ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



V1o QAPLOKO 0VTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONOT. AVTO B emtTPEWYEL TO YPTIYOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNS. ZNTEITAL OO TOVG ENXOYYEAUATIEG VYELNG VO AVAPEPOVY
omolesdnmote mhavorloyovpeveg avemiBounteg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yia tov Tpomo avapopdig
AVETBOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ANKTIVA 400 pukpoypoppdpio mokvo oKeEDAGHO Y10 EVOOKVGTIKO EVOIDPTLLO

2. MMOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOGEXH

"Eva graAido (0,4 mL) mepiéyet 400 pikpoypappdplo voykamevoekivng GApo vBoKIGERTNG.

H voykamevdexivn dApa wpakicéntn ival évo GOUTAEYO TTOV amoTeEAEiTAL amd dVO UEPT
voyKamevOeKivng AP decpeVpEVE TNV VPakioéntn. To GOUTAEY O TOPAYETOL LLE TNV TEXVOAOYIN TOV

avaGLVOVOAGHOD € KUTTOPIKT GEPA wobnkdv Kivé(ikov kpikntav (CHO-K1).

I"a tov TAfpn KaTdroyo TV ekdoywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

IMokvo okedAGUA Y10 EVOOKVGTIKO EVOIDPT|LLOL.

H voykamevdexivn dAoa vBokicéntn givat €va dtanyég Emg ehappdg 1p1dilov, aypoo £0c EAAPPAOS
kitpvo dtdlopa pe pH 7,4.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpamevTikég gvoEitelg

To ANKTIVA cg cuvdvaoud pe tov Bakiho Calmette-Guérin (BCG) evdeikvotat yio t Ogponeio
evnAlkov acBevdv pe pn poodinntiko kapkivo g ovpoddyov KHGTNG TOL OEV AVTATOKPIVETOL GE
Bepaneia pe BCG (NMIBC) pe kapkivopa in situ (CIS) pe 1 xopig Oniddeig dykoug.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS Yopynone

Aocoloyia

Ospareio eLoywync

To ANKTIVA cvvietdral oe 66om 400 pukpoypappapiov, YopnyoULEVT] EVOOKLGTIKA MG Vo LETYUO e
BCG ovvietopevo og pia 06om tov 50 mL pia eopd v gfdopdda yio 6 efoouddss. "Evag devtepog
KOKAOG emay@yNg (€K VEOL emaymyn) pumopel va yopnynbei otnv mepintmon voAewmodpuevov CIS +/-
vymAov Babpov kakondetog Ta katd v Tpd@Tn a&loAdynon petd v enaymyn (tnv efdoudoa 12) (BA.
TopAypopo 4.4 oXeTIKA [LE TNV ETAVEEETUCT] TOV EVOEYOLEVOL KUOTEKTOUNG € a.60evelg e
VIOAEMOUEVT] VOGO). BA. mapdypao 5.1 yio pappoKoduVapKeS 1O10TNTES.



Ocpormeio cLVTHPNONC

Metd ) Oepomeia emaymyng pe BCG kot ANKTIVA, yuw acBeveic pe amovsia vosov 1 pe Ta yapnAov
Babuov kaxonbelog, cuviotdTon cuvéyion g Oepaneiog oe doon TV 400 piKpoypappapi®V,
yopryovpevn evdookvotikd pe BCG pia gopd v gfdopdda yio 3 dradoyikés efoopdadeg tovg unvec 4, 7,
10, 13 kot 19 (yuo éva 6Ovoro 15 d6Gemv).

H mapovaoia Ta younrod Babuod kakondeiog 0o amattel o dtadikacio d1o0vpnOpikng EKTOUNG TOL
OyKov ¢ 0vpodoyov kbotg (TURBT) mpv and v evetdiaén. H Oepamneia pumopei va kabvotepiost
v g Ko 28 nuépeg petd and ™ dwdikacio TURBT, edv anauteitor. [a acBeveic pe cuveylopevn
AN PN AVTOTOKPLOT), OT®G OPILETOL OO OPVNTIKA OTOTEAEGLLOTA Y10 TV KUGTEOCKOTNOM e
TURBT/Broyiec katd mepintwon] Kot KuTTapoAoyikn 00pv Kot Tov uivo 25 kot apydtepa,
evotordéelg cvvinpnong pe ANKTIVA kot BCG pmopodv va yopnyovvtal pio popd tnv efdopdda yio
3 dadoyikéc efdopddeg Toug unveg 25, 31 kot 37 yuo éva péyioto 9 mpodcbetov evotardiewv. H
a&loAdynon g kaTdoToong Tov Oykov Oa Tpémel va Tpayuatomoleital kabe 3 unveg yio £mg Kot

24 unvec. H a&loloynon yio m cvvexlopuevn avtamokpion Tépay tov unva 24 d1e€dyetal GOUQPOVO, e
TO TOTIKA KOWVOTIKA TPOTLTAL.

H ocvvietdpevn didpkela g Oepaneiog ivor mg tnv enypovn g vocov UETE omd Tov TEAEVTOI0 KOKAO
enaywyng (apyikng i, ebv £xel yopnyndet, dedtepng enaymyng), Tnv vrotpomn N TV e€EMEN TS VOGOL
(véo CIS xavn omowadnmote vocog T1 ko dvem), pun anodektn toikdtnTo 1 Lo LéyoTn didpketa
Oepamneiog 37 unvov.

Eudwkoi mAnbvopoi

Hlkiouévor
Agv ama1todVTOL TPOGAPUOYEG TG dOOTG GTOV NAKIOUEVO TANBuoO.

Hrotikn xoi/1 veppixn ovolsitovpyio,

Agv ama1todvTol TPoGaprOYES TG dOoNG Yo acbeveic pe NTatikn Ko veepikn SucAettovpyia.

TToudrorpikdc TAnOvoude

Agv vrapyet oyetikny xp1on tov ANKTIVA otov moidiatpikd minbucud oe modid nikiog 0 éog kdtw
tov 18 etV yio v évoeién tov NMIBC mov dev avtomokpivetal og Oepancio e BCG pe xopxivopo
in situ (CIS) pe 1 yopig ONAoddeic dyrove.

Tpomog yopnynong

T evdokvotikn ypnon.
Mnv avakiveite.

T 00Myieg oYETIKA LE TNV OPOimGT TOV QOPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV OO TNV EVOOKVGTIKN
yopnynon, PA. mapdypapo 6.6.

To ANKTIVA yoprnyeiton evookvotikd pe BCG gvtog e ovpoddyov kOotng Hécw evog kabetnpa.
Yuvdéote Evav KabeTpa 6TOV TEPLEKT EVOLOPNIOTOG amevbeiog 1) Le yprion Hwog cvupryyag tov 50 mL
oLVOEdENEVT|G e KOTAAANAoV peyéBoug Beddva/chvdeopo, avappoenote S0 mL tov peiypartog
ANKTIVA pe BCG ko mpocaptiote o€ évav ovpokadempa. IlpoPeite o evotdloén tov peiypatog
Uéc® tov ovpokafeTpa Kot EVTOS TG OVPOOOYOV KOGTNC.

AoV olokAnpwbei ) evotdraén, apapeitar o kabetnpag. To ANKTIVA cg cuvdvacud pe v
npooueltn BCG mapapével oty ovpoddyo KOG Yo 2 MPEC Kol KATOTLY EKKEVAOVETOL 1] KOGTN. €
acBevelg mov dev efvan o BEom va GLYKPATACOLY TO EvaumpT i Yo 2 dpeg Oa Tpémet va emttpamel 1)



EKKEVOON TNG KOOTNG vopitepa, edv ypedletar. H d0om dev Ba mpémel va emavaineOel edv o acBevig
EKKEVMOGEL TNV KOGTN TPV Ao TIG 2 DPEG.

BA. TIepiinyn tov Xapakmpiotikov tov [Ipoidoviog tov BCG yio mAnpogopieg oyetikd pe
GLYKPATNON GTIV 0VPOdOY0 KVHGTN Kot TNV TomoBETNomn Tov achevoig Katd Ty evetdlaén oty KOoTH.

4.3 Avrevosigag

YrepevaioOnoio 61N dpacTikn ovcia 1} 6 KAmo1o amd T £K60YA TOV AVUPEPOVTIL GTNV
Topaypoo 6.1.

4.4 E10kég TPoELOOTOUGELS KUl TPOPVAGEELS KATE TN (pP1iom

IyynAaciuotnta

IIpoxeyévou va Bedtimbel n yyvnAacipdtnta TV BLOAOYIKOV QOPUAKEVTIKOV TPOTOVI®V, TO OVOLL Kol
0 ap1OUOS TAPTIOAG TOV YOPTYOVUEVOD PAPUAKOV TPETEL VO KATAYPAPETAL LLE CAPTVELD.

I evooxkvoTikn ypijon pévo. To ANKTIVA AEN 0a tpémer vo yopnyeitor oro TG vroodploc 1
£vO0QLEPLAG 1] EVOOPVIKIG 0000,

Bopiéc svotnuatikéc Aowdéeic BCG/avTidpaoels

H mBavomra Bapidv cvetuotikdv Aotpnaéemv BCG pe v avaykn yio avtipupotikn Oepaneio 0o
npémel va AneOel vtoymn mpv amod v Evapén g Bepomeiog pe BCG. BA. [Tepiinyn tov
Xapaxtnpiotikdv Tov [Ipoidvtog Tov suykekpipévov BCG mov ypnoyonoteitot.

Kivéuvoc eEEMENC o8 nvodindntikd KOPKIVo KoL LETOOTOTIKO KOPKIVO TNC 0UP0daY0L KOOTNG LUE
KaOvoTEPNUEVT] KUGTEKTOUN

H xaBvotépnon g kvotektoung o€ acbeveig pe NMIBC mov dev avtamoxpivetar og Oepamneio pe BCG
pe CIS, pe 1 yopic OnAdodeic 6ykovg, mov vrofAnonkav oe Bepaneia pe ANKTIVA og cuvdvacud e
BCG 6o pmopodce vo 0dnynoet o€ avamtuén Loodnontiko 1 HETAGTATIKOD KapKivoy Tng ovpododyov
KUGTNG.

