I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ANKTIVA 400 mikrogramy koncentratas §lapimo piislés suspensijai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone (0,4 ml) yra 400 mikrogramy nogapendekino alfa inbakicepto.
Nogapendekinas alfa inbakiceptas yra kompleksas, susidedantis i§ dviejy nogapendekino alfa
komponenty, susijungusiy su inbakiceptu, pagamintas kininiy ziurkénuky kiausidziy (CHO-K1)

lasteliy kultiiroje rekombinantinés technologijos biidu.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas $lapimo piislés suspensijai.

Nogapendekinas alfa inbakiceptas yra skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis bespalvis arba Siek tiek
gelsvas tirpalas, kurio pH yra 7,4.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

ANKTIVA kartu su Bacillus Calmette-Guerin (BCG) yra skirtas suaugusiems pacientams,
sergantiems raumens neinfiltruojanciu §lapimo piislés véziu (angl. non-muscle invasive bladder
cancer, NMIBC) su karcinoma in situ (angl. carcinoma in situ, CIS) su papiliariniais navikais arba be
ju, kurio gydymas BCG neveiksmingas, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Indukcinis gydymas

ANKTIVA rekomenduojama vartoti 400 mikrogramy doze, instiliuojant j Slapimo pusle kartu su
rekomenduojama BCG 50 ml doze kartg per savaite 6 savaites. Antrasis indukcijos kursas (pakartotine
indukcija) gali biiti skiriamas, jei po indukcijos (12 savait¢) pirmojo vertinimo metu nustatoma likusi
CIS su aukstos stadijos Ta arba be jos (zr. 4.4 skyriy dél cistektomijos persvarstymo pacientams,
kuriems yra likusi liga). Apie farmakodinamines savybes zr. 5.1 skyriuje.

Palaikomasis gydymas

Po BCG ir ANKTIVA indukcinio gydymo pacientams, kuriems néra ligos pozymiy arba yra Zemos
stadijos Ta, rekomenduojama testi gydymag 400 mikrogramy doze, instiliuojant j §lapimo pusle kartu
su BCG kartg per savaitg 3 savaites is eilés 4, 7, 10, 13 ir 19 ménes;j (i$ viso 15 doziy).



Esant Zemos stadijos Ta, pries instiliacijg reikés atlikti transuretring §lapimo piislés naviko rezekcija
(TSPNR). Jei reikia, gydymas gali bati atidétas iki 28 dieny po TSPNR procediiros. Pacientams, kurie
pasieké isliekantj visiska atsaka, kaip nustatyta pagal neigiamus cistoskopijos (su TSPNR /
biopsijomis, jei taikoma) ir citologinio §lapimo tyrimo rezultatus 25 ménes;j ir véliau, ANKTIVA ir
BCG palaikomosios instiliacijos gali biiti atlickamos kartg per savaite 3 savaites i§ eilés 25, 31 ir

37 ménesiais, i§ viso ne daugiau kaip 9 papildomus kartus. Naviko btiklé turi buti vertinama kas

3 ménesius iki 24 ménesiy. Vertinimas dél isliekancio atsako po 24 ménesiy atlickamas pagal vietos
bendruomenés standartus.

Gydyma rekomenduojama testi iki ligos i§likimo po paskutinio indukcijos ciklo (pradinés arba, jei
buvo skirta, antrosios indukcijos), ligos atsinaujinimo ar progresavimo (nauja CIS ir (arba) bet kokia

T1 ar aukstesnés stadijos liga), nepriimtino toksinio poveikio arba ne ilgiau kaip 37 ménesius.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Kepeny ir (arba) inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra kepeny ir (arba) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

ANKTIVA néra skirtas naudoti vaikams nuo 0 iki maziau nei 18 mety NMIBC su CIS su papiliariniais
navikais arba be jy, kurio gydymas BCG neveiksmingas, indikacijai.

Vartojimo metodas

Vartoti j $lapimo pisle.

Nekratyti.

Vaistinio preparato skiedimo prie§ instiliuojant j Slapimo pusle¢ instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
ANKTIVA kartu su BCG instiliuojamas j $lapimo piisl¢ per kateterj. Kateterj prijunkite tiesiai prie
suspensijos talpyklés arba naudodami 50 ml $virksta, prijungta prie tinkamo dydzio adatos ar jungties,
jtraukite 50 ml ANKTIVA ir BCG miSinio ir prijunkite prie §lapimo kateterio. Instiliuokite miSinj per
Slapimo kateterj j Slapimo pisle.

Baigg instiliacija, iStraukite kateterj. ANKTIVA misinys su BCG laikomas Slapimo piisléje 2 valandas,
0 po to paSalinamas. Pacientams, kurie negali i§laikyti suspensijos 2 valandas, prireikus leidZziama
iStustinti Slapimo piislg anksciau. Jei pacientas iStustina Slapimo puisle anks¢iau nei po 2 valandy,

dozés pakartotinai skirti negalima.

Informacija apie iSlaikyma Slapimo pisléje ir paciento padétj instiliacijos metu rasite BCG preparato
charakteristiky santraukoje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Vartoti tik j Slapimo piisle. ANKTIVA NEGALIMA leisti po oda, j veng ar j raumenis.

Sunkios sisteminés BCG infekcijos / reakcijos

Pries inicijuojant BCG terapija, reikéty Ivertinti sunkiy sisteminiy BCG infekcijy, dél kuriy gali
prireikti tuberkuliozés gydymo, galimybe. Zr. vartojamo BCG preparato charakteristiky santrauka.

Progresavimo j raumenj infiltruojantj ir metastazinj §lapimo puslés véZj rizika dél atidétos
cistektomijos

Atidéjus cistektomijg pacientams, sergantiems NMIBC su CIS, su papiliariniais navikais arba be jy,
kurio gydymas BCG neveiksmingas, gydytiems ANKTIVA su BCG, gali i$sivystyti raumenj
infiltruojantis arba metastazinis §lapimo piislés vézys.

