini mhux komuni ta’ vaskulite, pnewmonite,
psorjazi aggravata u glomerulonefrite.

* Ara d-Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.

** Infezzjonijiet erpetici (li jinkludu, izda mhumiex limitati ghal Erpete orali).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Avvenimenti medjati mis-sistema immunitarja

L-avvenimenti medjati mis-sistema immunitarja rrappurtati fl-istudju kliniku kru¢jali inkludew kaz ta’
psorjazi aggravata f’pazjent bi storja mghoddija ta’ psorjazi, kaz ta’ pnewmonite f’pazjent bi storja
mghoddija ta’ mard awtoimmuni, kaz ta’ vaskulite, u zewg kazijiet ta’ glomerulonefrite li kaz
minnhom ipprezenta insuffi¢jenza renali akuta.

Plazmacitoma

Fil-provi klini¢i, gie osservat kaz ta’ plasmacitoma fis-Sit tal-injezzjoni ta’ pazjent li nstab 1i ghandu
mijeloma multipla.

Cellulite

Fil-prova klinika kru¢jali (studju 005/05), I-avvenimenti ta’ ¢ellulite gew irregistrati, u xi whud
minnhom kienu kkunsidrati li kienu avvenimenti avversi serji. Madankollu, I-ebda wiehed minnhom
ma wassal ghat-twaqqif permanenti tat-trattament b’Imlygic. It-trattament b’attenzjoni tal-feriti u I-
prekawzjonijiet ghall-infezzjonijiet huma rakkomandati, partikolarment jekk in-nekrozi tat-tessuti
twassal ghal feriti miftuha.

Sintomi li jixbhu I-influwenza

Disghin fil-mija (90%) tal-pazjenti ttrattati b’Imlygic esperjenzaw sintomi li jixbhu l-influwenza. 1d-
deni, is-sirdat, u I-mard simili ghall-influwenza, 1i jista’ jfegg fi kwalunkwe hin waqt it-trattament,

6 trattamenti, partikolarment f’pazjenti li kienu b’HSV-1 negattiv fil-linja bazi.

Popolazzjoni pedjatrika

Twettqet prova klinika pedjatrika ta’ fazi 1 (studju 20110261) fi 15-il pazjent pedjatriku u adult
zaghzugh ta’ eta minn 7 sa < 21 sena b’tumuri avvanzati tas-sistema nervuza mhux ¢entrali li
jirrispondu ghal injezzjoni diretta (ara sezzjoni 5.1). Id-data dwar is-sigurta kienet konsistenti mal-
marda sottostanti tal-pazjent u I-profil tas-sigurta maghrufta’ talimogene laherparepvec fl-adulti.
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Ir-rappurtagg ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Ir-rappurtagg ta’ reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott medic¢inali hi
importanti. Dan jippermetti moniteragg kontinwu tal-bilan¢ tal-benefic¢ji/riskji tal-prodott medic¢inali.
Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendi¢i V.

49 Doza ectessiva

M’hemmx esperjenza klinika b’doza e¢éessiva ta’ Imlygic. Dozi sa 4 mL f"kon¢entrazzjoni ta’

108 PFU/mL kull gimaghtejn inghataw fi provi klini¢i bl-ebda evidenza ta’ tossicita li tillimita d-doza.
Id-doza massima li tista’ tinghata b’mod sigur ma gietx iddeterminata. F’kaz ta’ suspett ta’ doza
eccessiva jew ta’ ghoti gol-vina bi zvista, il-pazjent ghandu jigi ttrattat ghas-sintomi, ez. b’acyclovir
jew agenti antivirali ohra (ara sezzjoni 4.4) u ghandhom jigu istitwiti kif mehtieg mizuri ta’ appogg.
5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Terapija antineoplastika tac-celloli u tal-geni, Kodi¢i ATC: LO1XLO02.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Talimogene laherparepvec hu immunoterapija onkolitika li tigi minn HSV-1. Talimogene
laherparepvec gie mmodifikat biex jirreplika fit-tumuri u biex jipproduci 1-proteina umana stimulanti
immuna GM-CSF. Talimogene laherparepvec joqtol i¢-¢elloli tat-tumur u jerhi antigeni mit-tumur. Hu
mahsub li flimkien ma’ GM-CSF, jippromwovi rispons immuni sistematiku kontra t-tumur u jaffettwa
r-rispons ta¢-¢ellola-T. Grieden li kellhom rigressjoni kompluta tat-tumuri primarji taghhom wara t-
trattament, kienu rezistenti ghal sfida ohra minn tumur sussegwenti.

[I-modifiki ta’ talimogene laherparepvec minn HSV-1 jinkludu t-thassir ta’ ICP34.5 u ICP47. Filwaqt
li r-risponsi immuni antivirali jiddefendu ¢-¢elloli normali wara infezzjoni b’talimogene
laherparepvec, intwera li t-tumuri huma suxxettibbli ghal korrimenti u mwiet ta’ ¢elloli minn viruses
ICP34.5-defi¢jenti HSV-1, li jinkludu talimogene laherparepvec. It-thassir ta’ ICP47 jippreveni t-
tnaqqis ta” molekuli bi prezentazzjoni antigena u jzid 1-espressjoni tal-gene HSV US11, u b’hekk
isahhah ir-replikazzjoni virali fic-¢elloli tat-tumur.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Studju 005/05

Is-sigurta u l-effikacja tal-monoterapija b’Imlygic imqabbla mal-ghoti taht il-gilda ta” GM-CSF gew
evalwati fi studju kliniku ta’ fazi 3, multinazzjonali, bit-tikketta tingharaf, u b’mod kazwali fuq
pazjenti bi stadju IIIB, IIIC, u IV ta’ melanoma li ma kinitx meqjusa li tista’ titnehha b’operazzjoni. It-
trattament sistemiku ta’ qabel ghall-melanoma kien permessibbli imma mhux mehtieg. Pazjenti
b’metastasi attiva fil-mohh, b’metastasi fl-ghadam, b’mard estensiv fil-vixxri, b’melanoma okulari
primarja jew mukozali, b’evidenza ta” immunosuppressjoni, jew li gqed jinghataw it-trattament
b’sustanza sistemika antierpetika gew eskluzi mill-istudju.

Il-pazjenti gew imferrxa fi proporzjon ta’ 2:1 biex jir¢ievu jew Imlygic jew GM-CSF (N = 436; 295
Imlygic, 141 GM-CSF). Imlygic inghata permezz ta’ injezzjoni fil-ferita f’koncentrazzjoni inizjali ta’
105 (1 miljun) PFU/mL fl-ewwel jum, u f’kon¢entrazzjoni ta’ 108 (100 miljun) PFU/mL fil-21 jum u
mbaghad kull gimaghtejn f"doza sa 4 mL. GM-CSF inghata taht il-gilda f"doza ta’ 125 pg/m? kuljum
ghal 14-il jum u mbaghad b’waqfa ta’ 14-il jum f’intervalli ripetuti.
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Biex jilhaq ikun hemm l-effetti fit-tul kontra t-tumur, medjati mis-sistema immunitarja, il-pazjenti gew
ittrattati ghal minimu ta’ 6 xhur jew sakemm ma kienx hemm aktar feriti tal-injezzjonijiet. Matul dan
il-perjodu, it-trattament kellu jitkompla minkejja z-zieda fid-dags tal-ferita(i) ezistenti u/jew zviluppi
ta’ ferita(i) gdida/godda sakemm il-pazjent ma zviluppax tossicita intollerabbli jew 1-investigatur kien
tal-opinjoni li kien fl-ahjar interess tal-pazjent li jwaqgqgaf it-trattament, jew li I-pazjent jinghata terapija
ohra ghal melanoma. Wara 6 xhur ta’ trattament, il-pazjenti kellhom ikomplu t-trattament sakemm
sehhet progressjoni tal-marda klinikament rilevanti (i.e. progressjoni tal-marda asso¢jata ma’ tnaqqis
fl-istat ta’ prestazzjoni u/jew terapija alternattiva kienet mehtiega fl-opinjoni tal-investigatur). 1l-
pazjenti b’esperjenza ta’ rispons fit-12-il xahar tat-trattament setghu jkomplu t-trattament ghal 6 xhur
ohra. Iz-zmien medju (SD) tat-trattament bl-iskop li jittratta popolazzjoni (ITT) kien ta’ 15.76 gimghat
(15.79) fil-kaz ta” GM-CSF u 26.83 gimghat (18.39) fil-kaz ta’ Imlygic. Il-punt tat-tmiem primarju
kien rata ta’ rispons durabbli (durable response rate, DRR) [imfissra bhala I-percentwal ta’ pazjenti
b’rispons komplut (Complete Response, CR) jew b’rispons parzjali (Partial Response, PR) mizmum
kontinwament ghal minimu ta’ 6 xXhur] kull blinded central review. Il-punti tat-tmiem sekondarji
inkludew sopravivenza globali (Overall Survival, OS), rata ta’ rispons globali (Overall Response Rate,
ORR) [PR+CR], zmien ghar-rispons, tul ta’ zmien tar-rispons, u zmien ghall-falliment tal-kura (hin
mill-ghazla kazwali sal-ewwel episodju ta’ progressjoni fil-mard relevanti klinikament fejn ma
jinkisibx rispons wara I-avveniment tal-progressjoni jew sal-mewt).