Amd toug 100 a&loroynoiovg acbeveig pe un aviamokpvopevo o BCG CIS mov vrofAndnkay og
Oepaneio pe ANKTIVA og suvovaoud pe BCG oty QUILT-3.032, 10% (n =10, CI 4,9-17,6%)
napovciacay eEEMEN og podmOnTd (T2 kot dve) Kapkivo TG 0vpododYov KHOTNG,
ouumEPIAaUPaVOUEV®Y 2 TTEPIGTATIKMY OV GLVEPRN oAV Katd TV mepiodo ¢ Oepanciag. Metatd avtdv
tov 10 acBevov, og 3 enetevydn Tinpng avianodkpion (CR) mpwv amd v e£EMéEn (tepiodog Bepameiog
16,1-108,0 gfdopadec), evd og 7 dev enetevydn CR (nepiodoc Bepaneiag 5,3-24,1 gfdopddec). Téooepic
amo avTovg Tovg 7 cuppetéyovteg ympic CR éhafav po devtepn emaywyn (ex véov emaywyn). Téooepig
acBeveic giyav eEEMEN OV TPoodlopioTNKe KATA TN GTLYUN TG KuotekTounc. O d1duecog ypovog
peta&h Tov TPocsdloplo ol TG enpovng 1 vrotponng tov CIS kot g e£€MéEng og podndnTiKn voco
nrav 224 nuépeg (evpog: 0-854). Meta&d O Awv TV cupueteyoviav ot uerétn QUILT-3.032 e
moapakolovOnom £0¢ Kot 63,5 unvov, o 5% TOV GUUUETEYOVTIOV OVERTLEE PETOOTATIKY VOGO £MG TOVG
24 punveg (kavévag otoug 12 punveg). H e€EMEN 6g poodmbntikn 1 LETOCTOTIKY VOGO GUVERT GE TéVTE
ano gfdopnvta (5/70) acbeveic mov dev vroPfANONKavV e €K VEOL EMAy®YN KO OE TEVTE OO TPLAVTA
(5/30) acbeveic mov ElaPav Evav debTepo KOKAO ETay®yNG (€K VEOL emayy™)).

2tovg acbeveic mov vroPAndnkav og ek véov enaywyn (n = 30, 30%) to tococstd CR fTav 50% (95%
CI: 31,3, 68,7) ko 1 dupketa T mAnpovg avtandkpions (DoR) frav 12,0 pives (95% CI: 3,9, 21,95).
2V vroopdda TV achevdv oL dev ypeldotnie va vroPAndodv oe gk véov enaymyn (n = 70), T0
1060010 CR ftav 80% (95% CI: 68,7, 88,6) ka1 1 DoR ftav 28,7 uiveg (95% CI: 20,7, dev enetedydn).

Edv oe acBeveic pe CIS mov givar wotpikd emALEILOL Y10t KLGTEKTOUN] Ogv emeTEVYON TAPNG
avtomokpion (omovcio vosov N Ta yauniod Paduov kakondeiog) ot Oepomeio LeTd amd Evay KOKAO
enoywyns pe ANKTIVA og suvovaopd pe BCG katd v a&loddynon otig 12 efdopddes, O npénet va



enaveEeTaoTEl TO EVOEYOUEVO KUGTEKTOUNG MG EVAALAKTIKT EVavTL TNG ek VEOL emaywync (PA.
mopdypaeo 4.2). O kivduvog avantuENG HuodtnOnTuKod 1 LETACTATIKOD KOPKIVOL TG 0upoddyov
KOoTNg avEdvel 660 mePLocOTEPO KaBvoTEPEL 1| KVGTEKTOUN G Topovsia empovig CIS.

"Exdoya

To @appaxo ovtd TEPLEYEL kAo, Ayotepo and 1 mmol (39 mg) ava door, dnA. eivorl ovclacTikd
«eAehBepo KoAiovY.

To @appaxo avtd mepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6om, ival avtd Tov
ovopdlovpe «erebBepo vatpiovy.

4.5 Almiemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTAH KL GALES pOPPES ahinAemiopaong
Agv &govv mpaypotonombel pelétec aAANAETIOPAGEWDY.
4.6 Tovipétra, kKONoN kKM yorovyio

T'vvaikeg og ovarapaywyikin nikio / ovTicOAAWN

O1 yovaikeg 6€ avomopay®yikn NAkio TPETEL VA, YPTGILOTOLOVV OTOTEAEGHUOTIKY OVTIGOAANYT KOTA TN
diapketa g Bepameiag Kot £mg 1 efdopada petd v televtaia 06o.

Kvnon

Agv vrapyovv KAWIKE dedopéva oxeTikd e T xpnon g Bepaneiag o eykbovg. Agv €xovv
wpaypatomoindel peréteg oe {oa oyetikd pe tnv avoaropaymyn pe 1o ANKTIVA. Qotoéco oe povtéia
KONONG TOVTIKAV, 1 000G NG IL-15 av&dvel To puoikd povikd KOTTOpa TNG HATPAS, TAPAYOVTAG ETGL
wtepeepovn yaupo (IFN-y). Avto datapdocst Ty avoyn e UnTépag Evavtt Tov pppvov kot odnyel
o€ (o avénon g andAglag Tov eufpvov (PA. Tapdypapo 5.3). Avtd To 0TOTEAECUATO VTOSEIKVOOVY
évav duvntikod kivévvo. H Bepameia dev ocuviotdton katd tn S1dpKeLd Tng KuNong, Kadmg Kot og
YOVOAIKEG AVOTAPOYOYIKNG NAKING TTOV OEV YPTCLULOTOLOVY OTOTEAEGLOTIKT OVTIGOAAN Y.

Onioopodg

Agv avopévetar enidpacn oto Onalovia veoyévvnta/Bpéen, eneldn N cvotuotiky £ékBeon (BA.
Tapdypoeo 5.2) g Inhalovoag untépag otn voykomevoekivn dhea vPakicéntn (ANKTIVA) petd
amo TNV EVOOKVLOTIKT YopnyNnon eivat apeintéa (KAT® omd T0 OPlo TOGOTIKOTOINONG). AEV VITAPYOLY
dedopéva oyeTIKA [Le TNV Tapovsia Tng voykomevdekivig dApa tvBakicéntne (ANKTIVA) oto
avBpamvo yaia 1 e TG emdpdoelg oto OnAdlov maudi 1} oty mopaywyn yaiaktog. H Oepaneio pmopet
va ypnoworondei Katd t dudpkela Tov Oniacpoo.

Tovwotnta

Agv vrapyovv KAWIKE dedopéva oxeTikd e Tig emdpdoelg g Bepamneiag otn yovipdtnra. Agv
OVOUEVOVTOL EMOPACELS OTN YOVILOTNTO, EMEION 1] CUGTNIATIKY EKOECT 0TI VOYKOTEVIEKIVI GAPOL
WPOKIGERTN HETA aTd TNV EVOOKLGTIKT XOP1YNo™ Eivol KAT® 0md TO OPlo TOGOTIKOTOINGTC.

4.7 Emopacels 6Ty IKavoTnTo 001Y161S KUl YELPLEROD UMY OVI|LETOV

H Oepaneia dev £xet kapia 1 €€l ACNUAVT EXLOPOOCT) TNV KAVOTNTO 001 YNCTG KOl XEPIGHOV
UnYovnuaToy.



4.8 AvemOOunTESg EVEPYELES

IIepiinyn Tov TPOEIA AGQAAELOS

O1 o ovyvég avemBOuNTEG evEPYeleg Tov eappakov and v QUILT-3.032 frav: ducovpia (35%),
awpatovpia (35%), morhaxiovpia (32%), LoipmEn ovporomtikod cuotipatog (24%), émelén yio
ovpnon (22%), komwon (20%), piyn (13%), pvookeretikd diyog (11%) ko mope&ia (10%). Ot
GUYVOTNTEC AVETLOOUNTOV EVEPYEIDV TOV QUPLEAKOL TOL EUPOVILOVTOL EVOEXETAL VO LNV UTOPOVV VOl
0050000V TANPOC 6TO PAPLOKO LOVO aAAG EVOEXETAL VO, GUUBAAAOVY KOt 1] VITOKEIEVT VOGOG 1] GAAN
(QAPLLOKO TTOV YPTCLUOTOLOVVTOL GE GUVOLUGUO.

[Mave amd évog acbevig epepavioe Tig Topakdto Paduod > 3 avembounteg evépyeleg: Aoipumén
0VLPOTTOMTIKOV GLVOTNHATOG (4 acBeveig, 2%), Paxtnpronpia (2 acBeveic, 1%), onyorpia (2 acbeveig,
1%), opatovpia (5 acBeveig, 3%), pvookeietikd diyog (2 acBeveic, 1%) kot poadyia (2 acBeveic, 1%).

[Tave amd évog acBevig EUEAVIOE TIG TOPAKAT® cOPOPEC avemBouUNTES eVEPYELES: AoimEN
ovpoTomTIKOV cvotnpatog (3 acbeveic, 2%), Baktnpropia (2 acbeveic, 1%), apatovpia (5 acbeveig,
3%).

Kotdroyoc avemBountmy evepysldv 6€ LOPON TVOKO

O ITivakag 1 avaypdeet Tig avemBounteg evépyeleg o€ o kKAvikn peaétn (n = 180) émov 1o ANKTIVA
o€ ovvdvaouod pe BCG yopnynbnke oe cuppetéyovreg (MAwiag 46 £mg 93 etmv).

H ovyvotnta tev avemBOpntov evepyeidv TPpocdopicTNKE GCOUP®VA LIE TO TAPOKAT® KPLTHPLOL: TOAD
ovyvég (> 1/10), ovyvég (= 1/100 éwg < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1 000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10 000
¢w¢ < 1/1 000), moAd ondvieg (< 1/10 000) ko pun yvootig cuyvotnrtag (dev uropobv va ektiunfovv pe
Baon to dwbéoia dedopéva). Ot avemBounteg evépyeieg pappdkov (ADRs) tapatifevrot ava
Komyopio/opyavikd cuatnua (SOC) coupmva pe ™ Paon dedopévov MedDRA kot avd coyxvotnta.