I§ 100 jvertinamy pacienty, serganciy CIS, kurios gydymas BCG neveiksmingas, gydyty ANKTIVA
kartu su BCG tyrime QUILT-3.032, 10 % (n = 10; 95 % PI1 4,9—17,6 %) liga progresavo j raumenj
infiltruojantj $lapimo puslés vézj (T2 ar aukStesnés stadijos), iskaitant 2 atvejus, pasireiskusius
gydymo laikotarpiu. Tarp $iy 10 pacienty 3 pasické visiska atsakg (VA) pries progresavimg (gydymo
laikotarpis 16,1-108,0 sav.), o 7 nepasieké VA (gydymo laikotarpis 5,3-24,1 sav.). Keturiems i$§

7 tirilamyjy, nepasiekusiy VA, taikyta antroji indukcija (pakartotiné indukcija). Keturiems pacientams
progresavimas buvo nustatytas cistektomijos metu. Laiko nuo persistuojancios ar pasikartojancios CIS
nustatymo iki progresavimo j raumenj infiltruojancia ligg mediana buvo 224 dienos (intervalas 0—

854 dienos). I§ visy tyrimo QUILT-3.032 dalyviy, kurie buvo stebéti 63,5 mén., metastaziné liga per
24 ménesius i$sivysté 5 % dalyviy (per 12 ménesiy — né vienam). Progresavimas j raumenj
infiltruojancig arba metastazing ligg jvyko penkiems i§ septyniasdeSimties (5/70) pacienty, kuriems
nebuvo pakartotinai taikytas indukcinis gydymas, ir penkiems i$ trisdeSimties (5/30) pacienty, kuriems
buvo taikytas antras indukcinio gydymo kursas (pakartotiné indukcija).

Pacienty, kuriems buvo taikyta pakartotiné indukcija (n = 30, 30 %), VA daznis buvo 50 % (95 % PI:
31,3; 68,7), o visisko atsako trukmé (AT) buvo 12,0 mén. (95 % PI: 3,9; 21,5). Pacienty, kuriems
nereikéjo pakartotinés indukcijos (n = 70), pogrupyje VA daznis buvo 80 % (95 % PI: 68,7, 88,6), o
AT - 28,7 mén. (95 % PI: 20,7; nepasiektas).

Jei CIS sergantys pacientai, kurie medicininiu atzvilgiu yra tinkami cistektomijai, po ANKTIVA kartu
su BCG indukcinio gydymo kurso 12 savaités vertinimo metu néra pasieke VA (ligos nebuvimas arba
zemos stadijos Ta), kaip pakartotinés indukcijos alternatyva reikéty i naujo apsvarstyti cistektomijos
galimybe (zr. 4.2 skyriy). Kuo ilgiau atidedama cistektomija esant persistuojanciai CIS, tuo didesné
raumenj infiltruojancio arba metastazinio Slapimo pislés vézio i§sivystymo rizika.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t.y. jis beveik neturi reikimés.
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimés.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Saveikos tyrimy neatlikta.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir 1 savaitg
po paskutinés dozés.

Néstumas

Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg néStumo metu néra. Gyviiny dauginimosi tyrimy su
ANKTIVA neatlikta. Taciau peliy vaikingumo modeliuose IL-15 kelias padidina gimdos nattraliyjy
lasteliy-zudikiy, gaminanciy interferong gama (IFN-vy), skai¢iy. Tai sutrikdo motinos tolerancija
vaisiui, dél to padidéja embriono ir vaisiaus praradimo rizika (zr. 5.3 skyriy). Sie rezultatai rodo
galimg rizikg. Vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus
moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Poveikio zindomiems naujagimiams ar kiidikiams nesitikima, kadangi sisteminé nogapendekino alfa
inbakicepto (ANKTIVA) ekspozicija (zr. 5.2 skyriy) zindyvéms motinoms po instiliacijos i Slapimo
pusle yra nezymi (mazesné uz kiekybinio nustatymo riba). Duomeny apie nogapendekino alfa
inbakicepto (ANKTIVA) buvimg motinos piene, jo poveikj zindomam kiidikiui ar pieno gamybai
néra. Vaistinis preparatas gali biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Duomeny apie vaistinio preparato poveikj vaisingumui néra. Poveikio vaisingumui nesitikima,
kadangi sisteminé nogapendekino alfa inbakicepto ekspozicija po instiliacijos j Slapimo pusle yra
mazesné uz kiekybinio nustatymo riba.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vaistinis preparatas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios nepageidaujamos vaistinio preparato sukeltos reakcijos, registruotos tyrime QUILT-
3.032, buvo: dizurija (35 %), hematurija (35 %), polakiurija (32 %), Slapimo taky infekcija (24 %),
nenumaldomas noras $lapintis (22 %), nuovargis (20 %), Saltkrétis (13 %), raumeny ir kauly skausmas
(11 %) ir kars¢iavimas (10 %). Pateikti vaistinio preparato nepageidaujamy reakcijy dazniai gali baiti
ne visiskai priskiriami vien vaistiniam preparatui, bet gali biiti susij¢ su pagrindine liga ar kitais kartu
vartojamais vaistiniais preparatais.

Daugiau nei vienam pacientui pasirei$ké Sios >3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos: Slapimo taky
infekcija (4 pacientai, 2 %), bakteremija (2 pacientai, 1 %), sepsis (2 pacientai, 1 %), hematurija
(5 pacientai, 3 %), raumeny ir kauly skausmas (2 pacientai, 1 %) ir mialgija (2 pacientai, 1 %).
Daugiau nei vienam pacientui pasirei$ké Sios sunkios nepageidaujamos reakcijos: $lapimo taky
infekcija (3 pacientai, 2 %), bakteremija (2 pacientai, 1 %), hematurija (5 pacientai, 3 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

1 lentel¢je iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniame tyrime (n = 180), kurio metu
tiriamiesiems (46—93 mety) buvo skiriamas ANKTIVA kartu su BCG.