L-eta medja kienet ta’ 63 sena (firxa: 22 sa 94); 26.5% kellhom ’il fugq minn 65 sena u 23.3% kellhom
’il fuq minn 74 sena. ll-maggoranza tal-pazjenti, 98%, kienu Kawkazi. 57% tal-popolazzjoni tal-
istudju kienu pazjenti rgiel u 70% tal-pazjenti kienu fi stat ta’ prestazzjoni ECOG 0 fil-linja bazi. Mill-
pazjenti, 22% kellnom marda fi stadju IV M1c u 53% tal-pazjenti kienu r¢ivew diga terapija ghall-
melanoma bhal kimoterapija u immunoterapija bbazata fuq ¢itokini b’zieda mal-kirurgija, terapija
awziljarja, jew radjazzjoni. Globalment, 58% tal-pazjenti kollha involuti fl-istudju kienu seropozittivi
ghal HSV-1 tat-tip selvagg fil-linja bazi u 32.6% kienu seronegattivi; l-istat sero ta” HSV-1 tad-9.4% li
jifdal ma kienx maghruf.

ld-differenza " DRR bejn Imlygic u GM-CSF fil-popolazzjoni ITT kienet statistikament sinifikanti
(ara tabella 4) favur Imlygic.

Tabella 4. Sommarju tar-rizultati ghall-popolazzjoni ITT mill-istudju 005/05 ta’ Imlygic

Punt tat- Imlygic N = 295 GM-CSF N = 141
tmiem tal-
istudju
Rata ta’ rispons Primarju 16.3% (n = 48) 2.1% (n=23)
durabbli (95% CI: 12.1, 20.5) (95% CI: 0.0, 4.5)
Proporzjon ta' probabbilita 8.9; (95% Cl: 2.7, 29.2)
p <0.0001
Rata ta’ rispons Sekondarju 26.4% (n =78) 57% (n=8)
globali (% CR, % PR) (95% ClI: 21.4%, 31.5%) | (95% CI: 1.9%, 9.5%)
(10.8% CR, 15.6% PR) (0.7% CR, 5% PR)
Sopravivenza globali | Sekondarju Medjan 23.3 (95% ClI: Medjan 18.9 (95% CI: 16.0,
19.5, 29.6) xhur 23.7) xhur
HR: 0.79; (95% CI: 0.62, 1.00) p = 0.051
Tul ta’ Zmien tar- Sekondarju Mhux milhuq (Firxa: > 0.0 | Medjan 2.8 xhur (Firxa: 1.2
rispons (rispons to > 16.8 xhur) to > 14.9 xhur)
kontinwu fl-ahhar HR: 0.46; (95% CI: 0.35, 0.60)
evalwazzjoni tat-
tumur)
Zmien ghar-rispons Sekondarju 4.1 xhur 3.7 xhur
(medja)
Zmien ghall-falliment | Sekondarju 8.2 xhur 2.9 xhur
tal-kura (medja) (95% CI: 6.5, 9.9) (95% CI: 2.8, 4.0)
HR: 0.42; (95% CI: 0.32, 0.54)
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Fost dawk i rrispondew ghat-trattament b’Imlygic, 56 (72%) rispons kienu ghadhom ghaddejjin waqt
l-analizi primarja. Minn dawk li rrispondew ghat-trattament, 42 (54%) esperjenzaw zieda ta’ > 25%
fid-dags shih tal-ferita(i) ezistenti u/jew zviluppaw ferita(i) gdida/godda qabel ma eventwalment kisbu
rispons.

F’analizi ghall-evalwazzjoni ta’ attivita sistemika b’Imlygic, 27 minn 79 pazjent (34.2%) kellhom

tnaqqis globali ta’ > 50% fil-feriti mhux vixxerali li ma kinux injettati b’Imlygic, u 8 minn 71 pazjent
(11.3%) kellhom tnaqqis globali ta” > 50% fil-feriti vixxerali li ma kinux injettati b’Imlygic.

Stampa 4. Kaplan-Meier plot — sopravivenza globali (popolazzjoni ITT)

100% Imlygic Medjan [95% CI] 23.3 [19.5, 29.6] xhur
________ GM-CSF Medjan [95% Cl] 18.9 [16.0, 23.7] xhur
90% ™
Valur p log-reank = 0.0511
80% U Proporzjon ta 'periklu [95% Cl] = 0.79 [0.62, 1.00]
70%
g 60%
S,
5 50%
s
o 40% . N
=l
30% - ey
5 |
20% salddloaa Ll
10% -
0% -
T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Numru ta ‘pazienti friskju Xhur
Imlygic 295 269 230 187 159 145 125 95 66 36 16 2 0
GM-CSF 141 124 100 83 63 52 46 36 27 15 5 0 0

uuuuuuuuuu

I¢-¢ensura hi indikata b’linja wiegfa |
Ma kinux osservati differenzi fis-sigurta jew l-effikacja ta’ bejn lI-anzjani (> 65 sena) u pazjenti
adulti izghar.
Sottogruppi esploratorji
Saret ukoll analizi esploratorja tas-sottogruppi ghad-DRR u s-sopravivenza globali bl-istadju tal-marda
(ara figura 5 u tabella 5). Filwaqt li l-istudju kru¢jali ma kellux is-sahha li jevalwa l-effikacja f”dawn

is-sottogruppi individwali, il-pazjenti minghajr mard vixxerali kellhom benefi¢¢ju ikbar mit-trattament
b’Imlygic minn dawk b’aktar mard avvanzat.
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Tabella 5. Sommarju tar-rizultati minn analizi esploratorja tas-sottogrupp mill-istudju 005/05
ta’ Imlygic

DRR, (%) ORR, (%) OS (proporzjon ta’
periklu)
Imlygic | GM-CSF | Imlygic | GM-CSF | Imlygic imgabbel ma’
GM-CSF
Stadju® 1IB/1IC/ 25.2 1.2 40.5 2.3 0.57, (95% CI: 0.40, 0.80);
stadju IVM1a
(Imlygic, n = 163;
GM-CSF, n = 86)
Stadju® IVM1B/ 5.3 3.6 9.2 10.9 1.07, (95% ClI: 0.75, 1.52);
IVM1C (Imlygic,
n =131; GM-CSF,
n = 55)

§ American Joint Committee on Cancer (AJCC) staging 6 edition.

Stampa 5. L-estimi ta’ Kaplan-Meier tas-sopravivenza globali mill-grupp li ntghazel b’mod
kazwali tat-trattament ghall-istadju 111B/111C/ stadju IVM1a tal-marda (analizi esploratorja
tas-sottogrupp)

100%
T 80% |
k)
=
s
g
< 60% o
N
g
&
S 40%
©
g
s 20% o
2
&
0% = Numru ta’ Individwi fRiskju:
1: 86 78 65 55 43 35 30 22 17 10 2 0
2: 163 157 146 129 13 104 93 73 51 23 10 1 0

T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Xahar tal-Istudju

1: GM-CSF (N = 86) Medjan (95% Cl) 21.5 (17.4, 29.6) xhur
2: Talimogene Laherparepvec (N = 163) Medjan (95% Cl) 41.1 (30.6, NE) xhur ~ cowee

I¢-¢ensura hi indikata b’linja wieqfa |
ME = mhux stmat

Minhabba n-natura esploratorja tal-analizi u abbazi tal-evidenza attwali, ma giex stabbilit 1i Imlygic hu
assocjat ma’ effett fuq is-sopravivenza globali.
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Popolazzjoni pedjatrika

Prova klinika wahda ta’ tnaqqis fid-doza, open-label, multicentrika ta’ fazi 1 (studju 20110261)
evalwat is-sigurta u l-effikacja ta’ talimogene laherparepvec f’pazjenti pedjatrici b’tumuri avvanzati
tas-sistema nervuza mhux centrali li rrispondew ghal injezzjoni diretta. Total ta’ 15-il pazjent
pedjatriku u adult zaghzugh ta’ eta minn 7 sa < 21 sena, maqsuma f’zewg koorti; koorti A1 (13-

il pazjent ta’ eta minn 12 sa < 21 sena) u koorti B1 (2 pazjenti ta’ eta minn 7 sa < 12-il sena) ircevew
talimogene laherparepvec waqt I-istudju. L-iskeda ta’ dozagg kienet konsistenti mad-doza adulta
rakkomandata ta’ talimogene laherparepvec.

Tlettax-il pazjent gew inkluzi fis-sett ta’ analizi tat-tossicita li tillimita d-doza (DLT, dose limiting
toxicity). L-ebda pazjent ma kellu DLT waqt il-perjodu tal-evalwazzjoni tad-DLT. B’kollox, il-
pazjenti kollha (15-il pazjent, 100.0%) kellhom mill-ingas avveniment avvers wiehed li zviluppa
minhabba t-trattament, u 8 pazjenti (53.3 %) kellhom avvenimenti avversi ta’ grad > 3.