Hivaxag 1: AvemOopnteg evépyeteg pe to ANKTIVA og suvovaopé pe BCG

Katnyopia/opyoaviké Katnyopia Avem@Ountn evépyera
oVGTNNO ovyvéTNTOC
AOUDEELS KOl TOPOCITOCELG [ToAvd cuyvéc Aolpmwén ovpomonTiod GLGTHLATOG
2oyveEc Kvortitda,
Baxtnplovpia?,
Baxtmmpuopia,
Inyoupio
Alotapoyéc TOU aipoTog Kot Yuyveéc Avapio?,
TOL AELPIKOV GLGTILLOTOG AguKoKvTTapmOon,
Agpeadevomdfera
Metofolkég kot S10TPOPIKES | Zuyvég Mewopévn opeén,
SLoTapoy€C Aguodtmon
Awotapoyég Tov veupikon Yuyveéc ZAAn,
GLGTHLOTOG Kepalaryia
AvomveuoTikég, OmpoKikég Xuyveég Avorvoun
SLTapOYEC Kol OLTOPOLYES
uecobwpaxiov
Taotpeviepikég datapoyés Xuyveég Audppora,
Nowrtia,
Kothiaxo dAyod?,
Avckoiiotta,
‘Epetog
Awotapoyés Tov dEPUATOC Kot Yuyveéc Nvukteptvol 10pdTEC,
TOL VTTOJOPLOL 1GTOV Kvnoudc,
E&avOnua




ATOpayEC TOL HVOCKEAETIKOD
GUOGTNOTOG KOl TOV
OULVOETIKOV 16TOV

[ToAvd cuyvéc

MvockeleTikd Ayoc

Xuyveég

Muaiyia®,
ApBpadyia,
Mvikn advvopio

Oy ovyvég

ApBpitida

Alotapoayéc TV VEQPAOV Kot
TOV 0VPOPOPMY 00DV

[ToAvd cuyvéc

Awatovpia’,
Avcovpia,
[MoAakiovpia,

‘Emeién yio ovpnon

Yuyveéc

Xracpdg ovpododyov KOHGTNG,
Kvotitda pn Aotpumong,
Nvktovpia,

Ovpw axpdreia,

ALy0C TV 0VPOPIP®OY 0DV,
Koataxpdnon ovpav,
Alyoc ovpoddyov KOoTNG,
Axpdrelo amod Emeln,
ZOUTTOLOTO TOV KATDTEPOL
OVLPOTOMTIKOY GLGTNLATOC,
Avoyepfig Evapgn ovpnong,
EAdttooon pong obpwv,
Agvkoxvtrovpia’

Oy ovyvég

Ovpa. un PVGI0AOYIKA,
IToAvovpio,

Mewwpévoc puOUdg GTEIPALLOTIKNG
dmbnong,

AvEnuévn ovpia aipoTog

Alotapoayéc Tov
OVOTTOPOYWYIKOD GLGTHLOTOS
KOl TOL LOGTOV

Yuyveéc

AAyog T®V YEVVNTIKOV 0pYavEV',
[poctartitido,
KolonOng mpoctatikn vaepriacio

Oy ovyvég

"Exkpipo méovg

Ieviéc dratapayéc kot
KOTOOTAoELG O 0Eom

Xopnynong

[ToAb cvyvéc

Kénwon,

Piyn,
TTvpegia

YoyveEc

I'put®ong cvvopoun,
Owpakikd GAyog

Oy ovyvég

Alyoc ot Béom evotdraéng

AlepevVNoELG

YoyveEc

Kpeatwivn aipotoc ovénuévn,
ITapovsio KapKIVIKOV KVTTAp®V oTO
ovpa

* meprhapPdver Paxtnplovpic, OCLUTTORATIKY fokTnprovpia Kot Paktnplokn e&étacr Oetkn

P meplapféver ovorpio kon HoKpOKLTTAPIKY avapior

" geprhapPavel KotAako ahyog, dAyog KAT® KotMag Kot vepnPikd ahyog
% reprhapBével ppookeleTkd GAyog, TOVog oe pym, GAyog ota TAevpd Kou GAYog GE GKpo

¢ teprhapfavel poodkyio kot dAyog

" tepthopPavel apatovpia, KVGTITION OHLOPPAYLIKT Kol TOPOVCia aiplotog oTo 0vpa,
¢ teprhopPavel GAyog ovpomoNTIKOL Kot SuGPOPio CVPOTOINTIKOD
T reprhapfavel dAyog ovpoddyov KHGTNG, SuGPopia OLPOIGYOL KVGTNG Kol EpeBIoUO OVPOSOYOV

KOOTNG

¥ mepihopBéver AevkokvtTovpia ko Ak apoc@oaipia ota 0vpa
' teprapfaverl dhyog Téovg, aichnon Kovcov 6To TE0g, aichnua ad010KOATIKOD KaHGOU




Avocooyetiloueva avemBounto coufava

A€gdOUEVOD TOV AVOCGOJIEYEPTIKOD UNYOVIGUOD TG VOYKATEVOEKIVIG GAQO VPOKIGETTNG, OEV UTOPOVV
VO OTOKAELGTOVV OVOGOGYETILOUEVES TOEIKOTNTEG, OV KO 1] GLOTILOTIKY EKOECT] PHETA 0O EVOOKLOTIKN
Yop1ynon vl KAt Tov 0piov TOCOTIKOTOINGNG.

Avopopd THavorloyoOUEVOV avETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avoapopd mBavoroyoduevmy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T YopyNnom Adelug KukAoPopiog
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital amd Tovg enayyeAIaTieg vyeing va
avaQEPOLY 0TOIEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UEG® TOV £0VIKOD GLOTNUATOG
ovaeopds mov avaypdestor oto Hopdptmua V.

4.9 Ynepdocoroyia
Agv vtapyovv 6edoUEVA TTOL VO VTOSELKVDOVV OTL Uit VTEPOOGOA0YI0 EVOEYETAL VOL 00N YT|OEL GE
GUUTTOLOTO SIUPOPETIKA OO TIG TEPTYPOUPEIGES AVETIOVUNTEG EVEPYELES. € TEPIMTOON

VEPOOGOLOYING, 01 0acOeveic TPEMEL Va TaPaKoAOLOOVVTUL GTEVA Y10 OTUELR T) COUTTOUATO
avemBountov evepysldv Kot Bo tpénet va Eekivd KatdAANAN copnTopaTiky Oepaneio.

5. DOAPMAKOAOT'TKEX IATOTHTEX
51 ®@oppokodvvoptKES 1O10TNTES
Doppokobepanevtikn katnyopio: Iviepievkiveg, kmouog ATC: LO3ACO3

Mnyoviopdc dpdong

H voykamevdexivn aAea wpakicéntn gival évag ayoviotig vrodoyéa IL-15. H IL-15 onpatodotel péocw
€VOG ETEPOTPILEPOVG VITOJOYEN TTOV ATOTEAEITAL OO TV VIOROVASK KON aALGIdaG Yapua (ye), TNV
vropovada oAvcidag B (Be) kot v edwkn yio v IL-15 vropovéda dAea, Tov vrodoyéa IL-15 a. H IL-
15 dw-mapovcialetor pécsm tov vrodoyéa IL-15 a otov kovd vodoyéa IL-2/IL-15 (Bc ko yc) otnv
emedvela tov CD4+ kor CD8+ T kuttdpov kot twv NK kuttdpwv.

H déopevon g voykamevdekivng ahpa vBaKIGERTNG GTOV VTOJ0YEA TG 00N YEL 6€ TOALUTANCIUGLO
xo evepyomoinon towv NK kvttdpaov, CD4+, CD8+ T kuttdpav kot tov T kuttdpov pviung, xopic

TOAAMUTAQGIOGUO TOV (VOCOKATUOTOATIK®Y KuTTdpmv Treg.

Dapuokodvvapkic EmOPAUoELS

Avocoyovikotnto,

v QUILT-2.005 ®don 2b, 5% tov cvppeteyoviav elyav aviicOROTo Kot 1oL @apuikov tov
apoékvyav anod t Oepaneio. v QUILT-3.032, 3% tov coppetexdviov iyav aviio®pota Katd Tou
QOPUAKOV TOV TPOEKLYAY 0t TN Bepaneia.

Agv mopoatnpnonkay evéciéelg emidpacng v ADA 6T QopUOKOKIVITIKY, TNV OTOTEAEGUOTIKOTITA 1
Vv ac@diela. Qotdc0, To dEdOpUEVa eIVl TEPLOPIGUEVA.


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

KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kot 0o@AAEL

H amoteleopatikomta g Oepaneiog a&roroyndnke otnv QUILT-3.032, (o avolkTig ETeILovVenG,
TOAVKEVTPIKT] S0KIUN povoD okélovg ag 100 eviAtkeg e vyniov kivdvvov NMIBC mov dev
avtomokpivetol og Oepomeio e BCG pe CIS pe 1 yopig Ta/T1 OnAddn voco petd and dtovpnOpikn
EKTON.

O vymrot kivdvvov NMIBC mov dev avtanokpiverorl e Ogpancio pe BCG pe CIS opiotnke g empovn
1 vrotpomn Tov CIS uévo 1 ue Ta/T1 voco evtde 12 unvav amnd v oAokAnpmon enopkovc Oepameiog
pe BCG. H emapxng Beponeio pe BCG opiotnke g n xopnynon TovAdyiotov 5 amd Tig 6 800615 £vOG
aPYIKOD KOKAOL ETOYWYNG GLV €1T€ TOVAd IGTOV 2 amtd T1g 3 d60¢€1C TG Bepameiag cuvinpnong ,
TOVAdYIGTOV 2 amd T1g 6 dOGEIC EVOG OEVTEPOV KOKAOV enary®ync. IIptv amod tn Oepameia, 6OA0L o1
aoBeveig pe vooo Ta M T1 elyav vmoPfinbei og o daducacio SrovpnBpikng EKTOUNG TOL GYKOV TNg
ovpodoyov kvotng (TURBT) yio v agaipgon 6Ang g vocsov mov ftay duvatov vo. apaipedel.
Yrohewmdpevo CIS un emdeyopevo mANpovg EKTOUNG, NAEKTPOKOVTNPIOOTG 1] KOVTNPLUGUOD
emtpenotov. H dokyun anékieice acbeveic e 10topikd N EvoeiEn woodmontkov (dnA. T2, T3, T4)
KapKivov g oupodoyov KOGTNG, TOTIKA TPOYWPNLLEVOV, LETAGTATIKOD KAUT TEPAV TNG 0VPOSGHYOV
KOOt (ANA. oTNV 0VPNOPA, TOV CLPNTNPA 1 TN VEPPIKT TVEAD), KAOMS KOl AVOGOKATEGTAAUEVOLG
acBeveig pe ovveylopevn, ypdvia, GVGTNUATIKN 6TEPOELdT| Oepaneia (> 10 mg omd oTONATOG
pedvilovn nuepncing 1 1006vVapO).

