VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

ANKTIVA 400 mikrogromm pykkni fyrir pvagblodrudreifu

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas (0,4 ml) inniheldur 400 mikrogromm af nogapendekin alfa inbakicept.

Nogapendekin alfa inbakicept er klosamband sem samanstendur af tveimur nogapendekin alfa sem eru
bundin vid inbakicept og framleitt 1 frumulinu Or eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO-K1) med
radbrigda takni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

bykkni fyrir pvagblodrudreifu.

Nogapendekin alfa inbakicept er teer eda litillega 6pallysandi, litlaus eda folgul lausn med syrustigio
7.4.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

ANKTIVA i samsettri medferd med Bacillus Calmette-Guérin (BCG) er @tlad til medferdar hja
fullordnum sjuklingum med krabbamein i pvagblodru sem er ekki ifarandi i védva (NMIBC) og svarar
ekki medferd med BCG, asamt stadbundnu krabbameini (CIS), med eda an totuexla.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Innleidslumedferd

ANKTIVA er radlagt i skammtinum 400 mikrégromm; gefio i pvagblodru sem blanda med BCG, sem
melt er med 1 skammtinum 50 ml einu sinni i viku i 6 vikur. Gefa ma adra innleidslulotu
(endurinnleidslu) ef leifar af CIS +/- Ta 4 hau stigi koma fram vid fyrsta mat eftir innleidslu (i viku 12)
(sja kafla 4.4 um hvort ihuga beri aftur blodrunam hja sjuklingum med leifar af sjakdomi). Sja
upplysingar um lyfhrif i kafla 5.1.

Viohaldsmedferd

Eftir BCG- og ANKTIVA- innleidslumedferd, hja sjuklingum an sjukdoms eda med Ta a lagu stigi, er
melt med aframhaldandi medferd i skammtinum 400 mikrégromm sem gefinn er innan pvagblooru
asamt BCG, einu sinni i viku i 3 vikur samfleytt i manudum 4, 7, 10, 13 og 19 (samtals 15 skammtar).

Ef Ta 4 lagu stigi er til stadar parf ad fjarleegja pvagblodruaexli med brottnami um pvagras (TURBT)
fyrir idreypingu. Haegt er ad fresta medferd um allt ad 28 daga eftir TURBT-adgerd ef porf krefur. Hja
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sjuklingum med aframhaldandi fulla svorun, eins og hun er skilgreind 0t fra neikvaedum nidurstédum
ur blodruspeglun [med TURBT/vefjasynum eftir pvi sem vid a] og pvagfrumurannséknum i

manudi 25 og sidar, ma gefa vidhalds idreypingar med ANKTIVA og BCG einu sinni i viku 1 3 vikur
samfleytt i manudum 25, 31 og 37, ad hamarki 9 idreypingar til vidbotar. Mat a astandi axlis skal fara
fram 4 3 manada fresti i allt ad 24 manudi. Mat 4 aframhaldandi svorun eftir 24. manud er i samraemi
vi0 stadladar reglur 4 vidkomandi stad.

R4016gd medferdarlengd er par til sjikdomurinn verdur varanlegur eftir sidustu innleidslulotu (fyrstu
innleidslu eda, ef gefin, endurinnleidslu), sjukdémurinn tekur sig upp ad nyju eda versnar (nytt
stadbundid krabbamein og/eda einhver T1-sjukdomur eda heerri), 6dsettanlegar eiturverkanir koma
fram eda hamarksmedferdarlengd sem er 37 ménudir.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum.

Skert lifrar- og/eda nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta lifrar- og/eda nyrnastarfsemi.
Born
Notkun ANKTIVA & ekki vio hja bérnum & aldrinum O til yngri en 18 ara vid abendingunni

krabbamein i pvagblodru sem er ekki ifarandi i voova (NMIBC) og svarar ekki medferd med BCG,
asamt stadbundnu krabbameini (CIS), med eda &n totuzexla.

Lyfjagjof

Til notkunar 1 pvagblooru.

Ma ekki hrista.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof i pvagblooru.

ANKTIVA er gefid i pvagblooru med BCG, i gegnum pvaglegg og inn i pvagbléoruna. Tengid
pvaglegg beint vio dreifuilatid eda notid 50 ml sprautu sem er tengd vid nal/tengi af videigandi steerd,
dragio upp 50 ml af ANKTIVA med BCG-blondu og tengid vid pvaglegg. Dreypid blondunni i
gegnum pvaglegginn og inn 1 pvagblédruna.

Pegar idreypingu er lokid er pvagleggurinn fjarleegdur. ANKTIVA asamt BCG-blondunni er haldio i
pvagbldorunni i 2 klukkustundir og sidan skolad ut med pvagi. Sjuklingar sem ekki geta haldio
dreifunni 1 bl6drunni 1 2 klukkustundir mega hafa pvaglat fyrr, ef naudsyn krefur. Ekki skal endurtaka

skammtinn ef sjuklingurinn hefur pvaglat adur en 2 klukkustundir eru lidnar.

Sja upplysingar um vardveislu i pvagblodru og stodu sjuklings medan & idreypingu i pvagblodru
stendur 1 samantekt & eiginleikum lyfs fyrir BCG.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 beta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Eingongu til notkunar i pvagblooru. EKKI ma gefa ANKTIVA undir hio, i blased eda i voova.

Alvarlegar alteekar BCG-svkingar/vidbrogd

Hafa skal i huga moguleikann a alvarlegum alteekum BCG-sykingum og naudsyn berklamedferdar
adur en BCG-medferdin er innleidd. Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir tiltekid BCG sem er notad.

Haetta 4 a0 pvagblodrukrabbamein broéist yfir i ad vera ifarandi i voOva og med meinvorpum samhlida

seinkudu blédrunami

Seinkun a blodrunami hja sjuklingum med krabbamein i pvagblodru sem er ekki ifarandi i vodva sem
svarar ekki medferd med BCG, asamt stadbundnu krabbameini med eda an totuaxla, eftir medferd
med ANKTIVA samhlida BCG geti leitt til prounar & pvagblodrukrabbameini sem er ifarandi i vodva
eda med meinvorpum.

