I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

ANKTIVA 400 mikrogrami koncentrats intravezikali lietojamas suspensijas pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons (0,4 ml) satur 400 mikrogramus nogapendekina alfa inbakicepta (nogapendekin alfa
inbakicept).

Nogapendekina alfa inbakicepts ir no divam nogapendekina alfa molekulam un inbakicepta veidots
komplekss, kas iegtits Kinas kamju olnicu (Chinese hamster ovary, CHO-K1) Stnu I1nija, izmantojot

rekombinanto tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats intravezikali lietojamas suspensijas pagatavoSanai.

Nogapendekina alfa inbakicepts ir dzidrs Iidz viegli opalescg&joss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens
Skidums, pH 7,4.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

ANKTIVA kombinacija ar Bacillus Calmette-Guérin (BCQ) ir paredzets lietoSanai pieaugusiem
pacientiem, lai arstetu BCG rezistentu urinpiisla vézi bez muskulu invazijas (non-muscle invasive
bladder cancer, NMIBC) carcinoma in situ (CIS) ar papillariem audzgjiem vai bez tiem.

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Indukcijas terapija

ANKTIVA ieteicama deva ir 400 mikrogrami, ko ievada intravezikali maistjuma ar BCG ieteicamaja
deva 50 ml vienu reizi ned€la 6 nedglas. Otru indukcijas kursu (atkartotu indukciju) var lietot
rezidualas CIS gadijuma +/- augstas malignitates Ta gadijuma pirmaja novertéjuma péc indukcijas
terapijas (12. nedg€la) (informaciju par cistektomijas atkartotu apsverSanu pacientiem ar rezidualu
slimibu skatit 4.4. apaks$punkta). Farmakodinamiskas 1pasibas skatit 5.1. apakSpunkta.

Uzturosa terapija

Pec BCG un ANKTIVA indukcijas terapijas pacientiem, kuriem nekonstat€ slimibu vai zemas
malignitates Ta, arst€Sanu ieteicams turpinat ar 400 mikrogramu devu, ko ievada intravezikali kopa ar
BCG vienu reizi nedéla 3 ned€las pec kartas 4., 7., 10., 13. un 19. ménesi (kopuma 15 devas).



Zemas malignitates Ta gadijuma pirms instilacijas nepiecieSama transuretrala urinpiisla audzgja
rezekcija (transurethral resection of bladder tumour, TURBT). Ja nepiecieSams, arstéSanu pec
TURBT procediiras var atlikt Iidz 28 dienam. Ja pacientiem ir nepartraukta pilniga atbildes reakcija,
kas definéta ka negativa atrade cistoskopija [ar TURBT/biopsijam, ja piem&rojams] un negativa urina
citologija 25. ménesi un vélak, uzturosas instilacijas ar ANKTIVA un BCG var ievadit vienu reizi
nedgla 3 ned€las p&c kartas 25., 31. un 37. nedgla, ne vairak ka 9 papildu instilacijas. Audzgja
stavoklis janoverte ik pec 3 ménesiem laika [idz 24 meénesSiem. Nepartraukta atbildes reakcija péc

24. meénesa ir janoverte atbilstosi vietgjiem standartiem.

Arstesanu ieteicams turpinat [idz slimibas persistencei pec pedéja indukcijas cikla (sakotngjas vai otras
indukcijas, ja lietota), slimibas recidivam vai progres€Sanai (jauns CIS un/vai jebkada T1 vai lielaka

stadijas slimiba), nepienemamai toksicitatei vai maksimalajam arstéSanas ilgumam 37 ménesi.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvekiem deva nav japielago.

Aknu un/vai nieru darbibas trauceéjumi

Pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas trauc&jumiem deva nav japielago.

Pediatriska populacija

ANKTIVA nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija bérniem vecuma no 0 Iidz mazak neka
18 gadiem BCG rezistenta NMIBC CIS ar papillariem audzgjiem vai bez tiem indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids

Intravezikalai lietoSanai.

Nekratit.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms intravezikalas lietoSanas skatit 6.6. apak$punkta.

ANKTIVA ievada intravezikali urinpiislt kopa ar BCG, izmantojot katetru. Pievienojiet katetru tiesi
tvertnei ar suspensiju vai, izmantojot 50 ml §lirci, kurai pievienota atbilstoSa izméra adata/savienotajs,
ievelciet 50 ml ANKTIVA un BCG maisijuma un pievienojiet to urina katetram. [evadiet maistjumu
caur urina katetru urinpasli.

P&c instilacijas pabeigsanas katetru iznem. ANKTIVA maistjumu ar BCG piedevu notur uripasli

2 stundas un péc tam iztukSo urinptsli. Pacienti, kuri nesp&j notur&t suspensiju urinpuslt 2 stundas,
drikst iztukSot urinptsli atrak, ja nepiecieSams. Devas lietoSanu neatkarto, ja pacients iztukSo

urinpasli, pirms ir pagajusas 2 stundas.

Informaciju par zalu notur€Sanu urtnpsli un pacienta pozicionéSanu urinpisla instilacijas laika skatit
BCG zalu apraksta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret akttvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Tikai intravezikalai lietosanai. ANKTIVA NEDRIKST ievadit subkutinas, intravenozas vai
intramuskularas injekcijas veida.

Smagas, sistémiskas BCG infekcijas/reakcijas

Pirms BCG terapijas uzsakSanas ir jaapsver smagu, sistemisku BCG infekciju, kuru arsteSanai
nepiecieSama prettuberkulozes terapija, iesp&jamiba. Skatit specifisko izmantoto BCG zalu aprakstu.