Nepageidaujamy reakcijy daznis buvo nustatytas pagal Siuos kriterijus: labai daznas (>1/10); daznas
(nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai
retas (<1/10 000) ir daZnis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Vaistinio
preparato sukeltos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir
daznj.

1 lent. Nepageidaujamos reakcijos vartojant ANKTIVA su BCG

Organy sistemy klasé

Daznio kategorija

Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos Labai daznas Slapimo taky infekcija
Daznas Cistitas,
bakteriurija®,
bakteremija,
sepsis
Kraujo ir limfinés sistemos Daznas Anemija®,
sutrikimai leukocitozé,
limfadenopatija
Metabolizmo ir mitybos Daznas Sumazgjes apetitas,
sutrikimai dehidratacija
Nervy sistemos sutrikimai Daznas Svaigulys,
galvos skausmas
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Daznas Dusulys
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas Viduriavimas,
pykinimas,
pilvo skausmas®,
viduriy uzkietéjimas,
vémimas
Odos ir poodinio audinio DaZnas Naktinis prakaitavimas,
sutrikimai niez¢jimas,
bérimas

Raumeny, kauly ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai daznas

Raumeny ir kauly skausmas?

Daznas

Mialgija®,
artralgija,
raumeny silpnumas

Nedaznas

Artritas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Labai daznas

Hematurija’,

dizurija,

polakiurija,

nenumaldomas noras §lapintis

Daznas

Slapimo piislés spazmas,
neinfekcinis cistitas,

naktinis Slapinimasis,

Slapimo nelaikymas,

Slapimo taky skausmass,

Slapimo susilaikymas,

Slapimo piislés skausmas",
impulsinis Slapimo nelaikymas,
apatiniy Slapimo taky simptomai,
apsunkinta §lapinimosi pradzia,
susilpnéjes Slapimo iSsiskyrimas,
leukociturija’

Nedaznas

Slapimo patologinis pakitimas,
poliurija,

sumazéjes glomeruly filtravimo greitis,




padidéjes Slapalo kiekis kraujyje
Lytinés sistemos ir kriities Daznas Lytiniy organy skausmas’,
sutrikimai prostatitas,
gerybiné prostatos hiperplazija
Nedaznas I$skyros 1§ varpos
Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas Nuovargis,
vartojimo vietos pazeidimai Saltkrétis,
kar§éiavimas
Daznas Gripg primenantis susirgimas,
kriitinés skausmas
Nedaznas Skausmas instiliacijos vietoje
Tyrimai Daznas Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje,
vézio lgstelés Slapime

* apima bakteriurijg, besimptome bakteriurijg ir teigiamg bakterijy tyrima

b apima anemijg ir makrociting anemija

¢ apima pilvo skausma, apatinés pilvo dalies skausma ir skausmg vir§gak¢io srityje

4 apima raumeny ir kauly skausma, nugaros skausmg, Sono skausma ir galiiniy skausma
¢ apima mialgijg ir skausmag

fapima hematurija, hemoraginj cistitg ir kraujg $lapime

¢ apima Slapimo taky skausmg ir Slapimo taky diskomfortg

b apima $lapimo piislés skausma, $lapimo pislés diskomfortg ir $lapimo piislés dirginima
apima leukociturijg ir baltuosius kraujo kiinelius $lapime

i apima varpos skausma, varpos deginimo pojiitj, vulvos ir maksties deginimo pojiit

Su imunine sistema susije nepageidaujami reiSkiniai

Atsizvelgiant | imuning sistemg aktyvinantj nogapendekino alfa inbakicepto poveikio mechanizma,
negalima atmesti imuninio toksinio poveikio, nors sisteminé ekspozicija po instiliacijos j Slapimo
pusle yra mazesné uz kiekybinio nustatymo riba.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Néra duomeny, rodanciy, kad perdozavimas gali sukelti kitus simptomus, nei aprasytas
nepageidaujamas poveikis. Perdozavus, pacientus reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda
nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy, ir pradéti tinkamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — interleukinai, ATC kodas — LO3ACO03


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

Veikimo mechanizmas

Nogapendekinas alfa inbakiceptas yra IL-15 receptoriy agonistas. IL-15 perduoda signalus per
heterotrimerinj receptoriy, sudarytg i$ bendrosios gama grandinés (yc) subvieneto, beta grandinés (fc)
subvieneto ir IL-15 specifinio alfa subvieneto — IL-15 receptoriaus a. IL-15 receptorius a
transprezentuoja interleuking IL-15 bendram IL-2 / IL-15 receptoriui (B¢ ir yc) CD4+ ir CD8+ T
lasteliy, taip pat NK lgsteliy pavirsiuje.

Nogapendekino alfa inbakicepto prisijungimas prie jo receptoriaus sukelia NK, CD4+, CD8+ ir
atminties T lgsteliy proliferacija ir aktyvacija, nesukeliant imuniteta slopinanciy Treg lasteliy

proliferacijos.

Farmakodinaminis poveikis

Imunogeniskumas

Tyrimo QUILT-2.005 2b fazéje 5 % tiriamyjy atsirado gydymo metu susidariusiy antiktiny prie$
vaistinj preparatg. Tyrime QUILT-3.032 3 % tiriamyjy atsirado gydymo metu susidariusiy antikiiny
pries vaistinj preparatg.

Néra jrodymy, kad antiktinai prie$ vaistinj preparatg turéty jtakos farmakokinetikai, veiksmingumui ar
saugumui. Tac¢iau duomeny yra nedaug.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Gydymo veiksmingumas buvo vertinamas vienos grupés atvirame daugiacentriame tyrime QUILT-
3.032, kuriame dalyvavo 100 suaugusiyjy, serganciy didelés rizikos NMIBC su CIS, su Ta/T1
papiliarinés formos liga arba be jos, kurio gydymas BCG neveiksmingas, po transuretrinés rezekcijos.