Af 100 matsheefum sjuklingum med stadbundid krabbamein sem svorudu ekki BCG-medferd og fengu
medferd med ANKTIVA i samsettri medferd med BCG i QUILT-3.032 fengu 10% (n = 10; 95% CI:
4,9—-17,6%) vodvaifarandi (T2 eda harra) krabbamein i pvagblooru, par af attu 2 tilvik sér stad a
medferdartimabilinu. Af pessum 10 sjuklingum nadu 3 fullri svorun adur en sjukdémurinn versnadi
(meoferdartimabil 16,1-108,0 vikur) medan 7 hofou ekki nad fullri svérun (medferdartimabil 5,3—
24,1 vika). Fjorir af pessum 7 patttakendum an fullrar svérunar fengu adra innleidslumedferd
(endurinnleidsla). Fjorir sjuklingar voru skilgreindir med versnandi sjukdéom pegar bloorunam for
fram. Midgildi tima fra akvordun & vidvarandi eda endurteknu stadbundnu krabbameini fram a0
versnun yfir 1 vodvaifarandi sjikdom var 224 dagar (4 bilinu: 0-854). Medal allra patttakenda i
QUILT-3.032 rannsokninni med allt ad 63,5 manada eftirfylgni fengu 5% batttakenda sjukdom med
meinvorpum eftir 24 manudi (enginn eftir 12 manudi). broun yfir i sjukdéom sem var ifarandi i véova
eda med meinvorpum atti sér stad hja fimm af sjotiu (5/70) sjiklingum sem ekki fengu
endurinnleidslu, og hja fimm af prjatiu (5/30) sjuklingum sem fengu adra innleidslulotu
(endurinnleidslu).

Hja sjuklingum sem fengu endurinnleioslu (n = 30, 30%) var hlutfall fullrar svérunar 50% (95% CI:
31,3; 68,7) og svorunarlengd (DoR) var 12,0 manudir (95% CI: 3,9; 21.,5). i undirhopi sjuklinga sem
ekki purftu endurinnleidslu (n = 70) var tioni fullrar svérunar 80% (95% CI: 68,7; 88,6) og
svorunarlengdin 28,7 manudir (95% CI: 20,7; nadist ekki).

Ef sjuklingar med stadbundid krabbamein, sem uppfylla leeknisfreedileg skilyrdi fyrir blodrunam hafa
ekki nad fullri svérun (engin sjukdomseinkenni eda Ta a lagu stigi) vid medferd eftir innleidslulotu
ANKTIVA i samsettri medferd med BCG vid 12 vikna matid skal thuga blodrunam sem valkost vid
endurinnleidslu (sja kafla 4.2). Haettan 4 ad fa pvagblodrukrabbamein sem er ifarandi i vodva eda med
meinvorpum eykst pvi lengur sem brottnami pvagblddru er seinkad, pegar um er ad rada vidvarandi
stadbundid krabbamein.

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmoal (39 mg) af kalium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
kalfumlaust.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmoal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i
1 viku eftir ad sidasti skammtur hefur verid gefinn.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun medferdar 4 medgongu. Ekki hafa verid gerdar
@xlunarrannsoknir hja dyrum med ANKTIVA; p6 hafa musalikon fyrir pungun leitt i 1j6s ad 1L-15-
ferli eykur fjolda nattirulegra drapsfrumna i legi, par sem framleidsla interferon-gamma (IFN-y) fer
fram. Petta raskar poli modur gagnvart fostrinu og leidir til aukningar & missi fosturvisa/fostra (sja
kafla 5.3). Pessar nidurstoour benda til hugsanlegrar aheettu. Medferd er hvorki radlogo 4 medgdngu
né hja konum sem geta ordid pungadar sem ekki nota 6ruggar getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er buiist vid neinum ahrifum 4 barn & brjosti vegna pess ad nogapendekin alfa inbakicept
(ANKTIVA) dreifist 1 6verulegum meeli med blodras um likama modurinnar (sja kafla 5.2) eftir gjofi
pvagblooru (undir magngreiningarmoérkum). Engar upplysingar liggja fyrir um hvort nogapendekin

alfa inbakicept (ANKTIVA) finnist i brjostamjolk eda um ahrif pess & brjostmylkinga eda
mjolkurframleidslu. Konur med barn 4 brjosti mega fa medferdina.

Frjosemi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif medferdar 4 frjosemi. Ekki er blist vid neinum
ahrifum a frjésemi par sem altaek ttsetning fyrir nogapendekin alfa inbakicept eftir gj6f i pvagbldoru
er undir magngreiningarmorkum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Medferd hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 hefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Algengustu aukaverkanirnar ur QUILT-3.032 voru: pvaglatstregda (35%), bloo i pvagi (35%),
oellilega tid pvaglat (32%), pvagfeerasyking (24%), brad pvaglatsporf (22%), preyta (20%),
kuldahrollur (13%), stodkerfisverkir (11%) og sotthiti (10%). Tidni aukaverkana sem fram kemur er
kannski ekki ad fullu rakin til lyfsins eingéngu en getur innihaldid einkenni fra undirliggjandi
sjukdémi eda fra 60rum lyfjum sem notud eru samhlida.

Fleiri en einn sjuklingur fékk eftirfarandi > 3. stigs aukaverkanir: bPvagfarasykingu (4 sjuklingar, 2%),
blodsyking (2 sjuklingar, 1%), syklasott (2 sjuklingar, 1%), blod 1 pvagi (5 sjuklingar, 3%),
stodkerfisverki (2 sjuklingar, 1%) og vodvaverki (2 sjuklingar, 1%).

Fleiri en einn sjuklingur fékk eftirfarandi alvarlegar aukaverkanir: bPvagfaerasykingu (3 sjuklingar,
2%), blodsyking (2 sjuklingar, 1%), blod 1 pvagi (5 sjuklingar, 3%).



Tafla yfir aukaverkanir

{ toflu 1 eru taldar upp aukaverkanir i kliniskri rannsokn (n=180) par sem ANKTIVA i samsettri
medferd med BCG var gefid patttakendum (4 aldrinum 46 til 93 éra).