Progresésanas risks lidz metastatiskam urinpusla vézim ar muskulu invaziju novélotas cistektomijas
gadijuma

Novélota cistektomija pacientiem ar BCG rezistentu NMIBC ar CIS un papillariem audz&jiem vai bez
tiem, kurus arsteé ar ANKTIVA terapiju kombinacija ar BCG, var izraisit audzgja invaziju muskulos
vai metastatiska urinptisla veza attistibu.

No 100 izvertgjamiem pacientiem ar BCG rezistentu CIS, kuri petijuma QUILT-3.032 sanéma
arst€Sanu ar ANKTIVA kombinacija ar BCG, 10% (n = 10; 95% TI 4,9-17,6%) novéroja progreséSanu
11dz urinpisla vézim ar muskulu invaziju (T2 vai lielaka stadija), tai skaita 2 notikumi radas arsteSanas
perioda laika. 3 no Siem 10 pacientiem pirms progreséSanas sasniedza pilnigu remisiju (complete
remission, CR) (arsteSanas periods 16,1-108,0 ned€las), bet 7 nesasniedza CR (arsté$anas periods
5,3-24,1 nedgla). Cetras no $im 7 pétamam personam bez CR sanéma otru indukcijas terapiju
(atkartotu indukciju). Cetriem pacientiem progresé$anu noteica cistektomijas laika. Laika mediana no
persistgjosa vai recidivejosa CIS noteikSanai [1dz progresésanai [1dz slimibai ar muskulu invaziju bija
224 dienas (diapazons: 0-854). No visiem pétijuma QUILT-3.032 dalibniekiem ar novéroSanas
periodu 11dz 63,5 méneSiem 5% attistijas metastatiska slimiba Iidz 24. m&nesim (nevienam no
dalibniekiem ta netika konstateta lidz 12. ménesim). Slimiba progresg€ja lidz muskulu invazijai vai
metastatiskai slimibai pieciem no septindesmit (5/70) pacientiem, kuri nesanéma atkartotu indukciju,
un pieciem no trisdesmit (5/30) pacientiem, kuri sanéma otru indukcijas kursu (atkartotu indukciju).
Pacientiem, kuri sanéma atkartotu indukciju (n=30, 30%) CR raditajs bija 50% (95% TI: 31,3; 68,7)
un atbildes reakcijas ilgums (duration of response, DoR) bija 12,0 ménesi (95% TI: 3,9; 21,5).
Pacientu apakSgrupa, kurai nebija nepiecieSama atkartota indukcija (n=70), CR raditajs bija 80%
(95% TI: 68,7; 88,6) un DoR bija 28,7 ménesi (95% TI: 20,7; nav sasniegts).

Ja pacienti ar CIS, kuri ir piemé@roti cistektomijai, péc arste€Sanas ar ANKTIVA indukcijas kursu
kombinacija ar BCG 12 nedélu novertgjuma nesasniedz CR (slimibas izzuSana vai zemas malignitates
Ta), ir atkartoti jaapsver cistektomija ka alternativa atkartotai indukcijai (skatit 4.2. apakSpunktu).
Persistgjosa CIS gadijuma urinpiisla véza ar muskulu invaziju vai metastatiska urinptisla véza
attistibas risks paaugstinas, jo ilgak tiek atlikta cistektomijai.

Paligvielas
Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra deva, - biitiba tas ir “kaliju nesaturo3as”.

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.



4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un 1 ned€lu pec pedgjas devas sanemsanas jalieto
efektiva kontracepcija.

Griutnieciba

Dati par lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. ANKTIVA reproduktivitates petijumi ar
dzivniekiem nav veikti, tome&r pelu un Zurku griisnibas modelos IL-15 cel$ palielina dabisko
galétajstinu daudzumu dzemdg, lidz ar to veidojot gamma interferonu (IFN-y). Tas izjauc matites
toleranci pret augli un palielina embriofetalo zudumu (skatit 5.3. apakspunktu). Sie rezultati liecina par
iesp&jamo risku. ArstéSana griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot
kontracepcijas Iidzeklus, nav ieteicama.

BaroSana ar kraiti

Ietekme uz jaundzimu$o/zidaini, kur§ barots ar kriiti, nav sagaidama, jo nogapendekina alfa
inbakicepta (ANKTIVA) sistemiska iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu) uz sievieti, kura baro b&mu ar
kriiti, p&c intravezikalas lietoSanas ir nenozimiga (mazaka par kvantitativas noteik$anas robezvertibu).
Dati par nogapendekina alfa inbakicepta (ANKTIVA) izdaliSanos cilvéka piena vai ta ietekmi uz
bérnu, kas barots ar kriiti, vai piena veido$anos nav pieejami. Zales var lietot baroSanas ar kriiti laika.
Fertilitate

Kliiskie dati par arstéSanas ietekmi uz fertilitati nav pieejami. letekme uz fertilitati nav sagaidama, jo
nogapendekina alfa inbakicepta sist€miska iedarbiba pec intravezikalas lietoSanas ir mazaka par
kvantitativas noteikSanas robezvertibu.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zales neietekm€ vai nenozimigi ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas zalu nevelamas blakusparadibas petijuma QUILT-3.032 bija: diziirija (35%), hematirija
(35%), polakiiirija (32%), urincelu infekcija (24%), neatliekama nepiecieSamiba uringt (22%),
nogurums (20%), drebuli (13%), muskuloskeletalas sapes (11%) un pireksija (10%). Noradttais zalu
nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums var nebiit pilniba saistits tikai ar zalu iedarbibu, bet
var biit saistits arT ar pamatslimibu vai citam kombinacija lietotam zalem.