Didelés rizikos NMIBC CIS, kurios gydymas BCG neveiksmingas, buvo apibrézta kaip persistuojanti
arba pasikartojanti vien CIS arba kartu su Ta/T1 liga per 12 ménesiy po tinkamo BCG gydymo
pabaigos. Tinkamas BCG gydymas buvo apibréztas kaip maziausiai 5 i§ 6 pradinio indukcinio kurso
doziy ir maziausiai 2 i§ 3 palaikomojo gydymo doziy arba maziausiai 2 i§ 6 antrojo indukcinio kurso
doziy skyrimas. Prie§ gydyma visiems pacientams, sergantiems Ta arba T1 stadijos liga, buvo atlikta
transuretriné §lapimo piislés naviko rezekcija (TSPNR), siekiant pasalinti visa operuoting navika.
Likusi CIS, kurios negalima visi$kai pasalinti, fulguruoti arba kauterizuoti, buvo leidziama. | tyrima
nebuvo jtraukti pacientai, praeityje sirge raumen; infiltruojanciu (t. y. T2, T3, T4 stadijos), lokaliai
pazengusiu, metastaziniu ir (arba) ekstravezikuliniu (t. y. Slaplés, Slapimtakio ar inksty geldelés)
Slapimo puslés véziu arba turintys jo poZymiy, taip pat imuninés sistemos sutrikimy turintys pacientai,
kuriems buvo skiriamas nuolatinis ilgalaikis sisteminis gydymas steroidais (>10 mg geriamojo
prednizono per parg arba lygiavertis vaistinis preparatas).

Pacientams, kurie nesirgo Ta liga arba sirgo Zemos stadijos Ta liga, buvo skiriama po 400 mikrogramy
ANKTIVA su BCG kas savaite 6 savaites i$ eilés indukcinio gydymo laikotarpiu, o po to kartg per
savaite kas 3 savaites 4, 7, 10, 13 ir 19 ménesiais (i$ viso 15 doziy). Dél Zemos stadijos Ta ligos pries
instiliacija reikéjo atlikti TSPNR procediira. Prireikus gydyma atidéti buvo leidziama iki 28 dieny po
TSPNR / biopsijos. Pacientai, kuriems po 3 ménesiy buvo nustatyta persistuojanti CIS arba aukstos
stadijos Ta liga, buvo tinkami gauti antra indukcinio gydymo kursa. Pacientams, kurie pasieke
isliekantj VA, kaip nustatyta pagal neigiamus cistoskopijos (su TSPNR / biopsijomis, jei taikoma) ir
citologinio §lapimo tyrimo rezultatus 25 ménesj, buvo galima skirti papildomas instiliacijas kartg per
savaite 3 savaites i$ eilés 25, 31 ir 37 ménesiais, i§ viso ne daugiau kaip 9 papildomus kartus. Naviko
buklé buvo vertinama kas 3 ménesius iki dvejy mety. Vertinimas dél islickancio atsako po 24 ménesiy
buvo atlieckamas pagal vietos bendruomenés standartus. Per pirmuosius 6 ménesius po gydymo
pradzios buvo reikalingos atsitiktinés arba cistoskopijos metu atliekamos biopsijos, siekiant patvirtinti
VA.



Pagrindinis veiksmingumo vertinimo rodiklis buvo visiSkas atsakas (VA) bet kuriuo metu, nustatytas
vietos patologiniu tyrimu, ir atsako trukmé. VA buvo apibréztas kaip:

a. neigiamas cistoskopijos rezultatas ir neigiamas (jskaitant atipinj) $lapimo citologinio
tyrimo rezultatas; arba

b. teigiamas cistoskopijos rezultatas su biopsija patvirtintu gerybiniu arba Zemos stadijos Ta
NMIBC ir neigiamas citologinio tyrimo rezultatas; arba

c. neigiamas cistoskopijos rezultatas su piktybinj susirgimg rodanciu $lapimo citologinio

tyrimo rezultatu, jei tenkinami abu Sie kriterijai: 1) vézys randamas virSutiniuose takuose
arba Slaplés priesinéje dalyje, ir ii) atsitiktinés Slapimo pislés biopsijos yra neigiamos.

d. Laikoma, kad pasiektas visiSkas atsakas, jei atlikus cistoskopija, kurios rezultatas
neigiamas, vieng ar kelis kartus i§ eilés gaunamas neigiamas, jtartinas ar piktybinj
susirgimg rodantis §lapimo citologinio tyrimo rezultatas, o vélesnio §lapimo citologinio
tyrimo rezultatas yra neigiamas arba atipinis, o cistoskopija normali (arba neigiama
biopsija, jei cistoskopijos rezultatas jtartinas arba su pakitimais).

Pacienty amziaus mediana buvo 73 metai (ribos 5091 metai); 87 % buvo vyrai; rasés — baltaodziai
(90 %), juodaodziai (7 %), azijieciai (1 %), Amerikos indénai ar Aliaskos vietiniai (1 %) arba
nezinoma (1 %); pacienty pradiné ECOG funkciné buklé buvo 0 (83 %) arba 1 (17 %). Rikymo buklé
tyrime QUILT-3.032 nebuvo registruojama. IS visy pacienty, dalyvavusiy ANKTIVA, vartojamo nuo
NMIBC, kurio gydymas BCG neveiksmingas, klinikiniuose tyrimuose, 84 % buvo 65 mety ar vyresni,
0 40 % buvo 75 mety ar vyresni.

Tyrimo pradzioje naviko charakteristikos buvo $ios: CIS be Ta/T1 papiliarinés formos ligos (74 %),
CIS su Ta papiliarinés formos liga (17 %) arba CIS su T1 +/- Ta papiliarinés formos liga (9 %).
Pradinis didelés rizikos NMIBC ligos statusas buvo toks: 44 % refrakterinis ir 56 % recidyvuojantis.
Anksciau gauty BCG doziy skai¢iaus mediana buvo 12 doziy (ribos 5—48 dozés); 13 % gavo daling
ankstesng BCG dozg. Pradinis cistoskopijos vaizdavimo metodas buvo tik balta Sviesa (63 %), balta ir
mélyna Sviesa (28 %), siauras spektras (6 %) ir nezinomas (3 %).