Ma gie osservat 1-ebda rispons, I-ORR ghal kull irRC-RECIST modifikata kienet 0% (95% CI: 0.0,
21.8).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Talimogene laherparepvec hu genetikament modifikat u virus HSV-1 kompetenti ghar-replikar.
Ghalhekk, il-farmakokinetika u I-bijodistribuzzjoni tieghu jsiru mis-sit tal-injezzjoni fil-ferita, mir-
replika selettiva tat-tumur u mit-tnixxija mit-tessut tat-tumur.

Assorbiment

L-assorbiment ¢ellulari ta’ talimogene laherparepvec jigri permezz tar-ricetturi HSV-1 fuq it-tumuri u
¢-celloli li mhumiex tat-tumuri wara injezzjoni lokali fit-tumuri. Peress li talimogene laherparepvec hu
injettat u jirreplika got-tumuri, il-bijodisponibbilta u I-kon¢entrazzjoni sistemika ta’ talimogene

laherparepvec mhumiex tbassir ta’ attivita b’sustanza ta’ medic¢ina u ghalhekk ma gewx evalwati.

Metabolizmu/eliminazzjoni

Talimogene laherparepvec jitnehha b’mekkanizmi generali ta’ difiza (host-defence) (ez. awtofagija,
risponsi immuni adattivi). Talimogene laherparepvec jigi degradat bi proteina endogena tipika u bil-
passaggi kataboli¢i tad-DNA. Kif jigri f’infezzjonijiet ohra HSV-1 tat-tip selvagg, gabra mohbija ta’
talimogene laherparepvec DNA tista’ tippersisti fil-protoplazmi newronici tac-¢elloli li jissupplixxu s-
siti tal-injezzjoni; ghalhekk, 1-okkorrenza ta’ infezzjoni mohbija b’talimogene laherparepvec ma tistax
tkun eskluza.

Bijodistribuzzjoni (fi hdan il-gisem) u tixrid virali (eskrezzjoni/sekrezzjoni)

Id-DNA ta’ talimogene laherparepvec kien ikkwantifikat b’assagg sensittiv hafna u specifikat ta’
quantitative polymerase chain reaction (qPCR) li jista’ ma jikkorrelatax ma’ riskji ta’ infettivita virali.
Talimogene laherparepvec kien ikkwantifikat ukoll f’kampjuni maghzula ta’ pazjenti fi stud;ji klinici
bl-uzu ta’ assaggi tal-infettivita virali fis-siti tal-injezzjoni u f’xi kazi ta’ feriti erpetici potenzjali.

Bijodistribuzzjoni klinika, eliminazzjoni, u tixrid

Il-bijodistribuzzjoni u t-tixrid ta’ talimogene laherparepvec moghti minn gol-feriti gew investigati fi
studju Kliniku li kejjel id-DNA ta’ talimogene laherparepvec fid-demm, fl-awrina, fis-sit tal-injezzjoni,
minn barra I-infaxxaturi okklussivi, fil-mukuza tal-halq, fl-erja anogenitali, u f’lezjonijiet erpetici
ssuspettati. Sittin pazjent b’melanoma r¢evew injezzjoni gol-ferita ta’ Imlygic fl-istess doza u skeda
bhall-Istudju kliniku 005/05 (ara sezzjoni 5.1). Kampjuni ta’ infaxxaturi okklussivi ngabru matul it-
trattament. Kampjuni tad-demm u l-awrina ngabru matul it-trattament u sa 30 jum wara t-tmiem tat-
trattament. Is-sit tal-injezzjoni, il-mukuza tal-halq, u kampjuni mill-erja anogenitali ngabru matul it-
trattament u sa 60 jum wara t-tmiem tat-trattament. Kampjuni ta’ lezjonijiet erpetici ssuspettati ngabru
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kull meta pazjent esperjenza lezjonijiet ta’ origini erpetika ssuspettata. Jekk I-ittestjar gPCR ghad-
DNA ta’ talimogene laherparepvec kien pozittiv, imbaghad twettaq assagg TCIDso biex titkejjel I-
infettivita virali. Fis-60 pazjent li gew ittrattati, id-data tindika li d-DNA ta’ talimogene laherparepvec
kien prezenti fis-siti kollha matul I-istudju (ara t-tabella 6).

Tabella 6. Pazjenti b’ DNA osservabbli matul it-trattament

Fluwidu/sit tal-gisem Pazjenti b’DNA osservabbli matul it-
trattament (n = 60)

Id-demm 59 (98%)
L-awrina 19 (32%)
Is-sit tal-injezzjoni 60 (100%)
Minn barra |-infaxxatura okklussiva 48 (80%)
IlI-mukuza tal-halq 8 (13%)

L-erja anogenitali 5 (19%)?

2 Ghall-erja anogenitali, 26 pazjent gew ittestjati ghal DNA ta’ Imlygic.

Il-proporzjon tal-kampjuni u l-individwi b’DNA ta’ talimogene laherparepvec kien 1-oghla matul it-
tieni ¢iklu tat-trattament ghad-demm, l-awrina, is-sit tal-injezzjoni, u I-infaxxaturi okklussivi; kien |-
oghla fl-ewwel ¢iklu tat-trattament ghall-mukuza tal-halq; u 1-oghla fl-ewwel u t-tieni ¢ikli ghall-erja
anogenitali. Fost il-pazjenti b’ DNA ta’ talimogene laherparepvec osservabbli fid-demm, fl-awrina, fil-
mukuza tal-halq, u fl-erja anogenitali, I-ebda kampjun ma kellu DNA ta’ talimogene laherparepvec
osservabbli 30 jum wara t-tmiem tat-trattament. Ghal pazjenti b’ DNA osservabbli f*feriti injettati, 1-
ebda kampjun ma’ kellu DNA ta’ talimogene laherparepvec osservabbli 60 jum wara t-tmiem tat-
trattament.

B’kollox 3 minn 19-il pazjent b’lezjonijiet ta’ origini erpetika ssuspettata kellhom DNA ta’ talimogene
laherparepvec prezenti fi kwalunkwe hin matul I-istudju. L-attivita virali tkejlet f’kampjuni li kienu
pozittivi ghal DNA ta’ talimogene laherparepvec mis-sit tal-injezzjoni, infaxxaturi okklussivi, il-
mukuza tal-halg, 1-erja anogenitali, u lezjonijiet erpetici ssuspettati. L-ebda attivita virali ma giet
osservata f’kampjuni tal-infaxxaturi okklussivi, il-mukuza tal-halq, 1-erja anogenitali, u lezjonijiet
erpetici ssuspettati. Il-virus ta’ talimogene laherparepvec gie osservat fis-sit tal-injezzjoni

7 (11%) pazjenti f*punti ta’ zmien multipli fl-istudju; I-ebda kampjun ma’ kien pozittiv ghal
infettivita virali wara t-tieni ¢iklu jew wara t-tmiem tat-trattament.

Farmakokinetika f’popolazzjonijiet specjali

Ma sarux studji farmakokinetic¢i bl-uzu ta’ talimogene laherparepvec f’popolazzjonijiet specjali.
5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

F’dozi sa 4 x 108 PFU/kg jew 107 PFU/doza (60 darba aktar mill-oghla doza klinika proposta), doza
wahda jew ripetuta ta’ talimogene laherparepvec moghtija taht il-gilda (subcutaneous, SC), gol-vini
(intravenous, 1V), jew b’injezzjoni got-tumur kienu tollerati tajjeb fi grieden, firien, u klieb
immunokompetenti. Ma kinux osservati effetti ta’ newropatologija jew effetti newrologici avversi. Fi
studju in vivo ta’ injezzjoni gol-mohh, talimogene laherparepvec kien 10 000 darba ingas
newrovirulenti meta mgabbel mad-doza HSV-1 tat-tip selvagg li rrizultat f'mewt £°50% tad-drabi fil-
grieden.

Talimogene laherparepvec kien injettat f*diversi tumuri xenograft *dozi sa 2 x 108 PFU/kg (30 darba
aktar mill-oghla doza klinika proposta) fi grieden immunodefi¢jenti (nudi u SCID). Kienet osservata
infezzjoni virali sistemika letali f’sa 20% tal-grieden nudi (primarjament defi¢jenti fil-funzjoni tal-
limfociti T) u 100% tal-grieden SCID (minghajr limfo¢iti T u B).

Fl-istudji, kien osservat it-tixrid ta’ infezzjoni virali fatali £ 14% tal-grieden nudi wara t-trattament
b’talimogene laherparepvec f’dozi 1i huma minn 10 sa 100 darba aktar minn dawk li jwasslu ghal

100% letalita b’HSV-1 tat-tip selvagg.
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Mutageniéita

Il-potenzjal genotossiku ta’ talimogene laherparepvec ma giex evalwat fi studji fit-tul tal-annimali jew
tal-bnedmin. Minhabba li HSV-1 tat-tip selvagg ma jintegrax fil-genoma ospitanti, ir-riskju ta’
mutagenesi inserzjonali b’talimogene laherparepvec hi negligibbli.