Vairak neka vienam pacientam bija §adas > 3. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas: urincelu
infekcija (4 pacienti, 2%), bakterémija (2 pacienti, 1%), sepse (2 pacienti, 1%), hematirija (5 pacienti,
3%), muskuloskeletalas sapes (2 pacienti, 1%) un mialgija (2 pacienti, 1%).

Vairak neka vienam pacientam tika novérotas §adas nopietnas nevélamas blakusparadibas: urincelu
infekcija (3 pacienti, 2%), bakterémija (2 pacienti, 1%), hematirija (5 pacienti, 3%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas kliniskaja p&tijuma (n=180), kura ANKTIVA lietoja
petamam personam (vecuma no 46 1idz 93 gadiem) kombinacija ar BCG.

Nevéelamo blakusparadibu biezums noteikts atbilstosi sadiem kriterijiem: loti biezi (> 1/10), biezi
(> 1/100 Tidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti



(< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Zalu nevélamas blakusparadibas ir
sakartotas atbilstosi MedDRA sist€ému organu klasifikacijai (SOK) un sastopamibas biezumam.

1. tabulal. Nevélamas blakusparadibas, lietojot ANKTIVA kombinacija ar BCG
Organu sistemu klasifikacija | Biezuma kategorija | Nevélama blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas Loti biezi Urincelu infekcija
Biezi Cistits,
bakteritirija®,
bakterémija,
sepse
Asins un limfatiskas sistémas Biezi Angémija®,
traucgjumi leikocitoze,
limfadenopatija
Vielmainas un uztures Biezi Samazinata estgriba,
trauc€jumi dehidratacija
Nervu sist€mas traucgjumi Biezi Reibonis,
galvassapes
Elposanas sisteémas traucgjumi, | Biezi Aizdusa
kriiSu kurvja un videnes
slimibas
Kunga un zarnu trakta Biezi Caureja,
traucjumi slikta daiSa,
sapes veédera®,
aizciet&jums,
vemsana
Adas un zemadas audu Biezi SviSana nakfis,
bojajumi nieze,
izsitumi
Skeleta, muskulu un saistaudu | Loti biezi Muskuloskeletalas sapes!
sistémas bojajumi
Biezi Mialgija®,
artralgija,
muskulu vajums
Retak Artrits
Nieru un urinizvades sistémas | Loti biezi Hematirijaf,
traucjumi dizirija,
polakitrija,
neatlickama nepiecieSamiba urinét
Biezi Urinpiisla spazma,
neinfekciozs cistits,
niktiirija,

urina nesaturésana,

sapes urincelos®,

urina aizture,

sapes urinpasli®,

neatlieckama urina nesaturésana,
apaksg€jo urincelu simptomi,
apgriitinats uriné$anas sakums,
samazinata urina plisma,
leikocitarijal

Retak Izmainas urina,

poliiirija,

samazinats glomerularas filtracijas
atrums,

paaugstinats urinvielas ITmenis asinis




Reproduktivas sisteémas Biezi Sapes dzimumorganos/,
trauc€jumi un kriits slimibas prostatits,
labdabiga priek$dziedzera hiperplazija
Retak Izdalifjumi no dzimumlocekla
Vispar€ji traucgjumi un Loti biezi Nogurums,
reakcijas ievadiSanas vieta drebuli,
pireksija
Biezi Gripai lidziga slimiba,
sapes kriaskurvi
Retak Sapes instilacijas vieta
Izmeklgjumi Biezi Paaugstinats kreatinina Iimenis asinfs,
véza $iunu klatbtitne urina

* jetver bakterifiriju, asimptomatisku bakterifiriju un pozitivu bakteriologisko testu

® jetver anémiju un makrocitaru anémiju

¢ ietver sapes vedera, sapes veédera apaksgja dala un suprapubiskas sapes

4 jetver muskuloskeletalas sapes, muguras sapes, sapes sanos un sapes ekstremitate

¢ jetver mialgiju un sapes

Fietver hematiiriju, hemoragisku cistitu un asinu klatbiitni urina

¢ ietver sapes urincelos sapes un nepatikamu sajiitu urincelos

b jetver sapes urinpisli, nepatikamu sajiitu urinpislt un urinpsla kairinajumu

Tietver leikocitiiriju un leikocTtus urina

Jietver sapes dzimumlocekli, dedzino§u sajiitu dzimumlocekli, vulvovaginalu dedzinoSu sajiitu

Ar imino sistému saistitas nevelamas blakusparadibas

Nemot véra nogapendekina alfa inbakicepta imiinas sistémas aktivizacijas mehanismu, nevar izslegt
toksisku ietekmi uz imiino sisteému, lai arT nogapendekina alfa inbakicepta sistémiska iedarbiba p&c
intravezikalas lietoSanas ir mazaka par kvantitativas noteikSanas robezvertibu.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1higti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Datu, kas liecina par jebkadiem pardozesanas izraisitiem simptomiem, iznemot tos, kas noraditi
nevélamo blakusparadibu apakSpunkta, nav. Pardozesanas gadijuma pacienti ir rlpigi janovero, vai
nerodas nevélamo blakusparadibu simptomi un jauzsak atbilstoSa simptomatiska arst€Sana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: interleikini, ATK kods: LO3ACO3


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

Darbibas mehanisms

Nogapendekina alfa inbakicepts ir IL-15 receptoru agonists. IL-15 signalu parvadi nodrosina
heterotrim@risks receptors, kas sastav no kopg&jas gamma k&des (yc) apaksvienibas, beta k&des (Bc)
apaksvienibas un IL-15 specifiskas alfa apaksvienibas — IL-15 a receptora. IL-15 trans formu parstav
kopéja IL-2/IL-15 receptora (Pc un yc) IL-15 receptors o uz CD4+ un CD8+ T §tinu un dabisko
galetajStnu virsmas.