Tidni aukaverkana var akvoroud a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til

< 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan
fyrir (< 1/10.000); og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdognum).
Aukaverkanir eru flokkadar eftir MedDR A-flokkun eftir liffeerum og tioni.

Tafla 1: Aukaverkanir af ANKTIVA i samsettri meofero medo BCG
Flokkun eftir liffeerum Tioniflokkur Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar bvagfaerasyking
snikjudyra

Algengar Bl60rubolga,
Bakteriumiga?,
Bloosyking,
Syklasott

B160 og eitlar Algengar Blodleysi®,
Hvitfrumnafjélgun,
Eitlasteekkun
Efnaskipti og nering Algengar Minnkud matarlyst,
Vessapurrd
Taugakerfi Algengar Sundl,
Hofudverkur
Ondunarferi, brjésthol og Algengar Meoi

midmeeti
Meltingarfzeri Algengar Nidurgangur,
Ogledi,
Kvidverkur®
Hagdatregda,
Uppkdst

H0 og undirhud Algengar Neetursviti,
Kladi,

Utbrot

Stookerfi og bandvefur Mjog algengar Stodkerfisverkur?

Algengar Vodvaverkir®,

Lioverkur,
Vodvaslappleiki
Sjaldgaefar Liobolga

Nyru og pvagferi M;jo6g algengar Blodmigal,
bvaglatstregoa,
Oedlilega tid pvaglat,
Brad pvaglatsporf
Algengar Blodrukrampi,
Bl6orubdlga an sykingar,
Neeturmiga,

bvagleki,

Verkur 1 pvagvegi®,
bvagteppa,

Verkur 1 pvagblodru®,
Bradur pvagleki,
Einkenni fré nedri hluta pvagfera,
bvagtregda,

Minnkad pvagflaoi,




Hvitfrumnamiga

Sjaldgeefar Oedlilegt pvag,

Ofsamiga,

Minnkadur gaukulsiunarhradi,
Heakkun & pvagefni i bl6oi
Axlunarfeeri og brjost Algengar Verkur 1 kynfaerum/,
Blooruhalskirtilsbolga,

Go6dkynja staekkun blodruhalskirtils
Sjaldgeefar Utferd tr getnadarlim

Almennar aukaverkanir og Mjog algengar preyta,

aukaverkanir 4 ikomustad Hrollur,

Sétthiti

Algengar Infltensulik einkenni,
Brjostverkur
Sjaldgaefar Verkur 4 isetningarstad

Rannséknanidurstéour Algengar Haekkud gildi kreatinins 1 blodi,
Krabbameinsfrumur i pvagi

2 felur 1 sér bakteriumigu, einkennalausa bakteriumigu og jakvaett bakteriuprof

b felur 1 sér blodleysi og risaraudkornablodleysi

¢ felur i sér kvioverki, verki i nedri hluta kvidarhols og verk ofan klyfta

d felur 1 sér stodkerfisverki, bakverki, verki 1 sidu og verki 1 Gtlimum

¢ felur i sér voovaverki og verki

ffelur { sér bl6dmigu, bledandi blddrubodlgu og blod i pvagi

¢ felur i sér verki i pvagfeerum og 6peaegindi i pvagfeerum

P felur 1 sér verki 1 pvagblddru, 6paegindi 1 pvagblodru og ertingu 1 pvagblodru

i felur 1 sér hvitfrumnamigu og hvit blodkorn 1 pvagi

i felur 1 sér sarsauka 1 getnadarlim, svidatilfinningu i getnadarlim, svidatilfinningu i sképum og
leggdngum

Onamistengdar aukaverkanir

bar sem nogapendekin alfa inbakicept virkjar onemiskerfid er ekki haegt ad utiloka 6namistengdar
eiturverkanir, p6 a0 altek Gtsetning eftir gjof i pvagblodru sé undir magngreiningarmdrkum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin gogn benda til pess ad ofskommtun geti leitt til annarra einkenna en peirra aukaverkana sem lyst

er. Vid ofskdmmtun skal fylgjast naid med teiknum og einkennum um aukaverkanir hja sjuklingnum
og gripa til videigandi einkennamedferdar.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Interleukin, ATC-flokkur: LO3ACO03


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

Verkunarhattur

Nogapendekin alfa inbakicept er IL-15-vidtakadrvi. IL-15 gefur merki i gegnum misleitan prilida
viotaka (e. heterotrimeric receptor) sem samanstendur af sameiginlegri gammakedju (yc) undireiningu,
betakedju (Bc) undireiningu og IL-15-sértaekri alfa undireiningu, IL-15-vidtaka a. IL-15 er ummyndad
af IL-15-vidtakanum a i sameiginlega IL-2/IL-15-vidtakann (B¢ og yc) & yfirbordi CD4+ og CD8+ T-
frumna og NK-frumna.

Binding nogapendekin alfa inbakicept vid vidtaka pess leidir til fjélgunar og virkjunar NK, CD4+,
CD8+ og T-minnisfrumna an fjolgunar 6nemisbelandi Treg-frumna.

Lyfhrif
Oncemin gargeta

f QUILT-2.005 myndudu 5% patttakenda métefni gegn lyfinu medan & medferd stod i fasa 2b.
QUILT-3.032 myndudu 3% patttakenda motetni gegn lyfinu medan &4 medferd stod.

Engar visbendingar komu fram um ahrif motefna gegn lyfinu a lyfjahvorf, verkun eda 6ryggi. Hins
vegar eru gogn takmorkud.

Klinisk verkun og Oryggi

Verkun medferdarinnar var metin i QUILT-3.032, eins arms, opinni, fjolsetra rannsokn hja

100 fullordnum sem voru med krabbamein i pvagblodru sem var ekki ifarandi i vodva (NMIBC), i
mikilli dhaettu og svorudu ekki medferd med BCG, asamt stadbundnu krabbameini (CIS), med eda an
totuaexla Ta/T1 eftir brottndm um pvagras.