Karc¢inogenicita
Il-potenzjal kar¢inogeniku ta’ talimogene laherparepvec ma giex evalwat fi studji fit-tul fuq l-annimali
jew il-bnedmin. Madankollu, id-dejta disponibbli ghal talimogene laherparepvec u ghal HSV-1 tat-tip

selvagg ma tindikax riskju karc¢inogeniku fil-bnedmin.

Tossi¢ita fuqg is-sistema riproduttiva u l-izvilupp

Ma kienx hemm impatti fuq it-tessuti riproduttivi tar-ragel jew tal-mara wara t-trattament fuq grieden
adulti dozi sa 4 x 108 PFU/kg (60 darba aktar, fuq bazi ta’ PFU/kg, imqabbla mad-doza klinika
massima). Ma kinux osservati effetti fuq I-izvilupp tal-fetu fl-istadju embrijoniku meta talimogene
laherparepvec kien moghti waqt 1-organogenesi lil grieden tqal f*dozi sa 4 x 10 (400 miljun) PFU/kg
(60 darba aktar, fuq bazi ta’ PFU/kg, imgabbla mad-doza klinika massima). Ammonti negligibbli

(< 0.001% ta’ livelli ta’ demm maternali) ta’ DNA ta’ talimogene laherparepvec instabu fid-demm tal-
fetu.

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

Di-sodium phosphate dihydrate

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate
Sodium chloride

Myo-inositol

Sorbitol (E420)

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

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

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

5 snin.

Preparazzjoni u hazna gabel 1-ghoti

Wara li jinhall mill-friza, aghti Imlygic malajr kemm jista’ jkun.
Imlygic mahlul mill-friza huwa stabbli meta jinhazen f’temperaturi ta’ 2 °C sa 25 °C protett mid-dawl
fil-kunjett originali tieghu, gewwa siringa, jew fil-kunjett originali segwit minn siringa. Tagbizx il-

hinijiet tal-hazna specifikati f’tabella 7 u tabella 8.

Jekk tahzen Imlygic mahlul mill-friza fil-kunjett originali segwit minn siringa:
. Ghandha tinzamm l-istess firxa ta’ temperatura tul il-hazna sal-ghoti.
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o Il-hin tal-hazna fis-siringa f’temperatura ambjentali sa 25 °C ma tistax tagbez 2 sighat ghal
10° (1 miljun) PFU/mL u 4 sighat ghal 10® (100 miljun) PFU/mL (ara tabella 7).

o [l-hin massimu kumulattiv tal-hazna (hin ta’ hazna f’kunjett flimkien mal-hin ta’ hazna
f’siringa) ma jistax jagbez it-tul specifikat f’tabella 8.

Imlygic m’ghandux jerga’ jigi ffrizat wara li jinhall mill-friza. Armi kwalunkwe Imlygic mahlul mill-
friza fil-kunjett jew siringa li jkun ilu mahzun aktar miz-zmien specifikat hawn taht.

Tabella 7. Hin massimu ta’ hazna ghal Imlygic mahlul mill-friza f’siringa

10° (1 miljun) PFU/mL

108 (100 miljun) PFU/mL

2°Csa8°C

8 sighat

8 sighat

sa25°C

2 sighat

4 sighat

Tabella 8. Hin massimu kumulattiv tal-hazna (hin ta’ hazna f’kunjett flimkien ma’ hin ta’ hazna
f’siringa) ghal Imlygic mahlul mill-friza

10° (1 miljun) PFU/mL

108 (100 miljun) PFU/mL

2°Csa8°C

24 siegha

Gimgha (7 gurnata)

sa25°C

12-il siegha

24 siegha

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen u ttrasporta fil-friza f’temperatura ta’ (-90 °C sa -70 °C).
Ahzen fil-pakkett tal-kartun originali sabiex tilga’ mid-dawl.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara li jinhall mil-friza il-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Imlygic huwa pprovdut bhala soluzzjoni ta’ milliltru (1 mL) minghajr preservattivi f’kunjett li jintuza
darba (cyclic olefin polymer plastic resin) b’tapp (chlorobutyl elastomer) u sigill (aluminium) b’ghatu

li jinfetah b’daqqa ta’ saba’ (polypropylene) f’zewg prezentazzjonijiet differenti:

Stampa 6. Kunjett li jintuza darba mdahhal b>’mod permanenti go tubu trasparenti maghmul
minn kopoliester plastik

hMEI

JEW

Stampa 7. Kunjett li jintuza darba biss minghajr tubu trasparenti tal-plastik

T
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L-ghatu tal-kunjett hu mmarkat skont il-kulur: 10° (1 miljun) PFU/mL hu ahdar ¢ar u
108 (100 miljun) PFU/mL hu blu gawwi.

6.6

Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Kif tholl mill-friza 1-kunjetti ta’ Imlygic

Qabel tuzahom, holl il-kunjetti ffrizati b’Imlygic f’temperatura ambjentali tal-kamra

(20 °C sa 25 °C) sakemm Imlygic isir likwidu. Il-hin 1i jiechu I-kunjett biex jinhall kompletament
huwa mistenni li jkun minn 30 sa 70 minuta, skont it-temperatura ambjentali. Dawwar bil-mod.
ICCAQLAQX il-kunjett bis-sahha.

ll-kunjetti ghandhom jinhallu mil-friza u jinhaznu fil-pakkett tal-kartun originali sakemm
jintuzaw sabiex tilga’ mid-dawl.

[z-Zamma u 1-Ghoti

Segwi I-linji gwida lokali ghaz-zamma u I-ghoti, it-taghmir personali ta’ protezzjoni, it-titjir bi zvista u
r-rimi tal-iskart.

IIbes libsa protettiva jew il-gigaga tal-laboratorju, in-nuccali tas-sigurta jew I-ilqugh tal-wic¢ u
I-ingwanti waqt li tkun ged tipprepara jew taghti Imlygic. Ghatti kwalunkwe ferita miftuha
qabel taghti. Evita 1-kuntatt mal-gilda, I-ghajnejn jew mar-riti mukuzi.

Wara I-ghoti, ibdel l-ingwanti qabel taghmel 1-infaxxatura okklussiva tal-feriti injettati. Imsah
id-dawra ta’ barra tal-infaxxatura okklussiva b’tajjara bl-alkohol. Huwa rakkomandat li, kemm
jista’ jkun possibbli, is-Siti tal-injezzjoni jinzammu mghottija 1-hin kollu b’infaxxatura rezistenti
ghall-arja u ghall-ilma. Biex jitnagqgas ir-riskju ta’ trazmissjoni virali, il-pazjenti ghandhom
izommu s-Sit tal-injezzjoni taghhom mghotti ghal mill-ingas 8 ijiem wara |-ahhar trattament,
jew aktar jekk il-ferita tibda tnixxi jew terhi. Informa lill-pazjenti biex jaghmlu l-infaxxatura kif
indikat mill-professjonist tal-kura tas-sahha u biex jibdluha jekk tinqalghalhom.

Armi kull materjal li jkun intmess b’Imlygic (ez. il-kunjett, is-siringa, il-labra, kwalunkwe
tajjara jew garza) skont il-proc¢eduri lokali.

Espozizzjoni a¢cidentali

F’kaz ta’ espozizzjoni ac¢identali okkupazzjonali ghal Imlygic (ez. b’titjir fl-ghajnejn jew fir-riti
mukuzi) wagqt il-preparazzjoni jew Il-ghoti, lahlah b’ilma nadif ghal mill-ingas 15-il minuta.
F’kaz ta’ espozizzjoni fuq gilda maqsuma jew tingiza, naddaf il-parti milquta sewwa bl-ilma u
s-sapun u/jew b’dizinfettant.

Ittratta t-titjir kollu ta’ Imlygic b’agent virucidali u b’materjali assorbenti.

Avza lill-pazjenti biex igieghdu I-infaxxaturi u I-materjali tat-tindif uzati f’borza tal-plastik
issigillata, ghax jistghu jkunu kkontaminati, u biex jarmu I-borza mal-iskart tad-dar.

Din il-medi¢ina fiha organizmi genetikament modifikati.

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.

DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
L-Olanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/15/1064/001

EU/1/15/1064/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data ta' I-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta’ Dicembru 2015

Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Novembru 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

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

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

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

BioVex Inc. - Subsidiary of Amgen, Inc.
34 Commerce Way

Woburn

Massachusetts

01801

L-Istati Uniti Tal-Amerika

IDT Biologika GmbH
Am Pharmapark
Dessau-Rosslau
Sachsen-Anhalt 06861
II-Germanja

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
L-Olanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
[I-Belgju

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTAU L-
UzZu

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

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

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

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 I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.
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D. KONDIZZJONBIET JEW RESTRIZZJONNIET 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 1-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

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

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

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Imlygic f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
(MAH) irid jagbel dwar il-kontenut u I-format tal-programm edukattiv u ta’ distribuzzjoni
kkontrollata, li jinkludi media tal-komunikazzjoni, modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u kwalunkwe aspetti
ohrajn tal-programm, mal-Awtorita Kompetenti Nazzjonali.