Nogapendekina alfa inbakicepta piesaistiSanas receptoram izraisa dabisko gal&tajsunu, CD4+, CD8+
un T atminas §tinu proliferaciju un aktiviz€sanos bez imiinsupresivo Treg $tinu proliferacijas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Imiingenitate

2.b fazes QUILT-2.005 pétijuma 5% p&tamo personu bija arstéSanas ierosinatas antivielas pret zalem
(anti-drug antibodies, ADA). Petijuma QUILT-3.032 3% p&tamo personu bija arst€Sanas ierosinatas
antivielas pret zalém.

ADA ietekme uz farmakokinétiku, efektivitati vai droSumu netika novérota. Tomer dati ir ierobeZoti.

Kliniska efektivitate un droSums

Arstesanas efektivitati noverteja petijuma QUILT-3.032 — vienas grupas, atklata, daudzcentru
pétijuma 100 pieaugusSiem pacientiem ar BCG rezistentu, augsta riska NMIBC CIS un Ta/T1 papillaru
slimibu vai bez tas péc transuretralas rezekcijas.

.....

kombinacija ar Ta/T1 slimibu 12 ménesu laika p&c atbilstosas BCG terapijas pabeigSanas. Atbilstosa
BCQG terapija tika definéta ka vismaz 5 devu no 6 devam ievadiSana sakotng&ja indukcijas kursa laika
un vismaz 2 devu no 3 devam ievadiSana uzturosas terapijas laika vai vismaz 2 devu no 6 devam
ievadiSana otra indukcijas kursa laika. Pirms arst€Sanas visiem pacientiem ar Ta vai T1 slimibu bija
javeic transuretrala urinptsla audzgja rezekcija (TURBT), lai likvid&tu visu rezec&jamo audzgju.
Reziduals CIS, kuru nav iesp&jams likvidet ar pilnu rezekciju, fulguraciju vai kauterizaciju, bija
pielaujams. No pétijuma tika izsleégti pacienti, kuriem bija audzgjs ar muskulu invaziju (t.i., T2, T3,
T4), lokali progres€joss, metastatisks un/vai ekstravezikals (t.i., urtnizvadkanala, urinvada vai nieres
blodinas) urinptsla vézis anamnéze vai pieraditi $adi audzgji, un pacienti ar novajinatu imtino sisteému,
kuri ilgsto$i sanem sist€misku steroidu terapiju (> 10 mg prednizona diena perorali vai lidzvertigu
devu).

Pacienti bez Ta slimibas vai ar zemas malignitates Ta slimibu indukcijas arstéSanas perioda sanéma
400 mikrogramus ANKTIVA un BCG vienu reizi nedéla 6 nedelas pec kartas un p&c tam vienu reizi
nedgla ik p&c 3 nedelam 4., 7., 10., 13. un 19. ménesi (kopuma 15 devas). Zemas malignitates Ta
slimibas gadijuma pirms instilacijas bija nepiecieSama TURBT procediira. Ja nepiecieSams, arsteéSanu
pec TURBT/biopsijas drikst&ja atlikt Iidz 28 dienam. Pacienti ar persistéjosu CIS vai augstas
malignitates Ta slimibu p&c 3 ménesiem bija piem&roti otram indukcijas kursam. Pacienti ar
nepartrauktu CR, kas definéta ka negativa atrade cistoskopija (ar TURBT/biopsijam, ja piemerojams)
un negativa urina citologija 25. ménesi, bija pieméroti papildu instilaciju ievadiSanai vienu reizi nedéla
ik p&c 3 nedelam péc kartas 25., 31. un 37. menesT, ne vairak ka 9 papildu instilacijas. Audzgja
stavoklis tika novertets ik pé€c 3 meéneSiem laika perioda lidz diviem gadiem. Nepartrauktu atbildes
reakciju péc 24. ménesa novertgja atbilstosi vietgjiem standartiem. Pirmo 6 ménesu laika péc
arst€Sanas uzsaksanas bija nepiecieSamas nemérketas vai cistoskopiski merk&tas biopsijas, lai
apstiprinatu CR.

Galvenais efektivitates iznakuma raditajs bija pilniga atbildes reakcija (CR) jebkura laika atbilstosi
vietgjam histologiskam izmekl&jumam un atbildes reakcijas ilgums. CR tika definéta ka:
a. negativa cistoskopiska atrade un negativa (ieskaitot atipisku) urina citologija vai



b. pozitiva cistoskopiska atrade, kura ar biopsiju apstiprinats labdabigs vai zemas
malignitates Ta NMIBC, un negativa citologija, vai

c. negativa cistoskopiska atrade ar laundabigam $tinam urina citologija, ja tiek izpilditi abi
sadi kriteriji: 1) laundabigs audzgjs ir atklats augs€jos urincelos vai urtnizvadkanala
prostatas zona un ii) ir negativas nemérkétas urinpisla biopsijas.

d. vizite ar negativu cistoskopisko atradi un vienu vai vairakam secigam iztrukstosam,
aizdomigam vai laundabigam urina citologijas atradém un atkartotu negativu vai atipisku
urina citologiju un normalu cistoskopisko atradi (vai negativu biopsiju, ja cistoskopiska
atrade ir aizdomiga vai patologiska) tiek uzskatita par pilnigu atbildes reakciju.