Vidutiné stebéjimo trukmé buvo 25,68 ménesio. Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 2 lenteléje.
TrisdeSimciai procenty (n = 30) pacienty skirtas antrasis indukcinis kursas.

2 lent. Tyrimo QUILT-3.032 veiksmingumo rezultatai

ANKTIVA su BCG
(n=100)

Visisko atsako daZnis (95 % PI) 71 % (61, 80)
Visisko atsako trukmés (VAT) mediana (n = 71) 26,6 mén. (13,0; 49,9)

Ribos ménesiais? 0,0; 54+ mén.
Atsakg pasiekusiujy VA daZznis 12 ir
24 ménesiais
% (n) pasiekusiyjy VA 12 ménes] 66 % (47/71)
% (n) pasiekusiyjy VA 24 ménesj 42 % (30/71)

+ Nurodo isliekantj atsaka
a Remiantis 71 pacientu, kurie bet kuriuo metu pasieké visiskg atsaka; atspindi laikotarpj nuo visisko
atsako pasiekimo momento.

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojimg pateikti ANKTIVA tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis $lapimo piislés vézio gydymui. Vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje.

Salyginis patvirtinimas

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistinj preparata.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS.



5.2 Farmakokinetinés savybés

Sisteminé nogapendekino alfa inbakicepto (ANKTIVA) ekspozicija buvo mazesné nei 100 pg/ml,
skiriant patvirtintg rekomenduojama dozg¢ visiems pacientams. Ji buvo zemesné uz apating kiekybinio
nustatymo ribg visy pacienty atveju.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty toksiSkumo leidziant j veng arba po oda ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo, nes nogapendekino alfa inbakicepto (ANKTIVA) klinikiné sisteminé ekspozicija po
instiliacijos j $lapimo piisl¢ yra nezymi.

Gyviiny dauginimosi tyrimy su ANKTIVA neatlikta. Manoma, kad IL-15 kelias yra susij¢s su
tolerancijos vaisiui palaikymu néstumo metu. Peliy vaikingumo modeliuose nustatyta, kad antrinis IL-
15 signaly perdavimo mechanizmas didina gimdos natiiraliyjy lasteliy-zudikiy skai¢iy. Tai sukelia
interferono gama (IFN-y) gamyba, kuris sutrikdo motinos tolerancijg vaisiui, dél to padidéja embriono
ir vaisiaus praradimo rizika.

Gyviny vaisingumo tyrimy su nogapendekinu alfa inbakiceptu (ANKTIVA) neatlikta. Atlikus

13 savaiciy ir 1 ménesio trukmes kartotiniy doziy toksikologinius tyrimus su ziurkémis ir

bezdZionémis, nebuvo pastebéta jokio zenklaus poveikio vyriskiems ir moteriskiems lytiniams
organams. Taciau bezdzionés nebuvo lytiskai subrendusios.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas
Dinatrio fosfatas
Kalio divandenilio fosfatas
Natrio chloridas
Injekcinis vanduo
Vandenilio chlorido raigstis (pH korekcijai)
Natrio hidroksidas (pH korekcijai)
6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.
Cheminis ir fizinis stabilumas vartojant ANKTIVA miSinj su:
o OncoTICE islieka 2 valandas esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, saugant nuo §viesos.
o BCG-medac islieka 24 valandas esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, saugant nuo $viesos.
ANKTIVA buvo tirtas tik su OncoTICE ir BCG-medac.
Mikrobiologiniu pozitiriu, jei atidarymo / paruosimo / skiedimo metodas nesumazina mikrobiologinés

tarSos rizikos, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas nesuvartojamas
nedelsiant, uz laikymo trukme ir sglygas atsako naudotojas.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

0,4 ml tirpalo stikliniame flakone su injekciniu kams$éiu (chlorbutilo elastomeras su Flurotec B2-40
danga) ir aliuminio lydinio plomba, turin¢ia geltong plastikinj polipropileninj nuplésiama dangtelj.

Pakuotés dydis: 1 vienadozis flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Pries vartojant, parenterinius vaistinius preparatus reikia vizualiai patikrinti, ar juose néra kietyjy
daleliy ir spalvos pakitimy, jei tai jmanoma atsizvelgiant j tirpalo ir talpyklés savybes. Jei yra matomy
daleliy, flakong iSmeskite.

Paruoskite BCG suspensija pagal gamintojo pateiktus naudojamo konkretaus BCG preparato
charakteristiky santraukos nurodymus. Galima naudoti tik OncoTICE ir BCG-medac.

Paimkite ANKTIVA flakona (nekratykite), nuimkite nupléSiama dangtelj ir dezinfekuokite kamstj.
IStraukite 0,4 ml ANKTIV A naudodami sterilig adatg ir Svirksta (1-3 ml). Laikydamiesi aseptikos
reikalavimy, nedelsdami supilkite ANKTIVA | natrio chlorido tirpala, kuriame yra BCG suspensija,
naudodami tinkamas jungtis ir (arba) pertvara (jei reikia), priklausomai nuo BCG suspensijai
naudojamos fiziologinio tirpalo talpyklés. Atsargiai sumaisykite suspensija.

Issiliejgs ANKTIVA ir BCG miSinys turi biiti nuvalytas, uzdengiant tg vietg popieriniais
ranksluosciais, sumirkytais tuberkulocidiniu dezinfekantu, ir paliekant bent 10 minuc¢iy. Nesuvartotas
ANKTIVA su BCG ir visa besilieCianti jranga, reikmenys ir talpyklés turi biti tvarkomi ir $alinami
kaip biologiskai pavojingi.