Il-programm edukattiv huwa mmirat biex jinforma dwar riskji importanti assocjati ma’ Imlygic:

o Infezzjoni erpetika ssehh madwar il-gisem kollu (infezzjoni erpetika mifruxa) f’individwi
immunokompromessi (dawk bi kwalunkwe defi¢jenza ¢ellulari kongenitali jew miksuba u/jew
defi¢jenza immunitarja umorali, i.e. HIV/AIDS, lewkimja, limfoma, immunodefi¢jenza
varjabbli komuni, jew dawk li jkunu jehtiegu doza gholja ta’ sterojdi jew medicini
immunosoppressivi ohrajn)

o Esponiment ac¢c¢identali ta’ Professjonisti fil-Qasam Mediku tas-sahha (Healthcare
Professionals, HCPs) ghal Imlygic

o It-tixrid ta’ Imlygic lil kuntatti mill-grib jew fornituri fil-qasam mediku wara kuntatt dirett ma’
lezjonijiet infettati jew fluwidi tal-gisem

o Infezzjoni erpetika sintomatika minhabba latenza u attivazzjoni mill-gdid ta’ Imlygic jew herpes
(wild-type HSV-1) fil-pazjenti

. Pazjenti b’sistema immuni mdghajfa (pazjenti immunokompromessi) ittrattati b’ Imlygic u li
jbatu minn infezzjoni fl-istess hin

o L-ghoti flimkien ma’ terapiji ohrajn bhal kimoterapija jew sustanzi immunosoppressivi

o Nisa tgal u li gqed ireddghu

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Imlygic ikun tqieghed fis-suq, il-professjonisti
kollha fil-qgasam mediku u I-pazjenti/persuni li jiechdu hsieb il-pazjenti li huma mistennija li johorgu
ricetta, ibighu jew juzaw Imlygic, ikollhom access ghal/jigu pprovduti bil-pakkett edukattiv li gej:

o Materjal edukattiv ghat-tabib

o Pakkett ta’ taghrif ghall-pazjent

II-pakkett edukattiv ghat-tabib ghandu jkun fih:
o Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

o Gwida ghall-professjonisti fil-qasam mediku
o Kard ta’ Allert tal-Pazjent

o I1-Gwida ghall-professjonisti fil-gasam mediku ghandu jkun fiha l-elementi ewlenin li gejjin:
o Informazzjoni dwar ir-riskju ta’ infezzjoni erpetika f’pazjenti ttrattati b’ Imlygic
o Informazzjoni dwar ir-riskju ta’ infezzjoni erpetika mifruxa f’pazjenti
immunokompromessi ttrattati b’ Imlygic
o Rakkomandazzjoni dwar esponiment ac¢identali ta’ Imlygic 1il HCPs
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Biex dejjem jilbsu libsa protettiva jew il-gigaga tal-laboratorju, nuccali tas-sigurta u
ingwanti wagqt il-preparazzjoni jew I-ghoti ta” Imlygic

Biex jigi evitat kuntatt mal-gilda, ghajnejn, membrani mukuzi u kuntatt dirett ta’ idejn
minghajr ingwanti ma’ lezjonijiet infettati jew fluwidi tal-gisem ta’ pazjenti ttrattati
Istruzzjonijiet dwar I-ewwel ghajnuna wara esponiment ac¢¢identali

Professjonisti fil-qasam mediku immunokompromessi u tqal m’ghandhomx jippreparaw u
jaghtu Imlygic

Rakkomandazzjoni fir-rigward tat-trasmissjoni ac¢identali ta’ Imlygic minn pazjent ghal
kuntatti mill-grib jew HCPs

Istruzzjonijiet dwar kif wiched ghandu jagixxi wara 1-ghoti/trasmissjoni ac¢identali u kif
u kemm ta’ spiss id-dressing irid jinbidel u min m’ghandux jibdel id-dressing
Istruzzjonijiet sabiex jitnagqgas ir-riskju ta’ esponiment ta’ demm u fluwidi tal-gisem lil
kuntatti mill-qrib ghat-tul tal-kura b’Imlygic sa 30 jum wara l-ahhar ghoti ta’ Imlygic. L-
attivitajiet li gejjin ghandhom jigu evitati:

. Kopulazzjoni sesswali minghajr kondom tal-latex
. Bews, jekk xi hadd miz-zewg persuni jkollu ferita miftuha fil-halq
. Uzu komuni ta’ pozati, platti/borom ec¢., u recipjenti tax-xorb

= Uzu komuni ta’ labar tal-injezzjoni, xfafar u xkupilji tas-snien

Rimi adegwat tal-iskart u dekontaminazzjoni, skont ir-rakkomandazzjonijiet ghar-rimi ta’
skart bijoperikoluz

Informazzjoni dwar I-uzu ta’ Imlygic fit-tqala

Istruzzjonijiet dwar kif wiehed ghandu jimmaniggja avvenimenti avversi possibbli li
jinkludu i wiehed jipprovdi n-numru tal-lott meta jirrapporta reazzjonijiet avversi tal-
medi¢ina

II-Kard ta’ Allert tal-Pazjent ghandu jkun fiha 1-messaggi ewlenin li gejjin:

@)

o
o

O

Messagg ta’ twissija ghall-HCPs i jittrattaw lill-pazjent fi kwalunkwe hin, inkluz
f’kundizzjonijiet ta’ emergenza, li I-pazjent ikun ged juza Imlygic

Dettalji tal-kuntatt tal-persuna li tkun tat ir-ricetta ghal Imlygic

Dettalji dwar id-data tal-bidu tat-trattament b’Imlygic, in-numru tal-lott, id-data meta
nghata, il-manifattur tal-prodott u d-detentur tal-licenzja

Informazzjoni dwar lezjonijiet erpetic¢i

Il-pakkett edukattiv ghall-pazjent ghandu jkun fih:

(@]
o

Fuljett ta’ informazzjoni lill-pazjent
Gwida ghall-pazjent/persuna li tichu hsieb il-pazjent u kuntatti mill-grib

II-Gwida ghall-pazjent/persuna li tiechu hsieb il-pazjent u kuntatti mill-grib, ghandu jkun
fiha I-messaggi ewlenin li gejjin:

o
o

o
o

Deskrizzjoni tar-riskji importanti assocjati mal-uzu ta’ Imlygic

Istruzzjonijiet dwar kif wiehed ghandu jagixxi wara I-ghoti u kif u kemm ta’ spiss id-
dressing irid jinbidel u min m’ghandux jibdel id-dressing

Informazzjoni dwar is-sinjali u s-sintomi tar-riskju ta’ infezzjoni erpetika

Informazzjoni dwar I-uzu ta’ Imlygic fit-tqala

Rakkomandazzjoni fir-rigward tat-trasmissjoni ac¢identali ta’ Imlygic minn pazjent ghal
kuntatti mill-grib jew HCPs

Istruzzjonijiet sabiex jitnaggas ir-riskju ta’ esponiment ta’ demm u fluwidi tal-gisem lil
kuntatti mill-qrib ghat-tul tal-kura b’Imlygic sa 30 jum wara |-ahhar ghoti ta’ Imlygic. L-
attivitajiet li gejjin ghandhom jigu evitati:

. Kopulazzjoni sesswali minghajr kondom tal-latex

. Bews, jekk xi hadd miz-zewg persuni jkollu ferita miftuha fil-halq

= Uzu komuni ta’ pozati, platti/borom ec¢., u recipjenti tax-xorb

. Uzu komuni ta’ labar tal-injezzjoni, xfafar u xkupilji tas-snien

Rimi adegwat tal-iskart u dekontaminazzjoni, skont ir-rakkomandazzjonijiet ghar-rimi ta’
skart bijoperikoluz

Istruzzjonijiet dwar kif wiehed ghandu jagixxi wara trasmissjoni ac¢identali
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Il-programm ta’ distribuzzjoni kkontrollata hu mmirat biex jimmaniggja 1-katina tal-provvista tal-
prodott sabiex jigi zgurat li r-rekwiziti ta’ hazna fil-ksieh jigu osservati u sabiex jikkontrolla d-
distribuzzjoni ta’ Imlygic lil ¢entri kkwalifikati u sal-pazjenti.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Imlygic jitpogga fis-suq, ikun hemm sistema
mahsuba biex tikkontrolla d-distribuzzjoni ta’ Imlygic lil hinn mil-livell ta’ kontroll zgurat permezz ta’
mizuri ta’ rutina tal-minimizzazzjoni tar-riskju. Ir-rekwiziti 1i gejjin iridu jigu ssodisfati qabel il-
prodott jinbiegh:

o HCPs li jkunu mharrga b’mod adegwat u b’esperjenza sabiex jigi mminimizzat ir-riskju ta’
okkorrenza ta’ reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina specifikati fil-pazjenti, HCPs, u kuntatti mill-
grib tal-pazjenti

o HCPs mharrga u staff ta’ appogg fir-rigward ta’ hazna sigura u adattata, immaniggjar, u 1-ghoti
ta’ Imlygic, u follow-up kliniku ghal pazjenti kkurati b’Imlygic

o Tigi pprovduta informazzjoni specifika dwar is-sigurta lill-pazjenti u jikkomunika lill-pazjenti |-
importanza li din I-informazzjoni trid tingasam mal-familja u persuni li jichdu hsiebhom

o HCPs imharrga biex jirregistraw informazzjoni dwar in-numru tal-lott fic-charts u fuq il-kard ta
allert tal-pazjent ghall-injezzjonijiet kollha, u biex jigi pprovdut in-numru tal-lott meta jigu
rrappurtati reazzjonijiet avversi tal-medicina.