Pacientu vecuma mediana bija 73 gadi (diapazons: 50-91 gads), 87% pacientu bija viriesi, rases
piederiba — balta (90%), melna (7%), aziatu (1%), Amerikas indiani vai Alaskas pamatiedzivotaji
(1%), vai nezinama (1%), un pacientu vispargjais stavoklis pec ECOG skalas sakuma stavokli bija 0
(83%) vai 1 (17%). Smékesanas statuss petijuma QUILT-3.032 netika noteikts. Klmiskajos petijumos,
kuros novertéja ANKTIVA BCG rezistenta NMIBC arstésanai, 84% no kopgja pacientu skaita bija

65 gadus veci vai vecaki un 40% bija 75 gadus veci vai vecaki.

Audzgja raksturojums petijuma sakuma bija CIS bez Ta/T1 papillaras slimibas (74%), CIS ar Ta
papillaru slimibu (17%) vai CIS ar T1 +/- Ta papillaru slimibu (9%). Sakotngja stavokIt augsta riska
NMIBC slimibas statuss bija 44% rezistents un 56% recidivejoss. leprieks sanemto BCG devu skaita
mediana bija 12 devas (diapazons: 5-48 devas); 13% pirms BCG terapijas sanéma dal&ju devu.
Sakotngja stavokli cistoskopiskas izmeklesanas modalitate bija tikai balta gaisma (63%), balta un zila
gaisma (28%), Saurs spektrs (6%) un nezinams (3%).

Noverosanas perioda ilguma mediana bija 25,68 ménesi. Efektivitates rezultati ir apkopoti 2. tabula.
Trisdesmit procenti (n = 30) pacientu sanéma otru indukcijas kursu.

2. tabula2. Efektivitates rezultati petijuma QUILT-3.032

ANKTIVA ar BCG
(n=100)
Pilniga atbildes reakcijas raditajs (95% TI) 71% (61; 80)
Pilnigas atbildes reakcijas ilguma (DoR) 26,6 menesi (13,0; 49,9)
mediana (n=71)
Laika perioda diapazons méne$os® 0,0; 54+ ménesi
CR raditajs personam ar atbildes reakciju péc
12 un 24 ménesiem
% (n) ar CR péc 12 méneSiem 66% (47/71)
% (n) ar CR péc 24 ménesSiem 42% (30/71)

+ apzime nepartrauktu atbildes reakciju.
* pamatojoties uz 71 pacienta, kuri sasniedza pilnigu atbildes reakciju jebkura laika, datiem; atspogulo
laika periodu no briza, kad tika sasniegta pilniga atbildes reakcija.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ANKTIVA visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas urinptisla véza arstésanai. Informaciju par lietoSanu bérniem

skatit 4.2. apakSpunkta.

Registracijas:““ar nosacijumiem”

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”.

Tas nozimge, ka ir sagaidami papildu dati par §STm zalem.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.



5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

P&c apstiprinatas ieteicamas devas lietoSanas nogapendekina alfa inbakicepta (ANKTIVA) sisteémiska
iedarbiba visiem pacientiem bija mazaka par 100 pg/ml. Sis raditajs visiem pacientiem bija mazaks par
kvantitativas noteikSanas robezvertibu.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitic dati par toksicitati, izmantojot intravenozu vai subkutanu
ievadiSanu, neliecina par TpasSu risku cilvékam, jo nogapendekina alfa inbakicepta (ANKTIVA)
sisteémiska iedarbiba p&c intravezikalas ievadiSanas ir nenozimiga.

ANKTIVA reproduktivitates petijumi ar dzivniekiem nav veikti. Uzskata, ka IL-15 celS ir iesaistits
tolerances nodroSinasana pret augli gratniecibas laika. Grasnu pelu un Zurku modelos ir pieradits
sekundars IL-15 signalu nosiitiS8anas mehanisms, kas palielina dabisko gal&tajstinu daudzumu dzemdg.
Tas veido gamma interferonu (IFN-y), kas izjauc matites toleranci pret augli un paliclina embriofetalo
zudumu.

Nogapendekina alfa inbakicepta (ANKTIVA) fertilitates p&tfjumi ar dzivniekiem nav veikti. 13 ned€lu
un 1 menesi ilga atkartotu devu toksicitates petijuma attiecigi Zurkam un pertikiem nebija butiskas
ietekmes uz matisu un t€vinu reproduktivajiem organiem. Tomer pertiki nebija sasniegusi
dzimumgatavibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidrogénfosfats

Kalija dihidrogénfosfats

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas perioda laika ANKTIV A maisijumam ar:

. OncoTICE ir pieradita lidz 2 stundam temperatiira no 2 °C lidz 8 °C, pasargajot no
gaismas;

. BCG-medac ir pieradita lidz 24 stundam temperattira no 2 °C lidz 8 °C, pasargajot no
gaismas.

ANKTIVA ir pétits tikai ar OncoTICE un BCG-medac.