Krabbamein i pvagblodru sem er ekki ifarandi i voova, i mikilli dheettu og svarar ekki medferd med
BCG, asamt stadbundnu krabbameini (NMIBC CIS), var skilgreint sem vidvarandi eda endurtekid
stadbundid krabbamein eitt sér eda med Ta/T1-sjukdomi innan 12 ménada fra pvi ad fullnaegjandi
BCG-meoferd lauk. Fullnaegjandi BCG-meoferd var skilgreind sem gjof ad minnsta kosti 5 af

6 skdmmtum i upphaflegri innleidslulotu 4samt annadhvort 2 af 3 skdmmtum i vidhaldsmedferd eda
ad minnsta kosti 2 af 6 skémmtum i annarri innleidslulotu. Adur en medferd hofst hofdu allir
sjuklingar meod Ta- eda T1-sjukdom gengist undir brottnam a pvagblooruaexli um pvagras (TURBT) til
a0 fjarlaegja 611 skurdteek mein. Leyfilegt var ad beita blossa- eda vefjabrennslu a leifar stadbundins
krabbameins sem ekki var hagt ad fjarlzegja ad fullu. [ rannsokninni voru sjuklingar med ségu um eda
merki um vodvaifarandi (p.e. T2, T3, T4), stadbundid langt gengid pvagblodrukrabbamein, med
meinvorpum og/eda utan pvagblodru (p.e. i pvagras, pvagleidara eda nyrnaskjoou) utilokadir og einnig
onemisbaldir sjuklingar sem voru i aframhaldandi langvinnri altekri steramedferd (> 10 mg af

.....

Sjuklingar fengu 400 mikrogromm af ANKTIVA asamt BCG vikulega i 6 vikur samfleytt a
innleidslumedferdartimabilinu og sidan einu sinni i viku & 3 vikna fresti eftir 4, 7, 10, 13 og 19 manudi
(samtals 15 skammtar), par sem um var ad rada sjuklinga med engan Ta-sjukdom eda Ta-sjukdoém a
lagu stigi. begar Ta-sjukdomur & lagu stigi var til stadar var gerd krafa um TURBT-adgerd fyrir
idreypingu. Heimilt var ad fresta medferd i allt ad 28 daga eftir TURBT-adgerd/vefjasyni ef porf
krafoi. Sjuklingar med vidvarandi stadbundid krabbamein eda Ta-sjukdom & hau stigi eftir 3 manudi
gatu fengid adra innleidslulotu. Sjuklingar med aframhaldandi fulla svérun, eins og htn er skilgreind
ut fra neikvaedum nidurstédum ur blodruspeglun (med TURBT/vefjasynum eftir pvi sem vid a) og
pvagfrumurannséknum i manudi 25, voru gjaldgengir til ad fa vidbdtar idreypingar einu sinni i viku a
3 vikna fresti eftir 25, 31 og 37 manudi, ad hamarki 9 viobotar idreypingar. Mat 4 astandi exlis for
fram & 3 manada fresti i allt ad tvo ar. Mat & aframhaldandi svorun eftir 24. manud var i samraemi vid
stadladar reglur 4 vidkomandi stad. Taka purfti vefjasyni af handahofi eda med blooruspeglun a fyrstu
6 manudunum eftir ad medferd hofst til ad stadfesta fulla svorun.



Helsti meelikvardi verkunar var full svorun (CR) & hverjum tima samkvamt stadbundinni
meinafradilegri yfirferd og lengd svorunar. Full svorun var skilgreind sem:

a. Neikvad nidurstada Gr blodruspeglun og neikvedar (p.m.t. afbrigdilegar) frumur i pvagi;
eda

b. Jakvaed nidurstada Gr blodruspeglun med stadfestu gookynja vefjasyni eda NMIBC-
krabbameini med lagu Ta-stigi og neikvaeOum frumurannsoknum; eda

c. Neikvad nidurstada Gr blodruspeglun med illkynja frumumyndunum i pvagi ef baedi
eftirfarandi skilyrdi eru uppfyllt: i) krabbamein finnst i efri hluta pvagrasar eda
blodruhalskirtilshluta pvagrasar og ii) slembisyni ur pvagblodru eru neikved.

d. Heimsokn par sem neikvad nidurstada Ur blodruspeglun med einni eda fleiri samfelldum
tyndum, grunsamlegum eda illkynja frumumyndunum i pvagi og sidari frumumyndun i
pvagi er neikvead eda afbrigdileg og edlileg blodruspeglun (eda neikveett vefjasyni ef
blodruspeglun er grunsamleg eda 6edlileg) telst full svorun.

Miogildi aldurs sjuklinga var 73 ar (a bilinu 50-91 ar); 87% voru karlkyns; kynpaettir voru hvitir
(90%), svartir (7%), asiskir (1%), ameriskir indianar eda frumbyggjar Alaska (1%) eda opekktir (1%);
og sjuklingar voru med ECOG-farnistudulinn 0 (83%) eda 1 (17%) 1 upphafi. Upplysingum um
reykingar var ekki safnad i QUILT-3.032. Af heildarfjélda sjuklinga i kliniskum rannsoknum med
ANKTIVA vido NMIBC-krabbameini sem svaradi ekki BCG-medferd voru 84% 65 ara eda eldri og
40% voru 75 ara eda eldri.

Einkenni axlis vid upphaf rannsoknarinnar voru stadbundid krabbamein an Ta/T1-totuzexla (74%),
stadbundid krabbamein med Ta-totuzexlum (17%) eda stadbundid krabbamein med T1 +/- Ta-
totuexlum (9%). Stada NMIBC-sjukdoms med mikilli dhaettu vid upphafsgildi var 44% med pralatan
sjukdém og 56% med endurtekinn sjukdom. Midgildi fjolda fyrri BCG-skammta var 12 skammtar (&
bilinu: 5-48 skammtar); 13% fengu hlutaskammt 4 undan BCG. Myndeining blddruspeglunar i
upphafi var adeins hvitt 1jos (63%), hvitt og blatt 1j0s (28%), mjott band (6%) og opekkt (3%).

Midgildi fyrir timalengd eftirfylgni var 25,68 manudir. Virkninidurstéour eru teknar saman i t6flu 2.
brjatiu présent (n = 30) sjuklinga fengu adra innleidslulotu.