B
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

28



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imlygic 10° unita li tifforma plakka (PFU)/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
talimogene laherparepvec

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull kunjett fih 1 mL ta’ 1 x 108 (1 miljun) unita li tifforma plakka (PFU) ta’ talimogene
laherparepvec.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Di-sodium phosphate dihydrate, sodium dihydrogen phosphate dihydrate, sodium chloride,
myo-inositol, sorbitol (E420), ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kunjett 1.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-ferita.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu ffrizat waqt il-hazna u l-garr f’temperatura ta’ -90 °C sa -70 °C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Din il-medi¢ina fiha organizmi genetikament modifikati.
[l-medicina li ma tintuzax ghandha tintrema f’konformita mal-linji gwida lokali.

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
L-Olanda

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

EU/1/15/1064/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15.  STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

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

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

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

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Injezzjoni Imlygic ta’ 106 PFU/mL
talimogene laherparepvec
Uzu ghal gol-ferita

‘ 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

1mL

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

KARTUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imlygic 108 unita 1i tifforma plakka (PFU)/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
talimogene laherparepvec

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull kunjett fih 1 mL of 1 x 108 (100 miljun) unita li tifforma plakka (PFU) ta’ talimogene
laherparepvec.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Di-sodium phosphate dihydrate, sodium dihydrogen phosphate dihydrate, sodium chloride,
myo-inositol, sorbitol (E420), ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
1 kunjett.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-ferita.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu ffrizat waqt il-hazna u l-garr f’temperatura ta’ -90 °C sa -70 °C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Din il-medi¢ina fiha organizmi genetikament modifikati.
[l-medicina li ma tintuzax ghandha tintrema f’konformita mal-linji gwida lokali.

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
L-Olanda

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

EU/1/15/1064/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

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

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

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

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Injezzjoni Imlygic ta’ 108 PFU/mL
talimogene laherparepvec
Uzu ghal gol-ferita

‘ 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

1mL

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

Imlygic 10° unita li tifforma plakka (PFU)/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
Imlygic 108 unita li tifforma plakka (PFU)/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
talimogene laherparepvec

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

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

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lill-professjonist/a tal-kura ta’ sahhtek (it-tabib/a jew I-
infermier/a).

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lill-professjonist tal-kura ta’ sahhtek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

- It-tabib tieghek se jaghtik Kard ta’ Allert tal-Pazjent. Aqraha b’attenzjoni u segwi 1-
istruzzjonijiet fugha.

- Dejjem uri I-Kard ta’ Allert tal-Pazjent lit-tabib jew lill-infermier tieghek meta tarahom jew
jekk tmur l-isptar.

F’dan il-fuljett

X’inhu Imlygic u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel u waqt it-trattament b’Imlygic
Kif jinghata Imlygic

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Imlygic

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ouhswnE

1. X’inhu Imlygic u ghalxiex jintuza

Imlygic jintuza fit-trattament ta’ pazjenti adulti b’tip ta’ kancer tal-gilda msejjah melanoma, li jkun
infirex fil-gilda jew fin-noduli limfati¢i, meta I-kirurgija ma tkunx fl-ghazla.

Is-sustanza attiva ta’ Imlygic hi talimogene laherparepvec. Din hi ghamla dghajfa ta’ tip-1 ta’ herpes
simplex virus (HSV-1), li komunement jissejjah il-virus li jikkaguna 1-ponot. Biex jinkiseb Imlygic
minn HSV-1, il-virus tbiddel biex jimmultiplika b’mod aktar effettiv fit-tumuri milli fic-celloli
normali. Dan iwassal ghall-gerda tac-celloli infettati tat-tumur. Din il-medi¢ina tahdem ukoll billi
tghin lis-sistema immunitarja tieghek taghraf u teqred it-tumuri f*gismek.

2. X’ghandek tkun taf qabel u waqt it-trattament b’Imlygic

Mhux ser tinghata Imlygic:

- jekk inti allergiku/a ghal talimogene laherparepvec jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

- jekk il-professjonist tal-kura ta’ sahhtek qallek li ghandek sistema immunitarja dghajfa hafna.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lill-professjonist tal-kura ta’ sahhtek qabel tinghata din il-medicina.

Infezzjoni erpetika ta’ theddida ghall-hajja

Tista’ ssehh infezzjoni erpetika ta’ theddida ghall-hajja inkluz it-tixrid ghal kwalunkwe parti tal-gisem
’il boghod mis-sit tal-injezzjoni (it-tixrid ta’ infezzjoni erpetika). Jekk ikollok xi sintomi godda jew li
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jmorru ghall-aghar, kellem lill-professjonist tal-kura ta’ sahhtek immedjatament. Kellem lill-
professjonist tal-kura ta’ sahhtek jekk ghandek jew qatt kellek is-sistema immunitarja dghajfa, jekk
ghandek 1-HIV/AIDS, kancer fid-demm jew fil-mudullun jew jekk qed tichu sterojdi jew medic¢ini
ohra li jrazznu s-sistema immunitarja tieghek ghax tista’ tkun f’riskju akbar ta’ infezzjoni erpetika ta’
theddida ghall-hajja.

Tixrid ac¢identali ta’ Imlygic fugek innifsek u fuq l-ohrajn

Imlygic jista’ jinxtered fuq partijiet ohra ta’ gismek jew fuq nies ohra permezz tal-kuntatt dirett mal-
fluwidi ta’ gismek jew mis-Siti tal-injezzjoni.

Ghandek taghmel dan li gej biex tevita t-tixrid ta’ Imlygic f*partijiet ohra ta’ gismek jew fuq min
ghandu kuntatt mill-qrib mieghek (kuntatti mill-grib jinkludu I-membri tal-familja, dawk 1i jaghtu 1-
kura, sichba sesswali, jew il-persuna li tagsam is-sodda tieghek maghha):

o Evita kuntatt dirett bejn is-siti tal-injezzjoni tieghek jew il-fluwidi tal-gisem (ez. demm jew
awrina) u I-kuntatti mill-qrib (ez. uza condom tal-latex f’att sesswali, evita li tbus il-kuntatti
mill-qrib tieghek jekk xi hadd minnkom ikollu gerha miftuha f"halqu) waqt li tkun ged tinghata
t-trattament b’din il-medicina u sa 30 jum wara l-ahhar doza.

o Evita li tmiss jew tobrox is-siti tal-injezzjoni.

o Zomm is-siti tal-injezzjoni mghottija b’infaxxaturi rezistenti ghall-arja u ghall-ilma I-hin kollu.
Aghmel l-infaxxatura kif jindikalek il-professjonist tal-kura ta’ sahhtek. Jekk 1-infaxxatura
tinhall jew tinqala’, ibdilha immedjatament b’ohra nadifa.

o Poggi l-infaxxaturi u I-materjali tat-tindif kollha uzati f’borza tal-plastik issigillata u armiha
mal-iskart domestiku tieghek.

Ghandek tavza lill-kuntatti mill-qrib tieghek biex:
o Jevitaw kuntatt dirett mal-fluwidi ta” gismek jew mas-siti tal-injezzjoni.
o Jilbsu I-ingwanti biex jibdlulek I-infaxxatura.

Jekk il-kuntatti mill-qrib tieghek jigu esposti ac¢identalment ghal Imlygic, ghandhom inaddfu 1-parti
ta’ gisimhom affettwata bl-ilma u s-sapun u/jew b’dizinfettant. Jekk jidhrulhom sinjali jew sintomi ta’
infezzjoni erpetika, ghandek titlobhom jikkuntattjaw lill-professjonist tal-kura tas-sahha taghhom.
F'kaz li jkunu ssuspettati lezjonijiet erpetici (infafet jew feriti), pazjenti jew kuntatti mill-grib ikollhom
I-opzjoni tal-ittestjar ta’ segwitu mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghal aktar
karatterizzazzjoni tal-infezzjoni. Jekk joghgbok iddiskuti mal-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek.