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties, iznemot, ja
atverSana/sagatavosana/atskaidiSana ir notikusi apstaklos, kas izsledz bakteriala piesarnojuma risku. Ja
tas neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas perioda laika atbild
lietotajs.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

0,4 ml skiduma stikla flakona ar seruma aizbazni (hlorbutila elastomers ar Flurotec B2-40 parklajumu)
un aluminija sakaus&uma noslégu, kas satur dzeltenu plastmasas polipropiléna nopléSamu vacinu.

Iepakojuma lielums: 1 vienas devas flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Ja to atlauj Skidums un iepakojums, parenterali ievadamas zales pirms lietoSanas ir vizuali japarbauda,
vai tas nesatur dalinas un vai nav mainijusas krasu. [zmetiet flakonu, ja taja ir redzamas dalinas.

BCG suspensija ir jasagatavo atbilstosi razotaja noradijumiem attiecigaja izmantoto BCG zalu
apraksta. Drikst lietot tikai OncoTICE un BCG-medac.

Japanem ANKTIVA flakons (nekratit), janonem nopl&Samais vacin$ un jadezinfic€ aizbaznis. Jaievelk
0,4 ml ANKTIVA, izmantojot sterilu adatu un §lirci (1-3 ml). Izmantojot tiru metodi, nekavgjoties
japievieno ANKTIVA natrija hlorida skidumam, kas satur BCG suspensiju, izmantojot atbilstoSus
savienotajus un/vai starpsienu (ja nepiecieS8ams) atkariba no BCG suspensijai izmantota fiziologiska
Skiduma iepakojuma. Viegli jasajauc suspensija.

Viss izlietais ANKTIVA BCG maistjums janotira, vismaz 10 mintites parklajot zonu ar papira
dvieliem, kas samitrinati tuberkulocida dezinfekcijas lidzekli. Ar neizlietoto ANKTIVA un BCG
Skidumu, ka ar7 visu aprikojumu, piederumiem un traukiem, kas saskaras ar to, jarikojas un tie
jalikvide ka biologiski bistami atkritumi.

Nejausa saskare ar ANKTIVA BCG maisijumu var notikt nejausas ievadiSanas gadijuma, saskaroties
ar valgju briici vai norijot ANKTIVA un BCG. Saskarei nevajadzgtu izraisit butisku veselibas
kait€jumu veselam personam. Tomér, ja pastav aizdomas par nejausu ievadiSanu sev, negadijuma bridi
un péc sesam nedélam ieteicams veikt PPD adas testu, lai noteiktu adas testa konversiju.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu sagatavoSanas vai lietoSanas

Individuala aizsargaprikojuma lietoSanas standarta piesardzibas pasakumi ir tadi pasi, ka lietojot BCG.
ANKTIVA nav nepiecieSami papildu piesardzibas pasakumi, kas atSkiras no BCG izmantotajiem
piesardzibas pasakumiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/2002/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

AGC Biologics, Inc.

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

Amerikas Savienotas Valstis

RaZotaja, kas atbild par s@rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas (EK) Nr.
507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipasnickam jaiesniedz periodiski atjaunojamais
droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka $1 ir registracija ar nosacljumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termins

Lai apstiprinatu nogapendekina alfa inbakicepta efektivitati un | 2027. gada 30. junijs
droSumu, lietojot to kombinacija ar Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) pieaugusu pacientu ar BCG rezistentu urinptsla vézi
bez muskulu invazijas (non-muscle invasive bladder cancer,
NMIBC) carcinoma in situ (CIS) ar papillariem audzgjiem vai
bez tiem arsté$anai, registracijas apliecibas Tpas$niekam
jaiesniedz Sobrid notiekosa, atklata, randomizéta 2.b fazes
petijuma QUILT-2.005 rezultati, kura tiek izverteta
intravezikali lietojama BCG kombinacija ar nogapendikina alfa
inbakiceptu efektivitate un drosSums salidzinajuma ar BCG
monoterapiju pacientiem ar NMIBC, kas ieprieks nav sanémusi
BCG terapiju.

Lai apstiprinatu nogapendekina alfa inbakicepta efektivitati un | 2029. gada 31. decembris
drosumu, lietojot to kombinacija ar Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) pieaugusu pacientu ar BCG rezistentu urinpiisla vezi
bez muskulu invazijas (non-muscle invasive bladder cancer,
NMIBC) carcinoma in situ (CIS) ar papillariem audzgjiem vai
bez tiem arstéSanai, registracijas apliecibas ipasnickam
jaiesniedz Sobrid notiekosa, atklata, vienas grupas II/I1I fazes
pétijuma QUILT-3.032 pacientu galigie rezultati, kas ietver

5 gadu novéroSanas perioda datus.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

ANKTIVA 400 mikrogrami koncentrats intravezikali lietojamas suspensijas pagatavosanai
nogapendekin alfa inbakicept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons (0,4 ml) satur 400 mikrogramus nogapendekina alfa inbakicepta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hidrogénfosfats, kalija dihidrogénfosfats, natrija hlorids, tidens injekcijam,
salsskabe un natrija hidroksids. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats intravezikali lietojamas suspensijas pagatavoSanai
1 vienas devas flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nekratit.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intravezikalai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

Informaciju par sagatavotu zalu deriguma terminu skatit lietosanas instrukcija.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
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Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/2002/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ANKTIVA 400 pg koncentrats intravezikali lietojamas suspensijas pagatavos$anai
nogapendekin alfa inbakicept
Intravezikalai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,4 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

ANKTIVA 400 mikrogrami koncentrats intravezikali lietojamas suspensijas pagatavoSanai
nogapendekin alfa inbakicept

vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ANKTIVA un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms ANKTIVA ievadiSanas
3. Ka ievada ANKTIVA

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat ANKTIVA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ANKTIVA un kadam noliikam to lieto
ANKTIVA satur aktivo vielu nogapendekina alfa inbakiceptu.