Ot acBeveic Ehafav 400 pikpoypapuapie ANKTIVA pe BCG gfdopadioing yio 6 dtadoyucég
ePdopddeg KaTd TN drdpken TG TEPLOSOL Bepaneiog exaymyns Kot Katodmy pia eopd Ty gfdopdda
Kké0e 3 efoopnadec oe 4, 7, 10, 13 ko 19 pnveg (Yo éva ohvoro 15 docemv) yia tovg acbeveis ywpig M pe
younAov Baduod kakondeiag voéso Ta. H napovaio youniov Baduod kakondeiag vosov Ta amattovce
uia drodkacio TURBT mpv and v evatdraln. H Oepaneia emtpendtav vo kabvotepnost yio £m¢ Kot
28 nuépeg petd and v TURBT/Broyia, edv avtd frav anapaitnto. O acbeveic pe empovn tov CIS 1
pe vymiov Pabpov kakondetag voco Ta otovg 3 pveg NTav emthéspot o va Aafouvy Evav dg0utepo
KOKA o emaymync. Ot acbeveic pe cuveylopuevn TAnpn avtamdkpion, 6nwg optdTay amd apvnTIKA
aroteAéopata yio TNV Kuoteookdnnon (ne TURBT/Bloyieg katd mepintmon) Kot KOTTOPOAOYIKT 00pmv
o€ 25 pveg, nTav emiéEnot yo va Adfovv mpdcheteg evotardiels pio gopd tnv efdopdda yia

3 dradoyikéc efdopdoeg Tovg unveg 25, 31 ko 37 yuo évo uéyioto 9 npochetwv evetardtemv. H
a&loAdynon g KaTdoToong TOL OYKOV TpayUaToTon ke kabe 3 unveg yio £mg kat dvo ypovia. H
a&loddynon ywo ) cuvellopevn avTandkpion TEPAV TOL Unva 24 Ty COUEOVA LLE TO TOTKA
KowoTIkd TpoTuma. Tuyaieg 1 kKaTELOLVOUEVEG OO KUGTEOCKOTNGT PLOYIEC OTATOVVTAY EVIOC TV
TPOTOV 6 vV petd amd v évapén g Bepaneiog yio v emiPefaioon tng CR.

H peilov pérpnon ékPaong arotereopatikotnag nrav 1 mAnpng avianodkpion (CR) og omoladnmote
YPOVIKT| GTLYUN atd TOTIKO TadoAoyoavatopkd Topicpe Kot 1) didpketa tng avramokpiong. H CR
oplotke ®g €ENG:

o. ApynTiKn KuGTEOGKOTN 0T Kot opvnTiky (GUPTEPLAUPOVOLEVIG TG GTLTNG)
KUTTOPOAOYIKT OVPOV 1

B. BETIK] KLGTEOGKOTMNOT| UE amodedetyuévn pécm Proyiog kahonBeia 1 xouniod Pabuov
kakonBetog Ta NMIBC kot apvnTik] KOTTOPOAOYIKI 1

y. ApVNTIKN KOGTEOGKOTN O LE KaKON 01 KUTTOPOAOYIKT OVP®V €AV TANPOVVTOL AUPOTEPT.

TO TOPOKATO KPLTAPLOL: 1) OVEVPICKETOL KAPKIVOG GTO AVAOTEPO OVPOTONTIKO 1 GTNV
TPOGTATIKY ovpnOpa Kot ii) ot Tvyaieg Proyieg TE oVPOSOYOV KVGTNG Elvat APV TIKES.

0. Mua enickeyn 6mov pio, apvNTIKN KUGTEOCKOMNOT LE o 1) TEPIOCOTEPES OLAOOYIKES
amoVGoEC, VTOTTEG 1) KOKONOELG KUTTOPOAOYIKEG 0VP®V, KOt 1) ELOUEVT] KUTTOPOAOYIKN
oVpwV glvarl apvnTikn N ATLTN Kol PLGLOAOYIKT] KVGTEOGKOTNGN (1] apvnTIKY Proyio edv n
KLGTEOGKOTNGN £lvail HIOMTN 1 U1 PUGIOA0YIKY) Bewpeital po TANPNG AVTOTOKPLoT).

H didpeon nikia tov acbevav frav 73 etov (e0pog, 50-91 etmv), o 87% NTav dppeves, O TPOG T
@vAn Nrav Agvkoi (90%), Mabvpot (7%), Actiteg (1%), Ivoiavor Apepikng 1 [0ayeveic Ahdokag (1%) 1
Mn yvootig guAng, Kot ot acOeveic elyav apykn katdotaon arnddoong katd ECOG 0 (83%) 1 1 (17%).
H xotdotaon kanviopatog dev cuAléynke otnv QUILT-3.032. And 10V GUVOAIKO aplOud TV



acBevav og Khvikég peréteg tov ANKTIVA yio NMIBC nov dev avtoamokpivetot og Oepoancio pe BCG,
10 84% Mtov nAkiog 65 etdv Kot dvo kot to 40% NTav 75 etdv kot dve.

Ta yopakInplotikd Tov OyKov otny éviaén otn pelétn frav CIS yopic Ta/T1 Onioddn voco (74%), CIS
pe Ta ONAddn voco (17%) N CIS pe T1 +/- Ta Onhoddn voco (9%). H apyikn katdotoon g vosov
vynrov Kvovvov NMIBC ftav 44% avBextikn kot 56% vrotponidlovca. O didpecog aptBuog
nponyovpevev docemv BCG mov Anednkav ftav 12 d6ceig (evpog: 5-48 d6c¢e1c), 13% EhaPav pepikng
d0oomg mponyovuevo BCG. O tpomog ameikoviong TG apytkng KVUGTEOCKOTNGNG NTOV LE AEVKO OmG
pévo (63%), pe Aevkd ko pumie eog (28%), otevig Lovng (6%) kot pn yveotog (3%).

H didpeon dudpkela maparkorovdnong frav 25,68 urvec. Ta amotedéopota anotehesUATIKOTITAG
ovvoyilovtor otov [Mivaka 2. To tpiévra toig ekatd (n = 30) tov acbevav Elafe Evav debTepo KOKAO

EMAYOYTG.

Iivakog 2: Anotedéopata anotehespoTikotTnros otny QUILT-3.032

ANKTIVA pe BCG
(n=100)
Mocootd TApovg avrarékpions (95% CI) 71% (61, 80)
Avgpegon owapkere TApovg avramokpiong (DoR) 26,6 unveg (13,0, 49,9)
(n=71)
Evpoc 6 unvec” 0,0, 54+ pnveg
Mocooté CR TV avramokpivopevoyv cg 12 ko
24 mveg
% (n) pe CR og 12 pnveg 66% (47/71)
% (n) pe CR og 24 pnveg 42% (30/71)

+YmodnAdvel cuveyllopevn ovTomdKpion
o Me Baon 71 acBeveig mov métuyay TANPN AVTATOKPIOT) GE OTOLUONTOTE YPOVIKT GTLYIN], OVTAVOKAG
Vv Tepiodo amd TN GTIYUN TOV ENETEVYON 1) TANPNC OVTATOKPIOT).

O Evponaikoc Opyaviopog oapudkmv xel dOCEL amaALayn omd TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
amotelecudtav Tov peret®mv pe to ANKTIVA og 0Aeg TIC VTOKOTYOPIEG TOL TAUSLOTPIKOV TANBVGHOD
o™ Bepamneio TOL KapKivov TG 0vPodOYoL KVoTNG. BAéme mapdypapo 4.2 yio TANpopopieg OYETIKA e
TNV TOLSIALTPIKT YPNON.

"Eykpion vd 6povc

AVT0 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV £XEL £YKP1Oel pe TN S10dIKOGI0 TOL OTMOKAAEITOL «EYKPIOT) VIO OPOVGH.
Av1d onpaivel 0Tt aVapIEVOVTOL TEPICCOTEPES OMOOEIEELS GYETIKA LLE TO PUPLLOKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikoc Opyaviopog @apudikov Bo a&loloyel TODAGYIOTOV ETNGIOC TIG VEEG TANPOPOPIESG Y1 TO
TOPOV PUPUAKEVTIKO TPOTOV Kot 1 Topovca [epiinyn tov Xapaxtnpiotikadv tov Ipoidvtog Oa
EMKOLPOTOLEITOL AVAAOYMC.

5.2 ®@appoxoxivTikEG 1016TNTES

H ovoetpatikn ékBeon ot voykamevoekivn aipa vpoxioéntn (ANKTIVA) ftav kétow amd 100 pg/mL
UETE o TNV EYKEKPIUEVT] GUVICTMUEVT OOGT G& OAOVG TOVG 0oBeVeElS. AVTH NTAV KAT® OO TO
KATMOTEPO OPLO TOGOTIKOTOIN GG G OAOVG TOLG UGHEVELS.

5.3 TIIpoxlvika dgdopéva yio TNV a6@dreia

Ta pun KhMvikd dedopéva dev amokoAVTTOVY 1010iTEPO Kivouvo Yia Tov avBpmmo pe faon Tig cupPaTikég
UEAETEC TOEIKOTNTAG LE YPNOT EVOOPAEPLAG 1] VTTOOOPLAG YOPTYNONG EMEION N KAWVIKY] GUGTILLOTIKY
éxBeon ot voykoamevoekivn dipa vBakicéntn (ANKTIVA) petd and tnv evookuoTiKn Xopnynon gival
apeANTEQL.

Agv &govv mpaypotonombel avoarapaymykég pekéteg o€ (oo pe 1o ANKTIVA. H 086¢ g IL-15
Oeopeitan 0T evéyeTal TN SLOTHPNOT TNG AVOYNG EVOVTL TOL EUPPHOV KOTA TN SLIPKELD TNG KOMOTG.
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"Evag devtepedov punyoaviopog onpovong tg IL-15 €yel kotaderybel e poviéla khnong movikdv 0Tt
ov&dvel Ta QLKA POVIKE KOTTOPO TNG UNTPOS. AVTO Tapdyetl wtepEepovn yauuo (IFN-y) mov
STAPACGEL TNV AVOYT TNG UNTEPOS EVOVTL TOL EUPPHOL Kot 0dnyel o€ pia odENCT TG ATMAELNS TOV
guppoov.

Agv &xovv dieaybel peréteg yovipdtnrog o€ {ma e T VOYKameVOEKivY Ahpa tvBakicEmt
(ANKTIVA). ¢ o perétn to&uotnrog emavarapfovopevav docemv 13 gfdopdadov kot 1 unvoc oe

apOLPAiOVG KoL TONKOVG, AVTIGTOLYO, OEV VITNPYOV TOPUTPNOIUES EMOPACELS GTA Appeva Kat Oniea
avaTopuy®yIKd opyava. Qotdco, o1 widnkot dev eiyav @Tacsl oe 6eEOVUMKN OPWOTNTO.

6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Kotaloyog ekddymv

O&wo pwcpopikd vatplo

AGOEVO PO POPLKO KAALO

Xhoprovyo vatplo

"Yomp yio evéoipa

Ydpoyrwpucd 0D (Yo pvBuion tov pH)
Ydpo&eido tov vatpiov (Yo pubuior tov pH)
6.2 Aocvpparéotnreg

AVTO TO PUPUOKEVTIKO TPOIOV EV TPEMEL VO, AVOUELYVVETOL UE GAAN QUPUAKEVTIKG TPOTOVTO, EKTOG
OVTMV OV AVOPEPOVTOL GTNV TTAPAYPAPO 6.6.