Kuntatti mill-grib 1i huma tqgal jew li ghandhom sistema immunitarja dghajfa u trabi tat-twelid

Zgura li I-kuntatti mill-grib tieghek li huma tqal b’tarbija jew li ghandhom sistema immunitarja
dghajfa ma jmissux is-siti tal-injezzjoni, infaxxaturi uzati u materjali tat-tindif. Zomm l-infaxxaturi
uzati u I-materjali tat-tindif fejn ma jintlahqux mit-trabi tat-twelid.

Infezzjoni erpetika

Il-ponot jew infezzjoni aktar serja tal-erpete jistghu jfeggu waqt jew wara t-trattament b’Imlygic. Is-
sinjali u s-sintomi relatati mat-trattament b’Imlygic jistghu jkunu l-istess ghall-infezzjonijiet erpetici, u
jinkludu izda mhumiex limitati ghal ugigh, hruq jew tnemnim f’nuffata madwar il-halq, il-genitali, fuq
is-swaba’ jew il-widnejn, ugigh fl-ghajnejn, sensittivita ghad-dawl, tnixxija mill-ghajnejn, jew vista
mcajpra, dghufija fid-dirghajn jew fis-saqajn, sturdamenti qawwija (gheja), u tahwid mentali. Jekk
thoss/tinnota dawn is-sinjali jew xi sintomi godda, segwi 1-prattici standard tal-igjene biex tippreveni t-
trazmissjoni virali fuq haddiehor. F’kaz li jkunu ssuspettati lezjonijiet erpetici (infafet jew feriti),
pazjenti jew kuntatti mill-grib ikollhom I-opzjoni tal-ittestjar ta’ segwitu mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghal aktar karatterizzazzjoni tal-infezzjoni. Jekk joghgbok
iddiskuti mal-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek.

37



Infezzjoni u dewmien fil-fejgan tas-siti tal-injezzjoni

Imlygic jista’ jikkawza infezzjoni fis-sit tal-injezzjoni. Is-sinjali u s-sintomi tal-infezzjoni jinkludu
wgigh, hmura, shana, nefha, tnixxija, jew gerha (ul¢era), deni, u sirdat. Is-sit tal-injezzjoni jista’ jichu
aktar fit-tul min-normali biex ifiq. Ghandek tkellem lill-professjonist tal-kura ta’ sahhtek jekk tinnota
xi wahda minn dawn is-sintomi.

Reazzjonijiet awtoimmuni

Imlygic jista’ jikkawza reazzjonijiet immuni (reazzjoni zejda fis-sistema immunitarja tal-gisem). Xi
whud li jiehdu din il-medi¢ina zviluppaw infjammazzjoni fil-kliewi (glomerulonefrite), tidjiq jew
imblukkar tal-arterji tad-demm (vaskulite), nefha fil-pulmun (pnewmonite), tgaxxir aggravat tal-gilda
(psorjazi), u nuqqas ta’ lewn f’xi partijiet tal-gisem (vitiligo). Informa lill-professjonist tal-kura ta’
sahhtek jekk ghandek storja mghoddija ta’ mard awtoimmuni.

Plazmacitoma
Imlygic jista’ jikkawza ¢-celloli bojod kar¢inogenici tad-demm biex jingabru fis-sit tal-injezzjoni jew
gribu (plazmacitoma). Informa lill-professjonist tal-kura ta’ sahhtek jekk ghandek storja mghoddija ta’

kancer tad-demm, inkluz mijeloma multipla.

Diffikulta fin-nifs

Jekk ghandek tumur f*ghonqok, il-professjonist tal-kura ta’ sahhtek jista’ jwissik li I-passaggi tal-arja
tieghek jistghu jidjiequ waqt it-trattament.

Pazjenti li gatt ma kellhom infezzjoni erpetika

Jekk fl-imghoddi qatt ma kellek infezzjoni erpetika, ghandek aktar ¢ans li jkollok id-deni, sirdat, u
mard li jixbah I-influwenza tul il-perjodu tal-ewwel 6 trattamenti.

Tfal u adolexxenti

L-uzu ta’ Imlygic gie studjat fi tfal u adulti Zghazagh ta’ eta minn 7 sa < 21 sena b’tumuri avvanzati
tas-sistema nervuza mhux ¢entrali li jirrispondu ghal injezzjoni diretta. L-uzu ta’ Imlygic ma giex
studjat fi tfal taht is-7 snin.

Medi¢ina ohra u Imlygic

Informa lill-professjonist tal-kura ta’ sahhtek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew ghandek mnejn
tiehu xi medicina ohra, inkluzi medi¢ini, bhal acyclovir, ghall-kura jew il-prevenzjoni tal-infezzjonijiet
tal-erpete. Acyclovir u trattamenti ohra antivirali jistghu jnaqqsu l-effetti ta’ Imlygic.

Tqala u treddigh

Stagsi lill-professjonist tal-kura ta’ sahhtek ghall-parir jekk:

o tahseb i inti tqila; jew

o ged tippjana li jkollok tarbija.

I1-professjonist tal-kura ta’ sahhtek jiddetermina jekk Imlygic hux tajjeb ghalik.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, itlob il-parir tal-professjonist tas-sahha tieghek qabel tinghata din il-
medic¢ina. Imlygic jista’ jkun ta’ dannu ghat-tarbija mhux imwielda tieghek.

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv biex jevitaw it-tqala waqt it-

trattament b’Imlygic. Tkellem mal-professjonist tal-kura ta’ sahhtek fuq l-ahjar metodi ta’
kontra¢ezzjoni.

38



Mhux maghruf jekk Imlygic jghaddix fil-halib tas-sider. Hu importanti li tghid lill-professjonist tal-
kura ta’ sahhtek jekk ged tredda’ jew ged tippjana li taghmel dan. Dan imbaghad jghinek tiddeciedi
twaqgqgafx it-treddigh, jew tigafx tiehu Imlygic, billi tqisu I-benefic¢ji tal-halib tas-sider ghat-tarbija u I-
beneficcji ta’ Imlygic ghalik.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Meta tkun ged tiehu t-trattament b’Imlygic tista’ thoss sintomi bhal sturdament jew konfuzjoni. Dan
jaffettwa I-hila tieghek 1i ssuq jew thaddem il-magni. Kun kawt/a meta ssuq jew qed thaddem xi
magna sakemm tkun c¢ert/a li din il-medi¢ina mhix taffettwak hazin.

Imlygic fih is-sodju u s-sorbitol

Din il-medi¢ina fiha 7.7 mg sodium (il-komponent principali tal-melh tat-tisjir / li jintuza mal-ikel)
f’kull kunjett ta’ 1 mL. Dan huwa ekwivalenti ghal 0.4% tal-ammont massimu rakkomandat ta’

sodium li ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult.

Din il-medi¢na fiha 20 mg sorbitol f’kull kunjett ta” 1 mL.

3. Kif jinghata Imlygic

Din il-medicina tinghata ffacilita tal-kura tas-sahha taht is-supervizjoni ta’ professjonist mill-gasam
mediku. L-ewwel doza rakkamondata hija ta’ mhux aktar minn 4 mL ta’ Imlygic f’koncentrazzjoni ta’
108 (1 miljun) PFU/mL. Id-dozi sussegwenti ghandhom ikunu f"ammont sa 4 mL ta’ Imlygic
f’koncentrazzjoni ta’ 108 (100 miljun) PFU/mL.

Il-professjonist tal-kura ta’ sahhtek jinjetta din il-medicina direttament fit-tumur(i) tieghek b’labra u
siringa. It-tieni injezzjoni tinghata 3 gimghat wara l-ewwel injezzjoni. Wara, tinghata injezzjoni kull
gimaghtejn skont kemm jifdal it-tumur(i).

Il-professjonist tal-kura ta’ sahhtek jiddeciedi liema tumur(i) jinjetta u jista’ ma jinjettax kull tumur. It-
tumur(i) ezistenti tieghek jista’ jikber fid-daqs u jista’ jfegg tumur(i) ichor waqt li tkun ged tinghata t-
trattament b’Imlygic.

Tista’ tistenna li se ddum tiehu t-trattament b’Imlygic ghal mill-ingas 6 xhur jew aktar.

Jekk tinsa tiehu doza ta’ Imlygic

Hu importanti li zzomm l-appuntamenti kollha biex tinghata din il-medicina. Jekk tagbez xi
appuntament, stagsi lill-professjonist tal-kura ta’ sahhtek ghal meta tigi skedata d-doza li jmiss.

4. Effetti sekondarji possibbli

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

Li zzomm il-griehi nodfa u infaxxati jghin biex tippreveni infezzjonijiet ikkawzati mill-batterja
(¢cellulite) fis-sit tal-injezzjoni.