Tafla 2: Niourstoour verkunar i QUILT-3.032

ANKTIVA asamt BCG
(n=100)
Tioni fullrar svorunar (95% oryggisbil) 71% (61, 80)
Miogildi timalengdar fyrir fulla svorun (DoR) 26,6 manudir (13,0; 49,9)
(n=71)
Bil i manudum? 0,0; 54+ manudir
Tioni fullrar svorunar hja svarendum eftir 12
og 24 manudi
% (n) med fulla svorun eftir 12 manudi 66% (47/71)
% (n) med fulla svorun eftir 24 manudi 42% (30/71)

+ Gefur til kynna aframhaldandi svorun
a Byggt 4 71 sjuklingi sem nadi fullri svorun hvener sem er; endurspeglar timabil fra timapunktinum
pegar fullri svérun var nad.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour ur rannsoknum a
ANKTIVA hja 6llum undirhépum barna vio krabbameini i pvagblodru. Sja upplysingar i kafla 4.2 um

notkun handa bérnum.

Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®.

Pbad pydir ad bedid er eftir frekari gognum um lyfio.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppferir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.



5.2 Lyfjahvorf

Alteek utsetning fyrir nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) var minni en 100 pg/ml eftir
sampykktan radlagdan skammt hja 6llum sjuklingum. betta var undir nedri magngreiningarmoérkum
hja 6llum sjuklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna & eiturverkunum vid gjof 1 blazed eda undir hid, par sem altaek klinisk ttsetning fyrir
nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) eftir gjof innan pvagblooru er 6veruleg.

Ekki hafa verid gerdar @xlunarrannsoknir hja dyrum med ANKTIVA. Talio er ad IL-15-ferlid eigi patt
i ad vidhalda poli fyrir fostrinu & medgdngu. Synt hefur verid fram & ad énnur bodleid IL-15 fjolgi
nattirulegum drapsfrumum i legi i musalikénum fyrir pungun. Petta myndar interferon-gamma (IFN-
v) sem raskar poli médur gagnvart fostrinu og synt hefur verid fram a ad pad leidi til aukinna tilfella
fosturvisis-/fosturlata.

Ekki hafa verid gerdar frjésemisrannsoknir hja dyrum med nogapendekin alfa inbakicept
(ANKTIVA). I 13 vikna og 1 ménada eiturverkanarannsoknum med endurteknum skdmmtum hja

rottum og dpum, 1 pessari r6d, voru engin merkjanleg ahrif 4 eexlunarferi karl- og kvendyra. Hins
vegar voru aparnir ekki kynproska.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Tvinatriumfosfat

Kaliumtvivetnisfosfat

Natriumklo6rio

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra (til ad stilla syrustig)

Natriumhydroxid (til a0 stilla syrustig)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

3 ar.

Efna- og edlisfredilegur stodugleiki ANKTIVA-blondu med:

o Synt hefur verid fram a stédugleika vid notkun OncoTICE 1 allt ad 2 klukkustundir vid
2 °C til 8 °C pegar pad er varid gegn ljosi.

. Synt hefur verid fram a stéougleika vid notkun BCG-medac 1 allt ad 24 klukkustundir vid
2 °C til 8 °C pegar pad er varid gegn 1josi.

ANKTIVA hefur adeins verid rannsakad med OncoTICE og BCG-medac.
Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax, nema adferd vid opnun/blondun/pynningu

utiloki heettu & 6rverumengun. Ef boluetnid er ekki notad strax er geymslutimi vio notkun og
geymsluadstedur a abyrgd notanda.
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid i kali (2 °C - 8 °C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasio i ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,4 ml lausn i hettuglasi ur gleri med tappa (kloérobutylgimmi med Flurotec B2-40 hudun) og
alinnsigli sem inniheldur gult plastsmellulok ur polypropyleni.

Pakkningasteaerd: 1 stakskammta hettuglas.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Fyrir gjof skal skoda stungulyf me0 tilliti til agna og upplitunar, i hvert sinn sem lausnin og ilatin
leyfa. Farga skal hettuglasinu ef einhverjar agnir koma 1 Ij6s.

Utbtid BCG-dreifu i samraemi vid leidbeiningar framleidandans i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
tiltekid BCG sem verid er a0 nota. Eingdngu ma nota OncoTICE og BCG-medac.

Takid fram ANKTIV A-hettuglas (ma ekki hrista), fjarlaegid smellulokid og sétthreinsid tappann.
Dragid upp 0,4 ml af ANKTIVA med s&fori nal og sprautu (1-3 ml). Med hreinu verklagi skal bata
ANKTIVA strax vid natriumkléridlausnina sem inniheldur BCG-dreifuna med pvi ad nota videigandi
tengi og/eda skilram (eftir porfum), eftir pvi hvada saltlausnarilat er notad fyrir BCG-dreifuna.
Blandid dreifuna varlega.

Hreinsa skal ANKTIVA BCG-blondu sem hellist nidur med pvi ad hylja svadid med pappirspurrkum
sem hafa veriod lagdar i bleyti med berkladrepandi sotthreinsiefni i a0 minnsta kosti 10 minitur.
Onotad ANKTIVA med BCG og allur binadur, birgdir og ilat sem komast i snertingu vid pad skal
meodhondla og farga sem hattulegum lifsynatrgangi.

Utsetning fyrir ANKTIVA BCG-blondu fyrir slysni getur att sér stad vid sjalfssmitun, snertingu vid
had i gegnum opid sar eda vid inntoku ANKTIVA med BCG. Utsetning ztti ekki ad valda verulegum
neikvedum heilsufarsahrifum hja heilbrigdum einstaklingum. Ef grunur leikur & ad sjalfssmitun fyrir
slysni hafi att sér stad er hins vegar radlagt ad framkvama PPD-hudprof pegar slysid a sér stad og sex
vikum sidar til ad greina breytingar 4 hudprofum.

Varudarrdadstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhdondlad eda gefid

Stadladar varudarradstafanir vardandi personuhlifar eru peer somu og fyrir BCG. Ekki er porf 4 frekari
varudarradstéfunum fyrir ANKTIVA til vidbotar vid varadarradstafanirnar fyrir BCG.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/25/2002/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI II
FRAMLEIPDENDUR LiFFRZEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

S’ERS,T(")K SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR
UTGAFU SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

AGC Biologics, Inc.

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

United States of America

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 grein 9 1 reglugerd
(EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um oryggi
lyfsins &4 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markaosleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um &hattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
o begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi meo skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

I pvi skyni ad stadfesta verkun og éryggi nogapendekin alfa
inbakicept i samsettri medferd med Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) hja fullordnum sjuklingum med krabbamein i
pvagblodru sem er ekki ifarandi i vodva og svarar ekki medferd
med BCG (NMIBC) asamt stadbundnu krabbameini (CIS) med
e0a an totuzexla, skal markadsleyfishafi leggja fram nidurstodur
yfirstandandi QUILT-2.005 opnu fasa 2b rannsoknarinnar til ad
meta verkun og 6ryggi BCG sem gefid er i pvagblodru i
samsettri medferd med nogapendekin alfa inbakicept
samanborid vid BCG eingdngu hja sjuklingum med NMIBC
sem ekki hafa adur fengid BCG.

30. jtni 2027

I pvi skyni ad stadfesta verkun og 6ryggi nogapendekin alfa
inbakicept i samsettri medferd med Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) hja fullordnum sjuklingum med krabbamein 1
pvagblodru sem er ekki ifarandi i vodva og svarar ekki medferd
med BCG (NMIBC) asamt stadbundnu krabbameini (CIS) med
eda an totuexla, skal markadsleyfishafi leggja fram
lokanidurstddur, par med talid 5 ara eftirfylgnitimabili, hja
sjuklingum i yfirstandandi QUILT-3.032 opnu einarma

fasa II/III rannsokninni.

31. desember 2029
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR

17



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ALETRUN A OSKJU

1. HEITI LYFS

ANKTIVA 400 mikrogromm pykkni fyrir pvagblodrudreifu
nogapendekin alfa inbakicept

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas (0,4 ml) inniheldur 400 mikrégromm af nogapendekin alfa inbakicept.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Tvinatriumfosfat, kaliumtvivetnisfosfat, natriumklo6rid, vatn fyrir stungulyf, saltsyra og
natriumhydroxid. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

bykkni fyrir pvagbloorudreifu
1 stakskammta hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Ma ekki hrista.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i pvagbl6oru.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Lesio fylgisedilinn vardandi geymslupol blandads lyfs.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.

18



Geymid hettuglasio i ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR ViIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/25/2002/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

ANKTIVA 400 mikrog pykkni fyrir pvagbloorudreifu
nogapendekin alfa inbakicept
Til notkunar 1 pvagblooru.

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,4 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

ANKTIVA 400 mikrégromm pykkni fyrir pvagbloorudreifu
nogapendekin alfa inbakicept

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid laekninn, lyfjafraeeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um ANKTIVA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota ANKTIVA

3. Hvernig gefa 4 ANKTIVA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 ANKTIVA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um ANKTIVA og vid hverju pad er notad
ANKTIVA inniheldur virka efnid nogapendekin alfa inbakicept.

ANKTIVA er notad hja fullordnum til ad medhdndla tegund krabbameins i pvagblodru sem dreifist
ekki 1t fyrir pvagblodruna. bad er notad hja fullordnum sem hafa ekki svarad medferd med Bacillus
Calmette-Guérin (BCQG).

ANKTIVA er notad med BCG og badi lyfin eru gefin i gegnum pvagrasina inn i pvagblodruna.
Néanari upplysingar um BCG eru i fylgisedli med BCG-lyfinu sem pu ferd.

Hvernig ANKTIVA virkar

Virka innihaldsefnid i ANKTIVA, nogapendekin alfa inbakicept, verkar med pvi ad bindast proéteini i
onzmiskerfinu sem kallast interleukin-15 (IL-15) vidtaki. betta virkjar frumur i 6n@emiskerfinu sem
beinast ad og eyda krabbameinsfrumum.

2. Adur en byrjad er ad nota ANKTIVA

EKKi ma nota ANKTIVA
- ef um er ad reda ofnaemi fyrir nogapendekin alfa inbakicept eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnaoaroro og varadarreglur
Heetta er 4 a0 krabbameinid versni ef skurdadgerd til ad fjarlegja alla pvagblodruna eda hluta hennar
er seinkad eftir medferd med lyfinu.

Born og unglingar

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun ANKTIVA hja bornum. Ekki etti ad gefa pér petta lyf
ef pu ert yngri en 18 ara.
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Notkun annarra lyfja samhlioa ANKTIVA
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud.

Medganga, brjostagjof og getnadarvarnir

Medganga
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum eda

lyfjafraedingi a0ur en lyfio er notad. Medferd med ANKTIVA er ekki radlogd a medgongu. betta er
vegna pess a0 ekki er vitad hvort lyfid geti skadad fostrio.

Brjostagjof
Konur sem hafa barn 4 brjosti mega nota ANKTIVA.

Getnadarvarnir

Ef pt ert kona sem getur ordid pungud verdur pu ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med
ANKTIVA stendur og i eina viku eftir ad pu feerd sidasta skammtinn. Laeknirinn mun gefa pér
radleggingar um videigandi getnadarvarnir.

Akstur og notkun véla
Medferd med ANKTIVA hefur engin eda overuleg ahrif 4 haetni pina til aksturs og notkunar véla.

ANKTIVA inniheldur kalium og natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem neest
kaliumlaust.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig gefa 4 ANKTIVA
bjalfadur heilbrigdisstarfsmadur gefur pér ANKTIVA.
Radlagdur skammtur af ANKTIVA er 400 mikrogromm. Lyfid er gefid asamt BCG.