6.3 Awgpkero {ong
3 ypoévio.

H ynpue) ko ootk otabepotnrta katd ) ypnon e tpooueiéne tov ANKTIVA e to:

. OncoTICE éyet katadeyei yia éwng 2 mpeg og 2 °C émg 8 °C, TPOGTUTELUEVO OO TO POC.
o BCG-medac éyet kataderyBel yio éog 24 dpeg o€ 2 °C éwg 8 °C, mpoctatevpévo and 1o
¢wg.

To ANKTIVA éyel peret0ei poévo pe to OncoTICE kot 1o BCG-medac.

Amd pikpofroroyikn amoy, eKtog edv 1 pEB0SOC avoiypaTog/ovachoTaon g/ apaimong amokAeiel Tov
Kivduvo pukpoBiakng poéivveng, to mpoiov Ba tpénel va ypnooromel apécmc. Edv dev
ypnopomon el apésme, ol ypdvol Kat ot cuvinKes OAAENG KaTd TN ¥pNoN AmoTEAOVV E0BVVI TOL
xpioT.

6.4 Iowitepeg TPo@LAGEELS KOTE TN OVAXEN TOV TPOiIGVTOG

dvidooete og yoyeio (2 °C-8 °C).

Mnv KatonyvyeTe.

DduArdooete T0 PLOAISI0 6T0 EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO, TPOGTATEVETAL OTTO TO POC.

6.5 @Yon Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

0,4 mL dwAdpotog og £va ploAidlo omd YOOl Le TOUA E10YDOPNONG 0poV (EAUCTOUEPEG

yropoPovturiov pe emucdioyn ond Flurotec B2-40) kot oppdyion amd kpdpo aAoLUVIov TOL TEPLEYEL
éva KITPIVO, TAUGTIKO OTOCTIMUEVO TMLLOL TOAVTPOTVLAEVIOV.
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Yvokevacio: 1 groiidio pioag d6onc.
6.6 Iowitepeg mpo@uLAGEEIS amOpPLIYNS KOl GAAOG YELPIOROG

Ta TopeviepKd eopUaKEVTIKE TpoidvTa O mpémel va emBe®POVVTOL OTTIKE TPV OO T YOP1 YN O™ Yo
COUATIOW KOt YPOUATIKY] 0AAOI0OT, EPOGOV TO SIAIAVLE KOl O TEPLEKTNG TO emiTpénovy. Edv
TOPUTNPOVVTOL OPUTE COUATIOW, amoppiyTe TO PLOAidLO0.

[Ipogtoudorte éva evaimpnua BCG chpemva pe tig 0dnyieg mov mapéyoviar oty [epiinyn tov
Xapaxtnpiotikav tov [Ipoidvrog tov mapackevaoth) tov cuykekpipuevov BCG ov ypnowonoteitot. Ga
npénet va, ypnoiporotovvtal povo OncoTICE ko BCG-medac.

AdPete éva proAidoio ANKTIVA (unv avakiveite), apaipéoTe TO OMOCTMUEVO TOUA KO OTOAVUAVETE TO
nope ewoydpnons. Avappopnote 0,4 mL tov ANKTIVA ypnowonoidvag po oteipa Berdva kot
ovptyya (1-3 mL). Xpnoiponowwvrag po kabapn teyvikn, tpocéote apécmg o ANKTIVA o10
Stadlvpa Yrmprovyov vatpiov mov weptEyetl o evaldpnue BCG ypnouomoidvtog KatdAANAovg

oLVvdEo oG Kavn daepaypa (katd mepintmon), avaioyo e TOV TEPLEKTH OANTOVYOV SIOAVLOTOG IOV
ypnoonoteital yuo o evoiopnue BCG. Avapeifete amold To evaidprpo.

Y mepintwon nov yvbel petypo ANKTIVA BCG 6o mpénet va kaBapileton pe kdAoyn tng meployng He
YOPTOTMETCETEG EUMOTIGUEVEG LE LVKOPOKTNPIOOKTOVO OmOAVUAVTIKO Yo TovAdyotov 10 Aemtd. Kdbe
aypnoponmointo ANKTIVA pe BCG kot 6Xog o eEomhiopde, ot mpoundetec kot to doyeio pe To omoia
&xovv €pBet og emapn] Ba Tpémel va vrofdArovial og yepopd g VKA Tov TEPKAEioLV Ploloyikovg
KIvdOVOLG KoL 1 amoppyt| Tovg Ba TpEmet va yiveTal g amoPAnTa floAoyikng EXLKVOLVOTNTOG.

Axovota ékbeon oto peiypo ANKTIVA BCG 0o uropovce va Tpokdyel amd avto-guBoAlocuo, pe
depuotikn €kfeon péom pog avolktns TAnyng M pe katdmoor tov ANKTIVA pe BCG. H éxBeon dev
Ba mpémel va 001 yNoeL o€ onuavTikég avemBounteg ekPdoelc yio Ty vyeia og vywm dropa. QoT6C0,
oTNV TEPITTOOT OV TOUVOAOYEITOL 0KOVG10G AV TO-EUPOAOCUOC, GLUVIGTATAL VO, TTPOYLOTOTTON Oel
depuoatikn dokipacio PPD katd ) xpovikni oTiypn Tov atuynpatog kot €61 eBOondades apyotepa yio va
aviyvevBel petatpomn g depuaTikng doKipaciog.

Tpogvidéeic mov mpémel va AnpBody mp1v amd ToV YsIpiouo 1 T YOPHYHoH TOV QOPUOKEDTIKOD TPOIOVIOC

Ot TumIKEG TPOPLAGEELS ATOIKOV TPOGTATEVTIKOV eEOMAGLOV givon 1d1€¢ pe ekelveg Yia tov BCG. Agv
omortovvral TpoPLAdEELS Yia to ANKTIVA emmpocBeta pe tic mpopurdéelg yio tov BCG.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

ImmunityBio Ireland Limited
6th Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2, Iphovdia, D02 A342

8. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/25/2002/001

9. HMEPOMHNIA IMTPQTHE E'KPIXHY/ANANEQYHY THX AAEIAX

Huepopnvia tpmdtnc £ykpiong:
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoeopieg Yio 10 TapdV POPUUKEVTIKO TPOioV givol S1BEGIIES GTOV SIKTLAKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpov Oopudkov https:/www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11

MHHAPAXKEYAXTHX THX BIOAOT'IKQX APAXTIKHX
OYXIAYX KAI TAPAXKEYAXTHYX YIIEYOYNOX I'TA THN
AITIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H NEPIOPIZEMOI XETIKA ME THN AX®AAH KAI
AMTOTEAEEZIMATIKH XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX

EIAIKH YIIOXPEQXH OAOKAHPQXHY METEI'KPITIKQN

METPQN I'TA THN AAEIA KYKAO®OPIAX ME EI'KPIXH
YIIO OPOYZX
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A. HAPAXKEYAXTHYX THX BIOAOT'IKQX APAXTIKHY OYXIAX KAI
HHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIHIOAEXEMEYZH TQN ITAPTIAQN

Ovopo kot d1e08vven Tov TaPUCKEVOOTH TN PLOAOYIK®OC SPUGTIKNG OVGIOG

AGC Biologics, Inc.

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

Hvopéveg IoAteiec Apepikng

Ovopo kot d1e08vven ToL TAPUGKEVOGTH TOV ival LEELHVVOC Yo TNV ATOSEGUEVLON TOV TOPTIO®V

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

OMowvoio

B. OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppoKeLTIKO TPOTOV Yo TO OTOL0 ATOLTEITOL 1OTPIKT] GLVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
o Ex0éoe1g Teprodkig mapakorovdnong g acpdaieiag (PSURs)

Ot anoutnoetg yuo tnv vroPoin twv PSURS yio to v A0ym pappokevtikd tpoiov opitovrar oto apbpo 9
tov kavoviepov (EK) apif. 507/2006 kot kotd cuvéneio o Katoyog dadstog kukiopopiag (KAK) Oa
vroPdAdel tic PSURs xabe 6 unvec.

Ot anoutioetg yuo tnv vroPoin twv PSURS yo to v A0ym gappokevtikd tpoiov opilovrar oTov
KaTAAOYO UE TIg Nuepounvie avapopds e Evoong (katdloyoc EURD) mov apatifeton oty
Tapdypoeo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emakdiovdng emikoiponoinong 6nwc
ONUOGIEVLETAL GTNV EVPMTOIKT SIKTLOKY] TOAN Y10 TOL QAP LK.

O Karoyog Adeiag Kvkhogopiag (KAK) Oa vrofarier v mpdtn PSUR yia 10 mpoidv péca o€ 6 uivec
amo TV £YKpLon).

A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Xyéo10 owayeipiong kivovvou (XAK)

O Kdroyog Adetag Kvkiogpopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amottodpeveg SpactnplotnTes Kot
TOPEUPAGELG PUPLOKOETOYPVUTVIONG 0TS Tapovstdovtal 6to cupenvniéy XAK mov tapovsidletan
otV evotnra 1.8.2 g dde1ag KuKAOPOPIOG Kol 0TOEGONTOTE EXOKOAOLOES EYKEKPIUEVES OVOOEDPNGELG
tov XAK.

‘Eva emucaportoimnpévo XAK Oa npémel va katotedei:

. Metd and aitmpa tov Evponaikov Opyoavicpod Gappdxov,

. Onotednmote TPOTOMOLEITOL TO GUGTN O SlaYEIPIONG KIVOHVOUL, EOIKA MG ATOTEAEGLLA
AMYNG VEOV TANPOQOPLOV TOV LITOPOVV VO EXLPEPOVY G LLOVTIKY GAAYT 0T oYEoN
0QELOVG-KIVOLVOL 1| MG ATOTEAEGLLOL TG EMITEVENC EVOG CTUAVTIKOD OPOCT OV
(papHOKOETOYPOTVIOT N EAOYLOTOTTOINGT) KIVOVUVOU).
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E. EIAIKH YIIOXPEQXH OAOKAHPQXHX METEI'KPITIKQN METPQN I'TA THN
AAEIA KYKAO®OPIAX ME ETKPIXH YIIO OPOYX

Agdopévov 6Tt avty givor pia ddeta KukAoeopiag pe £ykpion Vo 6povg Kot cOLPOVA e TO apbpo 14-a
tov kavoviopoy (EK) apif. 726/2004, o KAK 0a oAokAnpadoet, EviOg ToV SNAGUEVOD YPOVIKOD
mloiciov to akdAovBa péTpa

[Teprypoon Avapuevouevn nuepounvio
IMa v emPefainon g ATOTEAEGLATIKOTNTOG KOL TG 30 Iovviov 2027
acpiAelng TG o cuvovooud pe tov Bakiho Calmette-Guérin
(BCQG) ywa 11 Bgpameio eviAikwv acBevdv e un poodtndntiko
KapKivo TNG 0VPodOYOL KUGTNG OV OEV OVTATOKPIVETOL GE
Oepaneio pe BCG (NMIBC) pe kapkivopa in situ (CIS) pe 1
Yopic ONAmodelg 6ykovg, 0 KAK Ba vrofdiiet Ta
OmOTEAEGLATO A0 TN CLVEYILOLEVT], AVOIKTHG EMGTUAVOTG,
Toyoomompévn pedétn QUILT-2.005 ddong 2b yuo v
a&10AdyNoN TNG OMOTEAECUATIKOTNTOG KOL TG ACPAUAELNG TOV
evookvotikod BCG 6g cuvovacuo e évavit tov BCG povov
oL o€ acbeveic ue mpmtobepamsvduevo pe BCG NMIBC.