Pazjenti li jkunu ged jinghataw it-trattament b’Imlygic jesperjenzaw mard li jixbah I-influwenza, deni
u sirdat. Dawn is-sintomi generalment jieqfu fl-ewwel 72 siegha ta’ wara t-trattament.
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L-effetti sekondarji li gejjin gew irrappurtati fil-pazjenti li jir¢ievu Imlygic:

Komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn persuna wahda {*10):

Nefha fit-tessuti (oedema periferali)

Ugigh ta’ ras

Soghla

Remettar, dijarea, stitikezza, dardir

Ugigh fil-muskoli (majalgja), Ugigh/netha fil-gogi (artralgja), ugigh fir-riglejn jew id-dirghajn
Mard bhall-influwenza, deni (piressija), sirdat, gheja, ugigh

Ugigh, hmura, dmija, nefha, infjammazzjoni, tnixxija, rilaxx, u shana fis-sit tal-injezzjoni

Komuni (jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 10):

Infezzjoni kkawzata mill-batterja (¢ellulite), ponot (erpete orali)

Ugigh fit-tumur, tumur infettat

Gheja, ugigh ta’ ras, sturdament u tidher pallidu/a (tnaqqis fl-ghadd ta¢-¢elloli homor tad-demm

- anemija)

Effetti sekondarji relatati mas-sistema immunitarja:

- deni, gheja, telf ta’ piz, ugigh fil-muskoli u fil-gogi (tidjiq jew 1-imblukkar tal-arterji tad-
demm - vaskulite)

- qtugh ta’ nifs, soghla, gheja, nuqqas ta’ aptit, telf ta’ piz mhux intenzjonat
(inflammazzjoni tal-pulmun - pnewmonite)

- zieda f’irqajja’ tal-gilda li jkunu xotti, homor u mghottija bi qxur lewn il-fidda (tgaxxir
aggravat tal-gilda - psorjazi aggravata)

- awrina roza jew kulur il-koka, awrina bir-raghwa, pressjoni gholja fid-demm, zamma tal-
fluwidi (infjammazzjoni tal-kliewi - glomerulonefrite)

Deidrazzjoni

Konfuzjoni, ansjeta, dipressjoni, sturdament, diffikulta fl-irgad (insomnija)

Ugigh fil-widnejn, fil-grizmejn, fiz-zaqq, fil-parti ta’ bejn iz-zaqq u n-naha ta’ fuq tal-koxxa,

fid-dahar u taht 1-idejn

Rata aktar mghaggla ta’ tahbit tal-qalb waqt il-mistrieh (takikardija)

Ugigh, nefha, shana, u tenerezza {’sieq jew driegh minhabba embolu fil-vini (trombozi fil-vini

fondi), pressjoni gholja fid-demm (ipertensjoni), hmura fil-wi¢¢ (fwawar)

Qtugh ta’ nifs (dispnea), infezzjoni fil-parti respiratorja ta’ fuq

Skumdita fiz-zaqq

Partijiet fil-gilda bla kulur (vitiligo), raxx, hruq fil-gilda (dermatite)

Thossok ma tiflahx b’mod generali

Telf ta’ piz

Kumplikazzjoni fil-ferita, tnixxija, tbengil (kontuzjoni), ugigh wara l-procedura

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 100):

Infezzjoni fis-sit tal-qtugh

Tumur ta’ ¢elloli tal-kancer bojod tad-demm li jikber fis-sit jew grib is-sit tal-injezzjoni
(plazmacitoma)

Infezzjoni fl-ghajnejn ikkawzata mill-erpete (keratite erpetika)

Passaggi tal-arja marsusin (disturb ta’ passaggi tal-arja mxekklin)

Reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lill-professjonist tal-kura ta’ sahhtek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta |-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.
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5. Kif tahzen Imlygic
Imlygic jinhazen mill-professjonisti tal-kura tas-sahha fil-facilita tal-kura medika tieghek.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna wara JIS. ld-data
tal-iskadenza tirreferi ghall-ahhar jum ta’ dak ix-xahar.

Ahzen u ttrasporta fil-friza ftemperatura ta’ -90 °C sa -70 °C.
Ahzen fil-pakkett tal-kartun originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Dan il-prodott medi¢inali fih organizmi genetikament modifikati. Ghandhom jigu segwiti linji gwida
lokali.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Xfih Imlygic

- Is-sustanza attiva hi talimogene laherparepvec.
Kull kunjett fih 1 mL ta’ soluzzjoni li tista’ tigi estratta f’koncentrazzjoni nominali ta’
1 x 10° (1 miljun) unita li tifforma plakka (PFU)/mL jew 1 x 108 (100 million) PFU/mL.
- Is-sustanzi l-ohra huma di-sodium phosphate dihydrate, sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, sodium chloride, myo-inositol, sorbitol (E420), ilma ghall-injezzjonijiet (ara
sezzjoni 2).

Kif jidher Imlygic u I-kontenut tal-pakkett

Imlygic hu likwidu ¢ar ghal semitraslu¢idu (108 PFU/mL) jew likwidu semitraslu¢idu ghal opak
(108 PFU/mL). Hu pprovdut f’soluzzjoni ta’ 1 mL minghajr preservattivi f’kunjett li jintuza darba
(cyclic olefin polymer plastic resin) b’tapp (chlorobutyl elastomer) u sigill (aluminium) b’ghatu li
jinfetah b’daqqa ta’ saba’ (polypropylene).

L-ghatu tal-kunjett hu mmarkat skont il-kulur: 10° PFU/mL hu ahdar ¢ar u 108 PFU/mL hu blu gawwi.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

L-Olanda

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

L-Olanda

Manifattur
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
11-Belgju
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Teél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbbarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)ado
Amgen EALGg Oappokevtikd E.TTLE.
TnA: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49



Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB,
Tel: +39 02 6241121 filial i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar f*{xahar SSSS}.
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku:

Din il-medi¢ina fiha organizmi genetikament modifikati. Taghmir personali ta’ protezzjoni (ez. libsa
protettiva jew gigaga tal-laboratorju, nuccali tas-sigurta, jew ilqugh tal-wi¢¢ u ingwanti) ghandu
jintlibes wagqt il-preparazzjoni jew I-ghoti ta’ talimogene laherparepvec.

Wara I-ghoti, ibdel l-ingwanti qabel taghmel 1-infaxxatura okklussiva tal-feriti injettati. Imsah id-
dawra ta’ barra tal-infaxxatura okklussiva b’tajjara bl-alkohol. Huwa rakkomandat li, kemm jista’ jkun
possibbli, is-siti tal-injezzjoni jinzammu mghottija 1-hin kollu b’infaxxatura rezistenti ghall-arja u
ghall-ilma.

Kif tholl mill-friza I-kunjetti ta’ Imlygic

o Qabel tuzahom, holl il-kunjetti ffrizati b’Imlygic f’temperatura ambjentali tal-kamra
(20 °C sa 25 °C) sakemm Imlygic isir likwidu. Il-hin li jiehu I-kunjett biex jinhall kompletament
huwa mistenni li jkun minn 30 sa 70 minuta, skont it-temperatura ambjentali. Dawwar bil-mod.
ICCAQLAQX il-kunjett bis-sahha.

o Il-kunjetti ghandhom jinhallu mill-friza u jinhaznu fil-pakkett tal-kartun originali sakemm
jintuzaw sabiex tilga’ mid-dawl.

Wara li tholl mill-friza

o Wara li jinhall mill-friza, aghti Imlygic malajr kemm jista’ jkun.

o Imlygic mahlul mill-friza huwa stabbli meta jinhazen f’temperaturi ta’ 2 °C sa 25 °C protett
mid-dawl fil-kunjett originali tieghu, gewwa siringa, jew fil-kunjett originali segwit minn
siringa. Tagbizx il-hinijiet tal-hazna specifikati f’tabella 1 u tabella 2.

o Jekk tahzen Imlygic mahlul mill-friza fil-kunjett originali segwit minn siringa:
o ghandha tinzamm l-istess firxa ta’ temperatura tul il-hazna sal-ghoti.
o il-hin tal-hazna fis-siringa f’temperatura ambjentali sa 25 °C ma tistax tagbez 2 sighat
ghal 108 (miljun) PFU/mL u 4 sighat ghal 108 (100 miljun) PFU/mL (ara tabella 1).
o il-hin massimu kumulattiv tal-hazna (hin ta’ hazna f’kunjett flimkien mal-hin ta’ hazna
f’siringa) ma jistax jagbez t-tul specifikat f’tabella 2.
o Imlygic m’ghandux jerga’ jigi ffrizat wara li jinhall mill-friza. Armi kwalunkwe Imlygic mahlul

mill-friza fil-kunjett jew siringa li jkun ilu mahzun aktar miz-zmien specifikat hawn taht.
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Tabella 1. Hin massimu ta’ hazna ghal Imlygic mahlul mill-friza f’siringa

108 (miljun) PFU/mL

108 (100 miljun) PFU/mL

2°Csa8°C

8 sighat

8 sighat

sa25°C

2 sighat

4 sighat

Tabella 2. Hin massimu kumulattiv tal-hazna (hin ta’ hazna f’kunjett flimkien ma’ hin ta’ hazna
f’siringa) ghal Imlygic mahlul mill-friza

10° (miljun) PFU/mL

108 (100 miljun) PFU/mL

2°Csa8°C

24 siegha

Gimgha (7 gurnata)

sa25°C

12-il siegha

24 siegha

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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