ANKTIVA lieto pieaugusajiem, lai arstetu urinpiisla vezi, kas nav izplatijies arpus urnpiisla. To
izmanto pieaugusajiem, kuriem nebija atbildes reakcijas uz arst€Sanu ar Calmette-Guérin bakteriju
(Bacillus Calmette-Guérin).

ANKTIVA izmanto kopa ar BCG, un abas zales ievada caur urinizvadkanalu urinpasli. Sikaku
informaciju par BCG skatit Jums noziméto BCG zalu lietoSanas instrukcija.

Ka ANKTIVA darbojas

ANKTIVA aktiva viela — nogapendekina alfa inbakicepts - darbojas, piesaistoties pie imiinas sist€émas
olbaltumvielas, kas zinama ka interleikina-15 (IL-15) receptors. Tas aktivize imiinas sist€mas Siinas,
kas ve€rsas pret véza $inam un tas iznicina.

2. Kas Jums jazina pirms ANKTIVA ievadiSanas

Jums nedrikst ievadit ANKTIVA §ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret nogapendekina alfa inbakiceptu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pastav véza progreséSanas risks, ja p&c arstéSanas ar Stm zaleém tiek atlikta operacija, kas paredzeta
visa urinptsla vai ta dalas iznemSanai.

Bérni un pusaudzi

ANKTIVA drosums un efektivitate, lietojot berniem, nav pieradita. Jums nedrikst ievadit §1s zales, ja
esat jaunaks par 18 gadiem.
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Citas zales un ANKTIVA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat, ped¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba, baro$ana ar Kkriiti un kontracepcija

Griitnieciba

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. ArstéSana ar ANKTIVA griitniecibas laika nav
ieteicama. Tas ir tap&c, ka nav zinams, vai zales var kaitet auglim.

BaroSana ar kraiti
ANKTIVA var lietot baroSanas ar kruti laika.

Kontracepcija
Ja Jus esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums arstéSanas laika ar ANKTIVA un vienu

nedg€lu pec pedgjas devas lietoSanas jalieto efektiva kontracepcijas (dzimstibas kontroles) metode.
Arsts Jums pastastis par piemérotam kontracepcijas metodém.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
ArsteSana ar ANKTIVA neietekm@ vai nenozimigi ietekme Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus.

ANKTIVA satur kaliju un natriju
Sts zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra flakona, - butiba tas ir “kaliju nesaturoSas”.

.= )

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Kaievada ANKTIVA
ANKTIVA Jums ievadis apmacits veselibas apriipes specialists.
leteicama ANKTIVA deva ir 400 mikrogrami. Sis zales lieto kopa ar BCG.

LietoSana

4 stundas pirms zalu ievadiSanas nedzeriet nekadus skidrumus. ANKTIVA ievada kopa ar BCG ka
intravezikalu instilaciju — ta ir $kidru zalu ievadiSana tiesi urinpisli, izmantojot tievu, lokanu cauruliti
(katetru), kas ievietota urtnizvadkanala (kanals, caur kuru urins izpliist no urinpiisla). Péc ANKTIVA
un BCG ievadiSanas urinpiisli, katetru iznem no urinizvadkanala.

Jums janogaida 2 stundas p&c zalu ievadiSanas un tad Jus varat iztukSot urinpusli (t.i., urin&t). Ja
nevaresiet noturét maisijumu urinpusli divas stundas, Jums atlaus urinptsli iztukSot atrak bez
atkartotas devas lietosanas.

ArsteSanas ilgums

Indukcijas terapija

- Jus sanemsiet vienu ANKTIVA un BCG devu vienu reizi nedgla 6 nedelas. To sauc par
indukecijas terapiju.

Ja pirmais indukcijas terapijas kurss pilniba neiedarbosies pec 3 me&nesiem, Jums var nozimét otru
ANKTIVA un BCG kursu (sauc par atkartotu indukciju) vienu reizi nedéla vél 6 nedglas.

Uzturosa terapija
- Ja indukecijas terapija biis veiksmiga, Jus sanemsiet vienu ANKTIVA un BCG devu vienu reizi
nedg€la 3 ned€las 4., 7., 10., 13. un 19. ménesi. Tas biis papildus 15 uzturosas devas.
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- Ja 25. ménesi vai velak netiks atklatas véza pazimes, Jiis varat sanemt ANKTIVA un BCG
vienu reizi nedéla 3 nedélas 25., 31. un 37. ménest. Papildus var ievadit ne vairak ka 9 devas.
Jusu audzgja atbildes reakciju uz arstéSanu novertes vismaz vienu reizi ik péc 3 meénesiem laika
perioda Iidz 24 meénesiem.

- Arsts var ieteikt partraukt ANKTIVA ar BCG lietosanu $ados gadijumos:
o ja slimiba saglabajas p&c atkartotas indukcijas terapijas;
o ja slimiba atgriezas vai pasliktinas;
o ja Jums rodas nopietnas blakusparadibas vai
o ja Jus esat san€mis arstéSanu 37 menesus.

Ja partraucat lietot ANKTIVA
Nepartraucat arsté$anu ar Stm zalém, nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Pacientiem,
kuri lietoja ANKTIVA kopa ar BCG, noveéroja turpmak minétas blakusparadibas.