Atsitiktinj ANKTIVA ir BCG miSinio poveikj galima patirti uzsikrétus, patekus per oda (per atvirg
zaizda) arba prarijus ANKTIVA su BCG. Poveikis neturéty sukelti reikSmingy neigiamy padariniy
sveikiems asmenims. Taciau jtariant atsitiktinj uzsikrétima, rekomenduojama atlikti PPD odos méginj
ivykio metu ir po Sesiy savaiciy, kad biity galima nustatyti odos méginio konversija.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis pries tvarkant ar vartojant vaistinj preparatq

Standartinés asmens apsaugos priemoneés yra tokios pacios kaip ir BCG atveju. Be BCG atsargumo
priemoniy, vartojant ANKTIVA nereikia imtis jokiy papildomy atsargumo priemoniy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/2002/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

AGC Biologics, Inc.

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

Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9

3721 MA Bilthoven

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i3déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant j tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas
Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agenttrai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
dideli naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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E. SPECIFINIS [PAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,

registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas

Terminas

Siekiant patvirtinti nogapendekino alfa inbakicepto kartu su
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) veiksminguma ir saugumag
gydant suaugusius pacientus, sergancius raumens
neinfiltruojanciu $lapimo piislés véziu (NMIBC) su karcinoma
in situ (CIS), su papiliariniais navikais arba be jy, kurio
gydymas BCG neveiksmingas, registruotojas turi pateikti
vykstancio atviro atsitiktiniy im¢iy IIb fazés tyrimo QUILT-
2.005, skirto jvertinti j Slapimo pusle vartojamo BCG kartu su
nogapendekinu alfa inbakiceptu veiksminguma ir sauguma,
palyginti su vien BCG pacientams, sergantiems NMIBC ir
nevartojusiems BCG, rezultatus.

2027 m. birzelio 30 d.

Siekiant patvirtinti nogapendekino alfa inbakicepto kartu su
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) veiksminguma ir saugumag
gydant suaugusius pacientus, sergancius raumens
neinfiltruojanciu $lapimo piislés véziu (NMIBC) su karcinoma
in situ (CIS), su papiliariniais navikais arba be jy, kurio
gydymas BCG neveiksmingas, registruotojas turi pateikti
vykstancio atviro vienos grupés II/III fazés tyrimo QUILT-
3.032, jskaitant 5 mety trukmeés tolesnio stebéjimo, galutinius
rezultatus.

2029 m. gruodzio 31 d.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINES DEZUTES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ANKTIVA 400 mikrogramy koncentratas Slapimo puslés suspensijai
nogapendekinas alfa inbakiceptas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone (0,4 ml) yra 400 mikrogramy nogapendekino alfa inbakicepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZiagos: dinatrio fosfatas, kalio divandenilio fosfatas, natrio chloridas, injekcinis
vanduo, vandenilio chlorido riigstis ir natrio hidroksidas. Daugiau informacijos zitirékite pakuotés
lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas Slapimo puslés suspensijai
1 vienadozis flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nekratyti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti j $lapimo pusle.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Paruosto vartoti vaisto tinkamumo laikas nurodytas pakuotés lapelyje.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/2002/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

ANKTIVA 400 pg koncentratas §lapimo piislés suspensijai
nogapendekinas alfa inbakiceptas
Vartoti j $lapimo pusle.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,4 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

ANKTIVA 400 mikrogramy koncentratas §lapimo puslés suspensijai
nogapendekinas alfa inbakiceptas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaityKite visg §j lapelj, prie§ Jums skiriant §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyri.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra ANKTIVA ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ Jums skiriant ANKTIVA
3. Kaip ANKTIVA skiriamas

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti ANKTIVA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra ANKTIVA ir kam jis vartojamas
ANKTIVA sudétyje yra veiklioji medziaga nogapendekinas alfa inbakiceptas.

ANKTIVA vartojamas gydyti suaugusiuosius, sergantiems tam tikros rusies §lapimo puslés véziu,
kuris neis$plito uz Slapimo ptslés riby. Jis vartojamas suaugusiesiems, kuriems nepasireiske atsakas |
gydyma Bacillus Calmette-Guerin (BCG).

ANKTIVA vartojamas kartu su BCG ir jie abu leidziami per §laple j Slapimo piislg. Daugiau
informacijos apie BCG rasite BCG preparato, kuris bus Jums skiriamas, pakuotés lapelyje.

Kaip veikia ANKTIVA

ANKTIVA veiklioji medziaga nogapendekinas alfa inbakiceptas veikia prisijungdama prie imuninés
sistemos baltymo, vadinamo interleukino-15 (IL-15) receptoriumi. Tai suaktyvina imuninés sistemos
lasteles, kurios atakuoja ir naikina vézines lgsteles.

2. Kas Zinotina pries Jums skiriant ANKTIVA

ANKTIVA skirti draudZiama
- jeigu yra alergija nogapendekinui alfa inbakiceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Jei po gydymo Siuo vaistu atidedama operacija, skirta pasalinti visg ar dalj §lapimo puslés, kyla vézio
paliméjimo rizika.

Vaikams ir paaugliams

ANKTIVA saugumas ir veiksmingumas vaikams nenustatytas. Jums negalima skirti §io vaisto, jei
esate jaunesni nei 18 mety.
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Kiti vaistai ir ANKTIVA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Neéstumo ir Zindymo laikotarpis ir kontracepcija

Neéstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néSc¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydymas ANKTIVA néStumo laikotarpiu
nerekomenduojamas. Taip yra todél, kad nezinoma, ar vaistas gali pakenkti vaisiui.

Zindymas
ANKTIVA gali biiti vartojamas zindymo metu.

Kontracepcija
Jei esate moteris, galinti pastoti, gydymo ANKTIVA metu ir vieng savaite po paskutinés dozés

skyrimo turite naudoti veiksminga kontracepcija (priemong, apsaugancig nuo pastojimo). Jiisy
gydytojas patars Jums dél tinkamy kontracepcijos budy.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gydymas ANKTIVA gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia minimaliai.

ANKTIVA sudétyje yra kalio ir natrio
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

Sio vaisto flakone yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip ANKTIVA skiriamas
ANKTIVA Jums skirs parengtas sveikatos prieZziiiros specialistas.
Rekomenduojama ANKTIVA dozé yra 400 mikrogramy. Sis vaistas skiriamas kartu su BCG.