Lyfjagjof

Ekki m4 drekka neinn vokva i 4 klukkustundir 4dur en pér er gefio lyfid. ANKTIVA er gefid med
BCG sem idreyping i pvagblodru, sem pydir ad fljotandi lyf er gefid beint inn i pvagblodruna i
gegnum granna, sveigjanlega slongu (pvaglegg) sem er stungid inn i pvagrasina (pipuna sem pvagid
fer i gegnum 4 leid sinni ur pvagblodrunni og likamanum). Eftir a0 ANKTIVA og BCG hafa borist i
pvagblooruna er pvagleggurinn fjarlaegdur Gr pvagrasinni.

bu skalt bida i 2 klst. eftir a0 pér er gefio lyfid adur en pu teemir pvagblodruna (p.e. 4dur en pu pissar).
Ef pt getur ekki haldid blondunni i tveer klukkustundir verdur pér leyft ad teema pvagblédruna fyrr, an
pess ad purfa ad endurtaka skammtinn.

Timalengd meoferdar

Innleidslumeodferd

- b feerd einn skammt af ANKTIVA med BCG einu sinni i viku 1 6 vikur. Petta kallast
innleidslumedfero.

Ef fyrsta lota innleidslumedferdarinnar virkar ekki ad fullu eftir 3 manudi geetir pt fengid adra
medferdarlotu (kallast endurinnleidsla) af ANKTIVA med BCG einu sinni i viku 1 6 vikur 1 viobot.
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Viohaldsmedferd

- Ef innleidslumedferd bar arangur faerou einn skammt af ANKTIVA med BCG einu sinni i viku i
3 vikur i manudum 4, 7, 10, 13 og 19. Samtals verda petta allt ad 15 vidhaldsskammtar.

- Ef engin merki eru um krabbamein eftir 25 manudi eda sidar geetir pii fengio ANKTIVA asamt
BCG einu sinni i viku i 3 vikur i manudum 25, 31 og 37. Gefa ma a0 hamarki 9
vidbotarskammta. Svorun @xlisins vid medferdinni verdur metin ad minnsta kosti 4 3 manada
fresti 1 allt a0 24 manudi.

- Laeknirinn geeti radlagt ad haetta notkun ANKTIVA med BCG vid eftirfarandi adstaedur:

o ef sjtkdomurinn er enn til stadar eftir endurinnleidslu,
o ef sjukdomurinn kemur aftur eda versnar,

o ef pu finnur fyrir alvarlegum aukaverkunum, eda

o ef p hefur verid i medferdinni i 37 manuoi.

Ef heett er ad nota ANKTIVA
Ekki skal haetta medferd med lyfinu an pess ad radfaera sig vid lackninn.

Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Eftirfarandi aukaverkanir komu fram hja sjuklingum sem fengu ANKTIVA asamt BCG.

Erting i pvagblooru (svo sem svidi eda 6paegindi) getur komid fram medan 4 medferd stendur, medan
lyfid er i pvagblodrunni eda eftir pvaglat. bt geetir einnig tekid eftir blodi i pvaginu i allt ad

24 klukkustundir eftir medferd. bessi einkenni eru venjulega vaeg og timabundin. Segdu leekninum
eda hjukrunarfrzedingnum strax fra pvi ef einkennin eru alvarleg eda vara i langan tima.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Sarsaukafull eda 6paegileg pvaglat (pvaglatstregda)
- Tid pvaglat i litlu magni (Oedlilega tid pvaglat)
- BI60 i pvagi (blodmiga) og bolga i pvagblodru dsamt bleedingu (blodrubodlga med
bledingum)
- Skyndileg og mikil pvaglatsporf (brad pvaglatsporf)
- breyta
- bvagfarasyking
- Hrollur
- Sétthiti
- Stodkerfisverkur, bakverkur, verkur i sidu og verkur i handlegg eda faeti

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Skyndilegur krampi i pvagblodru, erfidleikar vid ad teema pvagblooru (pvagteppa),
pvaglatstregda, mikil pvaglat ad nottu til (naeturmiga), einkenni fra nedri hluta pvagfera,
minnkad pvagfledi (litill pvagstraumur), pvagleki, bolga 1 pvagblodru (bloorubodlga),
bolga 1 pvagblodru sem ekki stafar af sykingu (bl6drubodlga an sykingar), verkur i
pvagfeerum, 6peaegindi i pvagfeerum, verkur i pvagblooru, 6peagindi i pvagblooru, erting i
pvagblooru, bryn og stjornlaus porf & ad pissa (bradur pvagleki), hvit blédkorn i pvagi
(hvitfrumnamiga), krabbameinsfrumur i pvagi

- Medi eda ondunarerfidleikar, brjostverkur

- Bolgnir eitlar (eitlasteekkun)

- Ogledi

- Neetursviti

- Nidurgangur

- Hofudverkur

- Minnkud matarlyst

- Kladi i hud (klaoi)
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- Utbrot

- Vodvaslappleiki

- Verkur 1 getnadarlim, svidatilfinning i getnadarlim, bolga 1 blodruhalskirtli
(blodruhalskirtilsbolga), stekkun blodruhalskirtils sem er ekki illkynja (godkynja
steekkun blodruhalskirtils), svidatilfinning i skopum og leggdngum

- Vessapurrd

- Uppkost

- Inflaensulik einkenni

- Bakteriur i pvagi an einkenna (einkennalaus bakteriumiga) og bakteriuprof jakvad i pvagi
(bakteriumiga),

- Faekkun raudra blodkorna (blodleysi), faekkun raudra blodkorna af voldum dvenju storra
raudra blookorna (risaraudkornablodleysi), hackkun kreatinins sem kemur fram i
blodprufu, fjolgun hvitra blédkorna 1 blo6di (hvitfrumnafjolgun), bakteriur 1 blodi
(blodsyking)

- Sundl

- Hagdatregda

- Verkir/eymsli og verkir 1 vodva (vodvaverkir), kvidverkir, verkir nedarlega 1 kvidarholi
og verkir rétt fyrir ofan lifbein (verkur ofan klyfta)

- Lidverkir

- Syking sem dreifist um allan likamann (syklasott)

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Minnkud siunargeta i nyrum (minnkadur gaukulsiunarhradi)
- Oedlilegt pvag
- Aukin péttni urgangsefna 1 bl60i (hekkud gildi pvagefna i blooi)
- Tio pvaglat (ofsamiga)
- Ovenjulegur vokvi fra getnadarlim (utferd ur getnadarlim)
- Verkir 1 lidum (lidbolga)
- Eymsli & medferdarsvadinu (verkur a isetningarstad)

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 ANKTIVA
ANKTIVA verdur geymt & sjukrahtsinu eda leknastofunni. Geymid 1 keli (2 °C-8 °C).
Ma ekki frjosa. Geymid hettuglasid 1 ytri umbadum til varnar gegn 1j0si.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ANKTIVA inniheldur

- Virka innihaldsefnid er nogapendekin alfa inbakicept. Eitt hettuglas med 0,4 ml inniheldur
400 mikrogromm af nogapendekin alfa inbakicept.