Mo mv emPePainon tng anOTEAEGUOTIKOTITAG KO TNG 31 Aexepfpiov 2029
aciAelng TG o cuvovooud pe tov Bakiho Calmette-Guérin
(BCQG) ywa 1 Bgpameio evilikwv acBevov e pn poodtndntiko
KOPKIVO TNG 0Vp0odOY0v KHGTNG OV JEV OVTOMOKPIVETOL OE
Oepaneio pe BCG (NMIBC) pe kapkivopa in situ (CIS) pe 1
yopic NAmoeig dykovg, 0 KAK Ba vroPdilel Ta tehikd
OTOTELECLOTA, GUUTEPIAAUPBAVOUEVIC TG TTEPLOSOV
napakorlovnong 5 etmv, yio acbeveig g ocvveyLopevng,
OVOIKTNG EMGNHOVONG, HovoD okéAovg peétng QUILT-3.032
oaonc II/111.
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ITAPAPTHMA III

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXZH
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EIIIXHMANXH KOYTIOY

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ANKTIVA 400 pikpoypoppdpta mokvo oKeDAOA, Y10 EVOOKVGTIKO EVOLMPT L0
voykomevoekivn dApa Bokicéntn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

"Eva @loAidwo (0,4 mL) nepiéyel 400 pkpoypappdpio voykamevoekivn diea vpoakicén.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

"Exdoya: O&ivo poo@optkd vaTplo, S160EIV0 pmSPOPIKd KAALO, YA®PLOHY0 VATPLo, VOWP Yo EVESTLA,
VOPoYAPKd 0&D Kot VOPOEEISIO TOV VaTpiov. AgiTE TO POALO 0O YLDV Y10 TEPIGCOTEPES TANPOPOPIES.

4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Mvkvo ckedacLa Y10, EVOOKVGTIKO EVOIMPT LA
1 @loAido piog doomg

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Mnv avaxkiveite.
Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV 0T TN YPNOT).
T evdokvotikn ypion.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ 0Eom, TNV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovv Ta TALdd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

Awpaote 10 PUALO 03NYIOV Yo TN dtdpkeln {m1G TOV avacLSTAEVTOG PAPUAKOV.

‘ 9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAEHX

dvidcoete og yoyeio.
Mnv katoyoyeTe.
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DvAGccETE TO PLOAISI0 OTO EEMTEPIKO KOLTL Y10 VO TPOGTATEVETOL OTO TO PMC.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

ImmunityBio Ireland Limited
6th Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2, Ipiavdia, D02 A342

12. APIOMOX(OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/25/2002/001

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H otttioAdynon yio vo, umv tepianeBei n ypaen Braille sivon amodektn.

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOC YPOUU®TOS KddKAG (2D) Tov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEITEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

EIIIXHMANXH ®OIAAIAIOY

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHITHIHE

ANKTIVA 400 pg mokvo okebooo Yo EVOOKVGTIKO EVALDPTLLOL
voyKamevoekivr AApa VBaKIGETTN
I"a gvdoxvotikn ypnon.

| 2. TPOIIOX XOPHIHIHE

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. HNEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' O'KO 'H KATA MONAAA

0,4 mL

6. AAAA XTOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX

22



@viro oonYLOV ypions: Iinpoopics Yo Tov a.60evi)

ANKTIVA 400 pikpoypappapio Tokvo 6KEVUGUA Y10, EVOOKVOTIKO EVULOPI|LLO.
VOYKOTEVOEKIVT AAPA VRAKIGETTY

vTo QAPLOKO CVTO TELEL LTTO CLUTANPOUATIKY TOPpaKoAoOVONGN. AVTo B eMITPEWYEL TO YP1IYOPO
TPOGOIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV acPilelog. Mmopeite va fondnoete pEcm g avapopdic Thovmy
AVETIBOUNTOV EVEPYEIDV TTOL EVOEXOUEVMG TTapovatalete. BA. T€Aog Tng mapaypdpov 4 yio Tov TpOTo
avaQOPAG AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV.

AwPacTe TPOGEKTIKA 0AOKAN PO TO PVLAO 0ONYIAOV YP1IoNG TPV 6aS YopNnYN0el avTé TO Pappaxo,

00T TEPLAUPPAVEL CNUOVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GO,

- DdordEte avto To EOALO 0dNyIdV yprone. Towg ypelactel va to dofdcete Eavda.

- Edv éxete mepartépo amopieg, p@TNOTE TOV Y10TPO, TOV PAPLOKOTOLO 1} TOV VOGOKOLO GOLC.

- Edv mapotnproete Kamoto avemBOUNTN EVEPYELD, EVILEPDOTE TOV YIOTPO, TOV POPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO G0G. AVTO 1oY0eL Kot Yo, KOO mbavi) avemBOUnTn evépyela IOV OV AVAPEPETOL
670 TOPOV PUALO 0dNYIDV YpNong. BAére moapdypago 4.

T wgpréyer To mapov VALo 00N YLAOV:

T etvan to ANKTIVA kon ot givon m yprion tov

T mpéner va yvopilete npwv cag xopnynbei to ANKTIVA
[og yopnyeiton 1o ANKTIVA

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

Iog va puidooete to ANKTIVA

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOES TANPoPopieg

AP

1. T givar to ANKTIVA ko mowa givan 1 yp1jon tov
To ANKTIVA mepiéyet ) 6pacTtiki ovcio voyKomevoekivn dApa vBakicén.

To ANKTIVA ypnouomoteitan o eviAIKeS Yo, T Oepameio evdg THTOV kapKivov TG ovpoddyov
KOOTNG IOV deVv €xel e€amimOel £ amd TV 0VP0dOYO KOGTN. XPNOLOTOIEITAL GE EVIIAKEG TTOV OEV
€yovv avtamoxpfei ot Bepaneio pe Bakiho Calmette-Guérin (BCG).

To ANKTIVA ypnowomoteiton pali pe BCG kot appdtepa yopnyovvtal pécw g ovpnpag otnv
0VpodoYo KOoTn. [ TeprocdTepeg mAnpopopies yio tov BCG, dafdote To pOARO 0dNyIdDV ¥pNong yio
t0 appaxo BCG mov Ba cag yopnynOei.

og dopd 10 ANKTIVA

H dpaotikn ovoia 6to ANKTIVA, n voykamevdexivn aApa vBokicEntn, dpa e SEGLELOT GE Uid.
TPOTEIVY] GTO AVOCOTOMTIKO GUGTNUA OV givol Yoot oG vodoyéag wrepievkivns-15 (IL-15). Avto
gvEPYOMOLEl KUTTOPO GTO CLVOGOTOUTIKO GUGTI L TOV GTOYEVOLV KOl KATAGTPEPOLV TO KOAPKIVIKA
KOTTOPOL.

2. T péner va yvopilete apy oag yopnyndsi to ANKTIVA

Agv 00 Tpémer va oag opnyndsi to ANKTIVA

- o€ mepinTmon aAlepyiog TN VOyKaTEVIEKivI] AAPA VPAKIGETTN 1} G OTO100NTTOTE GALO ATTd TOL
GLGTATIKA OLTOV TOV PAPUAKOL (avapEPOVTaL GTNV Tapdypapo 6).

IIposgidomou|oelg kKan TPoPLAGEELS

Kivouvog va yelpotepéyel 0 Kapkivog oag eGv 1 eyxeipnon yio Ty aeaipecsn OAng 1 LEPOVS TG
0VP0odOYOL KOoTNG KaBvotepnoet uetd and ™ Bepaneio pe avTd T0 PAPUAKO.
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IMoord ko Epnpor
H aocedireia kor n amotereopoticotnta tov ANKTIVA og moudid dev xovv tekumpiwbel. Agv Ba mpémet
va cog yopnynOei avtd To papuako edv giote nAlkiog K4t TV 18 eTdv.

Adlha @dppoxa kot ANKTIVA
Evnuepaote tov y10tpd 1 TOV QOpLOKOTOLd GOC EAV XPNCUYLOTOIEITE, EXETE TPOGPATO, YPNCULOTOINCEL 1|
umopel va TAPETE N VO, YPTCILOTOUGETE OALN PAPLLOKDL.

Kinon, Onlaocpég ko avricoiinymn

Kvnon

Edv elote éykvog, vopilete o1 pumopel va giote €ykvoc 1} oxedtdlete va amoKTNoeTe Toudi, (NTHoTe )
GLUPBOVAN TOL Y1ATPOV 1] TOV PUPLOKOTOLOD GAG TPV TAPETE aVTO TO Pappako. H Bepameia pe to
ANKTIVA dgv cuviotdtol Katd Tr StdpKeLd Tng Komong. Avtd eneldn dev eival yvooTo v To
oappoko propel va PAdwyet To Euppuo.

OnAacpog
To ANKTIVA umopet va ypnoyorom0el Katd tn didpkela Tov Bnlacpov.

AvVTiIcOAANYM
Edv giote yuvaika mov pmopet va peivel £€yKvoc, TpETEL Vo YPNOUYLOTOLEITE ATOTEAEGLLOTIKY

avTICOAAN YN (Eheyyo TV YeEVVIoE®V) Katd T dtdpkela TG Oepameiog pe 10 ANKTIVA kot €wg pio
gPdopdda petd T ANy tng terevtaiog d0oms. O yiatpdg oag Ba cag yopnynoel CLUPOVAEG OC TPOG TIG
KaTOAANAES LEBOOOVG AVTIGOAANYTG.