Skyrimas

Pries skiriant vaista, 4 valandas pries procediirg negerkite jokiy skysciy. ANKTIVA skiriamas kartu su
BCG atliekant instiliacijg j Slapimo ptsle, tai yra skysto vaisto suleidimas tiesiai j Slapimo piisle per
plona, lanksty vamzdelj (kateteri), jterpta i Slaple (kanalg, per kurj Slapimas i§ Slapimo piislés iSsiskiria
i§ organizmo). Po ANKTIVA ir BCG suleidimo j §lapimo piisle, kateteris iStraukiamas i$ Slaplés.

Po Sio vaisto skyrimo turétuméte palaukti 2 valandas, pries iStustindami Slapimo ptsle (t. y.
Slapindamiesi). Jei negalésite i§laikyti miSinio dvi valandas, Jums bus leista iStustinti $lapimo puslg
anksciau, dozés kartoti nereikeés.

Gydymo trukmé

Indukcinis gydymas

- Jums bus skiriama viena ANKTIVA su BCG doz¢ kartg per savaite 6 savaites. Tai vadinama
indukciniu gydymu.

Jei pirmasis indukcinio gydymo kursas po 3 ménesiy nebus visisSkai veiksmingas, Jums gali biiti
skiriamas antrasis ANKTIVA su BCG kursas (vadinamas pakartotine indukcija) karta per savaite dar
6 savaites.

Palaikomasis gydymas
- Jei indukcinis gydymas bus sékmingas, 4, 7, 10, 13 ir 19 ménesiais kartg per savaitg 3 savaites
gausite po vieng ANKTIVA su BCG dozg. Tai sudaro 15 palaikomyjy doziy.
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- Jei 25 ménesj ar véliau nebus vézio pozymiy, ANKTIVA su BCG Jums gali biiti skiriamas kartg
per savaite 3 savaites 25, 31 ir 37 ménesiais. Gali biti skirtos ne daugiau kaip 9 papildomos
dozés. Jusy naviko atsakas j gydyma bus vertinamas ne rec¢iau kaip kas 3 ménesius iki
24 ménesiy.

- Siais atvejais gydytojas gali rekomenduoti nutraukti ANKTIVA su BCG vartojima:

o jei liga iSlieka po pakartotinio indukcinio gydymo,
o jei liga pasikartoja arba pablogg¢ja,

o jei pasireiskia sunkus $alutinis poveikis arba

o jei gydymas truko 37 ménesius.

Nustojus vartoti ANKTIVA
Nenutraukite gydymo nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Sie
Salutinio poveikio reiskiniai buvo pastebéti pacientams, kuriems buvo skiriamas ANKTIVA su BCG.

Gydymo metu, kai vaistas yra §lapimo piisléje, arba po $lapinimosi gali atsirasti Slapimo puslés
dirginimas (pavyzdziui, deginimas ar diskomfortas). Taip pat galite pastebéti kraujo $lapime iki

24 valandy po procediiros. Sie simptomai paprastai yra lengvi ir laikini. Jei simptomai yra sunkiis
arba trunka ilga laikq, nedelsdami informuokite savo gydytoja arba slaugytoja.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Skausmingas ar nemalonus §lapinimasis (dizurija)

- Daznas §lapinimasis nedidelémis porcijomis (polakiurija)

- Kraujas §lapime (hematurija) ir $lapimo ptislés uzdegimas su kraujavimu (hemoraginis
cistitas)

- Staigus stiprus poreikis §lapintis (nenumaldomas noras §lapintis)

- Nuovargis (iSsekimas)

- Slapimo taky infekcija

- Saltkrétis

- Karsc¢iavimas (pireksija)

- Raumeny ir kauly skausmas, nugaros skausmas, Sono skausmas ir rankos arba kojos
skausmas

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny)

- Staigus Slapimo pislés suspaudimas (§lapimo piislés spazmas), sunkumas iStustinti
Slapimo ptsle (Slapimo susilaikymas), apsunkinta Slapinimosi pradzia, pernelyg daznas
Slapinimasis naktj (naktinis §lapinimasis), apatiniy §lapimo taky simptomai, susilpnéj¢s
Slapimo iSsiskyrimas (silpnas $lapimo srautas), nesugebéjimas kontroliuoti Slapinimosi
(Slapimo nelaikymas), §lapimo ptslés uzdegimas (cistitas), §lapimo puslés uzdegimas,
nesusijes su infekcija (neinfekcinis cistitas), §lapimo taky skausmas, §lapimo taky
diskomfortas, Slapimo piislés skausmas, Slapimo piislés diskomfortas, §lapimo pislés
dirginimas, skubus ir nekontroliuojamas poreikis §lapintis (impulsinis $lapimo
nelaikymas), baltieji kraujo kiineliai Slapime (leukociturija), vézinés lastelés Slapime

- Dusulys arba kvépavimo sunkumas (dispnéja), kriitinés skausmas

- Padidéje limfmazgiai (limfadenopatija)

- Pykinimas

- Naktinis prakaitavimas

- Viduriavimas

- Galvos skausmas

- Sumazgjes apetitas

- Odos niezéjimas (pruritas)
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- Bérimas

- Raumeny silpnumas

- Varpos skausmas, varpos deginimo pojiitis, prostatos uzdegimas (prostatitas), prostatos
padidéjimas, kuris néra véZzinis (gerybiné prostatos hiperplazija), vulvos ir maksties
deginimo pojiitis

- Dehidratacija

- Vémimas

- Gripg primenantis susirgimas

- Bakterijos $lapime be simptomy (besimptomé bakteriurija) ir teigiamas bakterijy tyrimas
Slapime (bakteriurija)

- Mazas eritrocity kiekis (anemija), mazas eritrocity kiekis dél nejprastai dideliy eritrocity
(makrocitiné anemija), padidéjes kreatinino kiekis, nustatytas kraujo tyrimu, padidéjes
baltyjy kraujo kiineliy kiekis kraujyje (leukocitozé), bakterijos kraujyje (bakteremija)