- Onnur innihaldsefni eru tvinatriumfosfat, kaliumtvivetnisfosfat, natriumklérid, vatn fyrir
stungulyf, saltsyra og natriumhydroxid. Sja kafla 2 ,, ANKTIVA inniheldur kalium og natrium®.

Lysing a utliti ANKTIVA og pakkningastzerdir
Lyfi0 er taer eda orlitid opallysandi og litlaus eda folgul lausn.

Lyfid er faanlegt i 6skju sem inniheldur 1 stakskammta hettuglas.
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Markadosleyfishafi
ImmunityBio Ireland Limited
6th Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2, {rlandi, D02 A342

Framleioandi

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9

3721 MA Bilthoven

Holland

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsménnum:

Lyfio gefid

ANKTIVA er radlagt i skammtinum 400 mikrégromm; gefio i pvagblodru sem blanda med BCG, sem
melt er med i skammtinum 50 ml og gefid i gegnum pvaglegg. Pegar idreypingu er lokid er
pvagleggurinn fjarlegdur. ANKTIVA asamt BCG-blondunni er haldid 1 pvagblodrunni i

2 klukkustundir og sidan skolad 0t med pvagi. Sjuklingar sem ekki geta haldid dreifunni i blodrunni i
2 klukkustundir mega hafa pvaglat fyrr, ef naudsyn krefur. Ekki skal endurtaka skammtinn ef
sjuklingurinn hefur pvaglat adur en 2 klukkustundir eru lidnar.

Sja upplysingar um vardveislu i pvagblooru og stéou sjiklings medan a idreypingu i pvagblodru
stendur i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir BCG.

Stodugleiki vid notkun

Efna- og edlisfreedilegur stodugleiki ANKTIVA-blondu med:

o Synt hefur verid fram a stddugleika vid notkun OncoTICE 1 allt ad 2 klukkustundir vid
2 °C til 8 °C pegar pad er varid gegn 1josi.

o Synt hefur verid fram a stéougleika vid notkun BCG-medac i allt ad 24 klukkustundir vid
2 °C til 8 °C pegar pad er varid gegn 1josi.

ANKTIVA hefur adeins verid rannsakad med OncoTICE og BCG-medac.
Ut fra 6rverufraedilegu sjdnarmidi 4 ad nota lyfid strax, nema adferd vid opnun/blondun/pynningu
utiloki haettu 4 6rverumengun. Ef boluefnid er ekki notad strax er geymslutimi vid notkun og

geymsluadstedur 4 abyrgd notanda.

Sérstakar vartudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Fyrir gjof skal skoda stungulyf me0 tilliti til agna og upplitunar, i hvert sinn sem lausnin og ilatin
leyfa. Farga skal hettuglasinu ef einhverjar agnir koma i Ijds.

Utbid BCG-dreifu i samraemi vid leidbeiningar framleidandans i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
tiltekid BCG sem verid er ad nota. Eingéngu ma nota OncoTICE og BCG-medac.
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Takid fram ANKTIVA-hettuglas (ma ekki hrista), fjarlaegid smellulokid og sétthreinsid tappann.
Dragid upp 0,4 ml af ANKTIVA med s&fori nal og sprautu (1-3 ml). Med hreinu verklagi skal bata
ANKTIVA strax vid natriumkléridlausnina sem inniheldur BCG-dreifuna med pvi ad nota videigandi
tengi og/eda skilram (eftir porfum), eftir pvi hvada saltlausnarilat er notad fyrir BCG-dreifuna.
Blandid dreifuna varlega.

Hreinsa skal ANKTIVA BCG-blondu sem hellist nidur med pvi ad hylja svaedid med pappirspurrkum
sem hafa veri0 lagdar i bleyti med berkladrepandi sotthreinsiefni i ad minnsta kosti 10 minttur.
Onotad ANKTIVA med BCG og allur bunadur, birgdir og ilat sem komast i snertingu vid pad skal
medhondla og farga sem hattulegum lifsynaurgangi.

Utsetning fyrir ANKTIVA BCG-blondu fyrir slysni getur att sér stad vid sjalfssmitun, snertingu vid
had i gegnum opid sar eda vid inntoku ANKTIVA med BCG. Utsetning tti ekki ad valda verulegum
neikvedum heilsufarsahrifum hja heilbrigdum einstaklingum. Ef grunur leikur 4 a0 sjalfssmitun fyrir
slysni hafi att sér stad er hins vegar radlagt ad framkvama PPD-hu0prof pegar slysio & sér stad og sex
vikum sidar til ad greina breytingar 4 hudprofum.

Varudarrdadstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefid

Stadladar varudarradstafanir vardandi personuhlifar eru peer somu og fyrir BCG. Ekki er porf 4 frekari
varudarradstéfunum fyrir ANKTIVA til vidbotar vid varadarradstafanirnar fyrir BCG.
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VIDAUKI IV
NIDURSTAPA LYFJASTOFNUNAR EVROPU UM VEITINGU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS
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Nidurstada Lyfjastofnunar Evropu um:
. Skilyrt markaosleyfi
A0 undangengnu mati 4 umsokninni er pad alit CHMP ad ahettu-avinningshlutfallid réttlaeti ad meelt

sé me0 veitingu skilyrts markadsleyfis eins og nanar er utskyrt i opinberu evrépsku matsskyrslunni
(European Public Assessment Report; EPAR).
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