Oonynon ko EPLGROS PNy avnpdTmv
H Oepancio pe 1o ANKTIVA dev €xet kapio 1 €1 0onLOVTN EXIOPACT] GTNV IKAVOTNTA GOG Yo

001 YNoN M YEPOUO PNYOVIUATOV.

To ANKTIVA nepiéyel kGo Ko vatplo
To @appako ovtd TeEPLEYEL kAo, Aydtepo and 1 mmol (39 mg) avd elaridio, onA. lval oVGLOCTIKA
«ehevBepo KaAiovy.

To gdppaxo avtd mepiéyel Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) ava ¢raridio, etvar avtd Tov
ovopdlovpe «erebbepo vatpiovy.

3. Iag yopnyeitor to ANKTIVA
To ANKTIVA 8a cog yopnyeitor and Evav eKmaidevévo enayyelpotio vyeiog.

H ocvvietdpevn d6om tov ANKTIVA givar 400 pukpoypoppdpia. Avto to eappako yopnysiton pali pe
BCG.

Xopiiymon

[pwv amd ™ yoprynomn, unv meite kavévo vypod yia 4 mpeg Tpv cag yopnynoel n Oepomeia. To
ANKTIVA yopnyeitan pe BCG o¢ pia evooKuoTikY| EvoTdlaén, 1 omoio eivat £va vypd APLOKO TOL
yopnyeiton anegvbeiog péca oty ovPodO)o KOGTN LEG® £VOG AETTOV, EDKOUTTOL COANVA (KabeTrhpar)
IOV ELGAYETAL EVTOG TNG 0VPNOPOC (TOL COAVA HEGH TOL OTOI0V T OVPO LETOPEPOVTOL OO TNV
0VP0dOY0 KOOTN Kot amofdiiovtar amd Tov opyovicrd). Apov yopnynbdovv ta ANKTIVA ka1 BCG
TNV 0VPOAOYO KVOTI, 0 KaBeTpag apapeitatl amd v ovpndpa cag.

O TpEmEL VO, TEPLUEVETE 2 MPEG POV Gag XopNYNOEl aLTO TO PAPLOKO TPV EKKEVHGETE TNV 0VPOdOY0
KOOt 6og (OnA. ovpnoete). Edv dev pmopeite va cuykpatnoete 1o petypa yuo 000 dpec, 8o cog
EMTPOTEL VAL EKKEVADGETE TNV 0VPOSOY0 KOOTN GaG Vopitepa, ywpig va ypelootel va exavoliafete
doon.
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Awdpkera g Ogpaneiog

Oeponcio emaymyng

- ®a AdPete pia 6o ANKTIVA pe BCG pia popd v efdopdda yio 6 gfdopddec. Avtd eivan
YVoOoTo mg Bepaneio enaymync.

Edv o mpdtog kuKAog ™G Bepameiog emaywyng dev Aettovpynoel TANPOC HETA omtd 3 uveg, Lmopel va
AGBete Evav devTEPO KVKAO (TOV ovopaletar ek véou emaymyn) ANKTIVA pe BCG pia popd v
gfdoudoa yio 6 emmAéov efdouddsc.

O¢eponeio cvvINPNoNG

- Edv 1 Oepaneio emaywyng tav emroyng, 0o AdPete pia d6om ANKTIVA pe BCG pia gopd v
gfoopdda yia 3 efdouddeg Toug unves 4, 7, 10, 13 kar 19. Avtd onpaivel Guvolkd £mg Kot
15 d6ce1g suvtnpnomnge.

- Edwv dev vapyovv onueio kopkivov tov piva 25 1 apyotepa, prnopet va Adfete ANKTIVA pe
BCG pia popd v efdopdda yia 3 efdopadeg tovg pnveg 25, 31 kai 37. Mmopel va yoprynovv
9 npdobeteg doaelg To uéytoto. H aviandkpion tov dykov cag otn Oepaneia Oo agloloysitan
TovAdylotov kdBe 3 punveg Yo £og 24 unvec.

- O y1atpoc oag umopei va cvatnoet ™ dtakonn Tov ANKTIVA pe BCG 6g avtéc Tig mepntdoelc:

o €4v 1 v660¢ TopapéveL LETd amd TN Oepameia eK VEOL ETOYWYNG,
o €6V 1 VOGOG EMIOTPEWYEL 1] XEPOTEPEYEL,

o €dv eppavioete coPfopéc avemBounteg evépyeleg N

o €av glote ot Bepameia yio 37 pnvec.

Eav otapotioete va happavere to ANKTIVA
Mnv croparticete ™ Bepomeio pe avTd T0 PAPUAKO YOPIC VO, LUANGETE UE TOV YIUTPO GOGC.

Edv &yete nepiocdtepeg EPOTNGELS GYETIKA LE TN XPTOT OVTOV TOV QUPHAKOV, POTNGTE TOV Y1OTPO GOG.

4. MBavég avemBOunTeg evépysereg

Onwg 6o To PApUOK, ETCL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC, OV KL
dev mopovctalovtol e OA0VE ToVg avOpdmTovg. Ot TapaKaTo avemBOUNTEC EVEPYELEC TOPATPNON KAV
oe acbeveig mov éhafav ANKTIVA poli pe BCG.

Epebiopog g ovpoddyov kHotg (6mme kadoog 1 ducpopia) Umopel va, EUQOVICTEL KOTA TN dtdpKeLa
g Bepameiog, EvOcm TO PAPLOKO gival 6TV 0VPOdOYXO KOGTN Gag 1| 0pol ovproete. Evdéyetar eniong
VO TOPATNPNOETE aiplo 6To 0VPa Yo EmG Kot 24 dpeg petd and ) Beponeio. Avtd To cuUTTONATO Efvar
cuvnbmg \mia Kot tpocopvd. Eviiuepdote apéomc Tov YLaTpo 1] TOV VOGOKONO G6ag €AV T
ovunTONRATd 6ag givor faprd 1 orepkovV Yo peyaio xpoviké ddoTnpo.

oAb ovyvég avemOOunTES evépyareg (Lmopel va ennpedoovy nepiocdtepa omd 1 ota 10 dropa)

- Enddvuvn 1 un dvetn odbpnon (duvsovpia)

- Xuyvi ovpno, e LKPEG TOcHTNTES OVPWV (TOALAKIOLPiaL)

- Aipo oto ovpa. (opaTovpio) Kot GAEYHOVH TG 0VPOSOYOL KOGTNG LE apoppayio
(oapoppaykn xvotitidn)

- Mo awgvidia, 1oyvpr| avaykn yio oopnon (€neén mpog ovpnomn)

- E&bvtinon (kénwon)

- Aoluwén Tov ovpomomTIKoD

- Piyn

- ITvpetog (mupeéio)

- MvooKeLeTIKOG TOVOG, TOVOG GTI payT], TOVOG 6TA TAELPE Kol TOVOG GTO VM 1) 6TO KAT®
dxpo
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Yoyvéc avemBounteg evépyereg (Umopel va emmpedoovy ém¢ kot 1 ota 10 dtopa)

- Apvidio cvomaon TG 0VPodOYOL KOHGTNG (GTAGHOS TNG 0VPOdGYOL KOGTNG), OLGKOALN
OTNV EKKEVMGT TNG 0LVPOSOYOV KOOTNG (Katakpdtnor o0pmv), Kabvotépnon atny évapén
NG 0VPNOTG, VIEPPOALKT 00PNGT TN VOYTO (VOKTOVPIN), CUUTTMUOTO TOV KATHTEPOV
OLPOTOUTIKOD GLGTHUATOC, LELWUEVT POT) 0OVP®V (LEW®UEVN aKTive o0pNnong), advvapio
eAEYYOL NG oVPNoNG (AKPATELD OVPWV), PAEYLLOVI] TNG OVPOSOYOV KVGTNG (KLGTITION),
QAEYHOVT] TNG 0VPOOGYOV KUGTNG LN TPOKAAOVUEVT amtd Aoinwén (Un Aomdong KuoTtitida),
7TOVOG OLPOTONTIKOV, SVGPOPIN, CLPOTOMTIKOV, TOVOC OLPOSGYOV KOGTNG, SLVGEOPia
0VPOdOYOV KOHGTNG, EPEOIGUOG OVPOBOYOV KVGTNG, ETELYOLGO KOL LT EAEYXOUEV AVAYKT|
00pNoNG (EMTOKTIKY OKPATELR), AEVKA OLLOGQAipLo 6TO 00pa (AeVKOKVTTOVPI),
KOPKIVIKG KOTTOPO GTA OVPOL

- Aoyéviacpo 1 duvokolio oty avomvon (dvorvola), pakikoc TGVog

- Aroykopévol Aeppadéveg (Aeppadevomadeia)

- Nowtio

- Nvuytepvn epidpmon

- Aldppota

- [ovoképaiog

- Meiwpévn 6peén

- dayovpo oto dépua (Kvnouode)

- E&avOnpa

- Mvikn advvopio

- [Tovog méovg, aicnon kaboov 610 TEOC, PAEYLOV] TOL TPOCTATIKOV 0dEVE, (TPOCTATITION),
SLOYK®MGN TOL TPOSTATIKOL 0dEVa OV OgV elval KapKIviKT (KahonOng Tpootatikn
vrepTANGia), aicOnoT ad0l0KOATIKOD KahGov

- Apuddtmon

- "Epetoc

- I'putddng cuvdpoun

- Boxmpia 6ta 00pa yopig cupntdpaTe (ACVUTTOUATIK BakTnplovpie) Kot PokTnplokm
g&étaon Betikn ota 00pa (Boaktnprovpia),

- XopnAog apfuog epubpadv arpoceapiov (avaipia), youniog aptduog epubpaov
alpoceapiov Tov Tpokaleital and acvviBiota peydia epudpd aipoceaipla
(LOKPOKVTTAPIKN avarpia), ovENGT TG KPEATIVIvNG Tov Qaivetal oty e£ETAOT QULOTOC,
avénuéva Agvkd apocaipto oto aipa (AevKoKLTTAP®GT)), BOKTHPL GTO Oipa
(Baxtnpronpior)

- Z&An

- AvcrototnTa

- Mvikog Tovog/Kapatog Kot movos (Luaiyin), Kothakdg TOVog, TOVog KAT® KOG Kot
OVoG aKpimg mive amod to NPkd 06to (VIePNPikdg TOVOC)

- [Tovog otig apBpaoelg (apBpadryio)

- Aolpwén o 6A0 T0 coOpa (Enyorpio)

'Oy ovyvég avemOBounteg evépyeteg (Umopei va emmpedoovy £mg kot 1 ota 100 dropa)
- Meiwpévo QIATpApIoHa amd TOVG VEPPOUE (PLOOC oTTEpAOTIKNG O BNoNG HElUEVOQ)
- Mn gpuotoloyikd ovpa
- Av&non ota enineda anofAtev aipotog (ovpia aipatog avEnuévn)
- Zuyvn ovpnon (moAivovpia)
- Aocvvi01o70 VYPO OO TO TEOG (EKKPLLO TEOVC)
- TIoévog otic apBpmceic (apbpitidn)
- Kdporog ot Béom Bepaneiog (mdvog ot BEon evotdiaing)
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Ava@opd avemOOunTmV evepyetdv

Edv mopoatnpnoete kamoto, avemifOunt evEPYELN, EVIUEPDGTE TOV YLOTPO, TOV QUPUAKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oyYvEL Kot Yo kdOe mhav avemBountn evépyela Tov dgv avVapEPETAL GTO TOPOY
@OALO 0OMY1DV Yprionc. Mmopeite emiong vo avapépete avemBouunTeg evépyeleg anevbeiag, HECH TOV
€0viKoD GLGTILATOG AVAPOPAS TOL avaypaeeTol oto [Tapdptnua V. Méow g avagopag
OVEMBOUNTWOV EVEPYEIDV UTOPELTE VO fonBNGETE 6T GLAAOYN TEPICCOTEPMV TANPOPOPLDV CYETIKE LIE
TNV 0GQAAELD, TOV TOPOVTOC POPUAKOV.