- Svaigulys

- Viduriy uzkietéjimas

- Raumeny skausmas / jautrumas ir skausmas (mialgija), pilvo skausmas, apatinés pilvo
dalies skausmas ir skausmas tiesiai vir§ gaktikaulio (skausmas virSgakcio srityje)

- Sanariy skausmas (artralgija)

- Visa kiing apimanti infekcija (sepsis)

NedaZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- Sumazéjes inksty filtravimas (sumazéjes glomeruly filtravimo greitis)

- Slapimo patologinis pakitimas

- Padidé¢jes kenksmingy medziagy apykaitos produkty kiekis kraujyje (padidéjes Slapalo
kiekis kraujyje)

- Daznas Slapinimasis (poliurija)

- Nejprastas skystis i§ varpos (iSskyros i§ varpos)

- Sanariy skausmas (artritas)

- Skausmas gydymo vietoje (skausmas instiliacijos vietoje)

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik] galite mums
padéti gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti ANKTIVA

ANKTIVA bus laikomas ligoningje arba klinikoje. Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ANKTIVA sudétis

- Veiklioji medZziaga yra nogapendekinas alfa inbakiceptas. Viename 0,4 ml flakone yra
400 mikrogramy nogapendekino alfa inbakicepto.

- Pagalbinés medziagos yra dinatrio fosfatas, kalio divandenilio fosfatas, natrio chloridas,
injekcinis vanduo, vandenilio chlorido riigstis ir natrio hidroksidas. Zr. 2 skyriaus pastraipa

~ANKTIVA sudétyje yra kalio ir natrio®.

ANKTIVA iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Sis vaistas yra skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis bespalvis arba §iek tick gelsvas tirpalas.

Vaistas yra kartoningje dézutéje, kurioje yra 1 vienadozis flakonas.
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Registruotojas

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

Gamintojas

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.

Vaistinio preparato skyrimas

ANKTIVA rekomenduojama vartoti 400 mikrogramy doze, instiliuojant j Slapimo piisl¢ per kateterj
kartu su rekomenduojama BCG 50 ml doze. Baige instiliacija, iStraukite kateterj. ANKTIVA miSinys
su BCG laikomas §lapimo piisléje 2 valandas, o po to pasalinamas. Pacientams, kurie negali iSlaikyti
suspensijos 2 valandas, prireikus leidziama iStustinti §lapimo pusle anksciau. Jei pacientas iStustina
Slapimo ptsle anksciau nei po 2 valandy, nekartokite dozés.

Informacija apie iSlaikyma §lapimo piisl¢je ir paciento padétj instiliacijos metu rasite BCG preparato
charakteristiky santraukoje.

Stabilumas vartojimo metu

Cheminis ir fizinis stabilumas vartojant ANKTIVA misinj su:

. OncoTICE islieka 2 valandas esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, saugant nuo $viesos.

o BCG-medac islieka 24 valandas esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, saugant nuo $§viesos.
ANKTIVA buvo tirtas tik su OncoTICE ir BCG-medac.
Mikrobiologiniu pozitiriu, jei atidarymo / paruosimo / skiedimo metodas nesumazina mikrobiologinés
tarSos rizikos, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas nesuvartojamas

nedelsiant, uz laikymo trukme ir sglygas atsako naudotojas.

Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Prie§ vartojant, parenterinius vaistinius preparatus reikia vizualiai patikrinti, ar juose néra kietyjy
daleliy ir spalvos pakitimy, jei tai jmanoma atsizvelgiant j tirpalo ir talpyklés savybes. Jei yra matomy
daleliy, flakong iSmeskite.

Paruoskite BCG suspensija pagal gamintojo pateiktus naudojamo konkretaus BCG preparato
charakteristiky santraukos nurodymus. Galima naudoti tik OncoTICE ir BCG-medac.
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Paimkite ANKTIVA flakong (nekratykite), nuimkite nupléSiamg dangtelj ir dezinfekuokite kamstj.
Istraukite 0,4 ml ANKTIVA naudodami sterilig adatg ir Svirksta (1-3 ml). Laikydamiesi aseptikos
reikalavimy, nedelsdami supilkite ANKTIVA i natrio chlorido tirpala, kuriame yra BCG suspensija,
naudodami tinkamas jungtis ir (arba) pertvarg (jei reikia), priklausomai nuo BCG suspensijai
naudojamos fiziologinio tirpalo talpyklés. Atsargiai sumai$ykite suspensija.

Issiliejes ANKTIVA ir BCG miSinys turi biiti nuvalytas, uzdengiant tg vietg popieriniais
ranksluosciais, sumirkytais tuberkulocidiniu dezinfekantu, ir palickant bent 10 minuc¢iy. Nesuvartotas
ANKTIVA su BCG ir visa besilieCianti jranga, reikmenys ir talpyklés turi biiti tvarkomi ir $alinami
kaip biologiskai pavojingi.

Atsitiktinj ANKTIVA ir BCG miSinio poveikj galima patirti uzsikrétus, patekus per oda (per atvirg
zaizda) arba prarijus ANKTIVA su BCG. Poveikis neturéty sukelti reikSmingy neigiamy padariniy
sveikiems asmenims. Taciau jtariant atsitiktinj uzsikrétima, rekomenduojama atlikti PPD odos méginj
jvykio metu ir po Sesiy savaiciy, kad biity galima nustatyti odos méginio konversija.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis pries tvarkant ar vartojant vaistinj preparatq

Standartinés asmens apsaugos priemoneés yra tokios pacios kaip ir BCG atveju. Be BCG atsargumo
priemoniy, vartojant ANKTIVA nereikia imtis jokiy papildomy atsargumo priemoniy.

27



IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL SALYGINES REGISTRACIJOS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
e Salyginés registracijos

ISnagringjes paraiskg CHMP nusprendé, kad, kaip i§samiau paaiSkinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti saglygine registracija.
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