5. og va pvracoete To ANKTIVA

To ANKTIVA 0o puAdocetat 610 vocokopeio 1 otnv khvikn. Dvidooete o yoyeio (2 °C-8 °C).
Mnyv kotoyoyete. DuAGcsETE TO ELOAISI0 OTO EEMTEPIKO KOVTL Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

6. Iepreydpeva TS GVOKEVAGIOG KO AOTTEG TANPOPOPIEg

Tvegpréyer to ANKTIVA

- H dpaoctikn ovoia givar 1 voykamevoekivn aloa wvpaxkicéntr. Eva eloiidio tov 0,4 mL wepiéyet
400 piKkpoypoLILapLo VOYKOTEVIEKIVIG OAQA 1VPaKIGETTNG.

- Ta dAlo cvotaticd gtvar 6Evo POGPOPIKO VATPLO0, S160EVO POGEOPLKO KAAO, YA®PLoDY0
VATPL0, VOWP Yo EVESTUA, VOPOYADPLKO 0D Kot VOPOLEidIo Tov vatpiov. BAéme mapdypago 2 «To
ANKTIVA zepiéyet ko ko vatpion.

Epedavien tov ANKTIVA ko wepleydpeva TG 6uoKevaoiog
Av106 TO PappOKO glvar Eva S1oVYEC £0C EAAPPAOC 1Pp10ILoV Kol AypUo E0C EAUPPDG KITPIVO S1GALLLA.

To eappoaxo dwatiBetan o€ Eva Kovti mov mepiéyet 1 praAido piog doong.

Kéroyog Aderog Kvkrhogopiag
ImmunityBio Ireland Limited
6th Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2, Ipiovdia, D02 A342

Iopaockevactig

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

OALavoio

To mapév @vrro 0dNYLOV YpiioNS avabempnOnke Yo TELEVTAIO POPA OTIS
Addeg TN YEG TANPOPOPLOV

Aentopepeic TANPoeopieg Yo TO0 pAPHOKO avTod gival dtaféciuec 6ToV SIKTLOKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyaviopov @apudrmv: https:/www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/en

O T po@opicc Tov akoAovOovV amevOOvovTal pévo o€ erayyslpatieg vysiog:

Xopnyno Tov QUPUOKEVTIKOD TPOIOVTIOC

To ANKTIVA cvvietdral oe 66om 400 pukpoypappapiov, YopnyoULEVT] EVOOKLGTIKA MG Vo LETYUO e
BCG ocvvietodpevo g pia d6or tov 50 mL gvidc g ovpoddyov KHoTng HEGH EvOG Kabetnpa. Apov
oloKANPwOEL 1) evotdAaln, apaipeitor o kabetpag. To ANKTIVA g cuvdvacud e v tpocueén
BCG napapével oty ovpoddyo K0T Yo 2 ®PES KoL KOTOTLY EKKEVAOVETOL 1] KOGTY. X& 060gveic mov
dev givan og B€om Vo cLYKPATCOVY TO EVOLOPMUE. Y10 2 dpeG Ba TPEMEL va EMTPOTEL 1] EKKEVOOT) TNG
KOOTNG vopitepa, edv yperaletat. Mnv eravardfete T 060N, €AV 0 0GHEVIG EKKEVAOGEL TNV KOGTN TPV
omd TG 2 MPEC.

BA. TTepiinyn tov Xapakmmpiotikov tov [Ipoidoviog tov BCG yio mAnpogopieg oyetikd pe
dlTnpnon oty ovpoddKo KHGTN Kal TNV ToTobEteon Tov acbevoie katd TV evetdiaén otny KOOT).

2tofepdtnrTo og ypnon

H ymukn ko puoikn otabepdtnra katd ) yprion e mpdoueiéne tov ANKTIVA pe to:

. OncoTICE é£yet xotaderybel yia éwg 2 dpeg oe 2 °C éwg 8 °C, mpootatevpévo omd 10 emc.
. BCG-medac &yet kataderydel yio éog 24 dpec o€ 2 °C émg 8 °C, mpootatevpévo and 1o
GuG.

To ANKTIVA éyet pueretn0ei povo pe 1o OncoTICE ko to BCG-medac.

Ao pikpofroroyikn amoy, ektdg edv 1 LEO0S0C avoiypaTog/ovachoTaonc/apaimong amokieiet Tov
Kivduvo pucpofrokng poAvveng, to tpoiov Ba mpénet va xpnoipomom el apéowc. Eav dev
ypnoiomon el apésme, ot xpovol Kot ot LV KESG POUAAENC KATE TN ¥PNOT OTOTELODY EVOVVT TOV
xPIoT.

[dwaitepec mpo@uAdEeic amdppruwnc Kot GALOC YEPIGUOC

Ta TopeviepKd eopUaKEVTIKE TpoidvTa O mTpémel va emBe®POVVTOL OTTTIKE TPLY OO TN Y0P YN O™ Yo
COUOTION KO YPOUATIKT AALOIDCT), EPOGOV TO S1AAVLA KOl O TEPLEKTNG TO eMTPENOVY. Edty
TOPOTNPOVVTOL OPOTE COUATIOW, ATOPPIYTE TO PLAAISL0.

[Ipoetopdote éva evaiopnua BCG cOppmva pe tig odnyieg mov mapéyoviar otnv [epiinyn tov
Xapaxtnpiotikav tov [Ipoidvrog tov mapackevaoth tov cuykekpipuévov BCG ov ypnowonoteitot. Ga
npénel va, ypnoiporotovvtol povo OncoTICE ka1 BCG-medac.

AdPete éva prorioro ANKTIVA (unv avakiveite), apaipéoTe TO OMOCTMUEVO TOUE KO ATOAVUAVETE TO
nouo eloydpnone. Avappoenote 0,4 mL tov ANKTIVA ypnoiponoidvag o oteipo felova kot
ovptyya (1-3 mL). Xpnoiponowwvrag po kabapn teyvikn, tpocéote apéomg 1o ANKTIVA ot0
Sivpa yAmprovyov vatpiov mov mepiEyet To evaidpnue BCG ypnopomoimvtog KatdAAniovg
GUVOEGOVE KoM SLappayo (KATd TEPITT®MON), OVAAOYQ UE TOV TEPLEKTT OANTOVYOV SLOADUATOS TTOL
ypnoonoteital yuo o evoimpnue BCG. Avapeifete amold To evaidprpo.

Y nepintwon mov yvbel petypo ANKTIVA BCG 6o mpénet va kaBapileton pe kdAoyn tng meployng He
YOPTOTETCETEG EUMOTIGUEVEG LUE LVKOPOKTNPIOOKTOVO OOAVUOVTIKO Yo TovAdyiotov 10 Aemtd. Kdbe
axpnoponointo ANKTIVA pe BCG kot 6Xog o eEomhiopdc, ot mpopnfeieg kot o doyeia pe ta omoia
éxel épbet og emapn Ba mpénet vo vToPdAlovtal o€ XEPIGUO G VAIKA Tov TTeptkAeiovy Proloyikolg
KIvdUVOLG KoL 1 aoppy1| Tovg 0o TpEmeL va, yiveTal ¢ amoPANTo. BLOAOYIKNG EXKIVOVVOTNTOG.

Axovoa £kBeom oto petypo ANKTIVA BCG 6o pnopovce va tpokdyet and avto-epupfoiacd, pe
deppotikn €kfeon PEcm o avolkte TANyNg 1 pe katdmoor tov ANKTIVA pe BCG. H éxbeon dev
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0o mpémel va 0dNyNoEL 6 ONUAVTIKEG avemBOUNTES eKPAoelg Yia TV vyeia g VY1 dtopa. 26TOGO,
OTNV MEPIMTOGON TOV MOAVOAOYEITAL OKOVGL0G VTO-ELPOMAGLAC, GUVIGTATAL VO TPOYLLATOTOLN0el
deppotikn dokipacio PPD katd T xpovikn oTiypn Tov atuynratog kot €61 eBOOUAdES apyoTeEPa Yo VoL
aviyvevBel peTaTpomn TG dEPUATIKTG SOKILAGTOG.

Ipopvialeic mov mpémel va AngbHody mpiv amd tov yeipioud 1t yopHynon To0 QOPUOKEDTIKOD TPOIOVTOC

Ot TumIKEG TPOPLAGEELS ATOLIKOV TPOGTATEVTIKOV eEOMAGLOV givor 1d1€¢ pe ekelveg Yia tov BCG. Agv
omortovvtal TpoPLAdEeLS Yo to ANKTIVA emmpocBeta pe tic mpopurdéelg yio tov BCG.
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ITAPAPTHMA 1V

HOPIEMATA XXETIKA ME TH XOPHI'HXH AAEIAY KYKAO®OPIAX YIIO OPOYX
MOY NAPOYZIAXTHKAN AIIO TON EYPQITAIKO OPTANIEMO ®APMAKON
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Hopiocpata wov Tapovsidstnkay o6 Tov Evponaiko Opyaviepndé @oppdxmv yio:

o Xop1ynon GdElus KuKAoQopiag vité 6povg

H CHMP, Aappdvovtoc vroyn v aitnon, Bewpel 411 1 ox€on opéAong Kivddvov uvoel T choTAo
yopnynong g adetog kukAopopiag vd 6povg, dnwc eneényeitan Tepartépw otnv Evpmmraikn Anudcia
"ExfBeon A&loAdynonc.
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