Arstesanas laika, kamer zales atrodas urinpiisli vai péc urinéSanas, var rasties urinpisla kairinajums
(pieméram, dedzinasana vai diskomforts). Laika [idz 24 stundam pé&c arstéSanas urinam var bt ar1
asins piejaukums. Sie simptomi parasti ir viegli un parejosi. Ja simptomi ir smagi vai ilgstosi,
nekavéjoties pastastiet par to arstam vai medmasai.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- sapiga vai nepatikama urinacija (dizirija);

- bieza urinacija ar mazam porcijam (polakitirija);

- asins piejaukums urinam (hematarija) un urinpisla ickaisums ar asino$anu (hemoragisks
Cistits);

- peksna, speciga nepiecieSamiba uringt (neatliekama uringsana);

- nogurums;

- urincelu infekcija;

- drebuli;

- drudzis (pireksija);

- muskuloskeletalas sapes, muguras sapes, sapes sanos un sapes rokas vai kajas.

BieZas blakusparadibas (var skart I1dz 1 no 10 cilvekiem):

- peksna urinptsla savilkSanas (urinptsla spazma), apgriitinata urinpii§la iztukSoSana (urina
aizture), apgriitinats urinéSanas sakums, parmériga urinacija nakts laika (nikttrija),
apaksg€jo urincelu simptomi, samazinata urina pliisma (vaja urina pliisma), nesp&ja
kontrol&t uringSanu (urina nesaturéSana), urinpusla iekaisums (cistits), urinpiisla
iekaisums, ko neizraisa infekcija (neinfekciozs cistits), sapes urincelos, nepatikama sajiita
urincelos, sapes urinpiisli, nepatikama sajiita urinpisli, urinptisla kairinajums,
neatlickama un nekontrolgjama nepiecieSamiba urinét (neatlickama urina nesaturésana),
baltas asins Stinas urina (leikocittrija), véza $linas urina;

- elpas trikums vai apgriitinata elpoSana (aizdusa), sapes kriiskurvi,

- pietiikusi limfmezgli (limfadenopatija);

- slikta dasa;

- sviSana nakfis;

- caureja;

- galvassapes;

- samazinata &stgriba;

- adas nieze (nieze);

- 1zsitumi;

- muskulu vajums;
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- sapes dzimumlocekli, dedzinosa sajita dzimumlocekli, prieksdziedzera iekaisums
(prostatits), nelaundabiga priekSdziedzera palielinaSanas (labdabiga priek§dziedzera
hiperplazija), vulvovaginala dedzinosa sajiita;

- dehidratacija;

- vemsana;

- gripai Iidziga slimiba;

- bakterijas urina bez simptomiem (asimptomatiska bakteritirija) un pozitivs urina
bakteriologiskais tests (bakteritirija);

- mazs sarkano asins §iinu skaits (an€mija), mazs sarkano asins §tinu skaits, ko izraisijusas
neparasti lielas sarkanas asins $iinas (makrocitara anémija), kreatintna ltmena
paaugstinaSanas asins analizg, palielinats balto asins §tinu skaits asinis (leikocitoze),
bakterijas asinis (bakterémija);

- reibonis;

- aizciet&jums;

- muskulu sapes/sapigums un sapes (mialgija), sapes védera, sapes védera apaksgja dala un
sapes tiesi virs iegurna kaula (suprapubiskas sapes);

- locttavu sapes (artralgija);

- vispargja organisma infekcija (sepse).

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem):
- samazinata nieru filtracija (samazinats glomerularas filtracijas atrums);
- izmainas urina;
- paaugstinats vielmainas galaproduktu ITmenis asinis (palielinats urinvielas Iimenis asinis);
- bieza urinacija (poliiirija);
- neparasta Skidruma izdaliSanas no dzimumlocekla (izdalijjumi no dzimumlocekla);
- sapes locttavas (artrits);
- sapigums arst€Sanas vieta (sapes instilacijas vieta).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat ANKTIVA

ANKTIVA uzglaba slimnica vai klinika. Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ANKTIVA satur

- Aktiva viela ir nogapendekina alfa inbakicepts. Viens 0,4 ml flakons satur 400 mikrogramus
nogapendekina alfa inbakicepta.

- Citas sastavdalas ir natrija hidrogénfosfats, kalija dihidrogénfosfats, natrija hlorids, iidens

injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids. Skatit 2. punktu “ANKTIVA satur kaliju un natriju”.

ANKTIVA aréjais izskats un iepakojums
Sis zales ir dzidrs lidz viegli opalescgjoss un bezkrasains Iidz gaisi dzeltens skidums.

Zales ir pieejamas kastitg, kas satur 1 vienas devas flakonu.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks
ImmunityBio Ireland Limited

6th Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2, Irija, D02 A342

Razotajs
Bilthoven Biologicals
Antonie van Leeuwenhoeklaan 9

3721 MA Bilthoven
Niderlande

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Zalu ievadiSana

ANKTIVA ieteicama deva ir 400 mikrogrami, ko ievada maisijuma ar BCG ieteicamaja deva 50 ml
intravezikali urinpiislt ar katetru. P&c instilacijas pabeigSanas katetrs tiek iznemts. ANKTIVA
maisijumu ar BCG maistjumu notur urinptsli 2 stundas un p&c tam iztukSo urinptsli. Pacienti, kuri
nespéj noturét suspensiju urinptsli 2 stundas, drikst iztukSot urinptsli atrak, ja nepiecieSams.
Neatkartojiet devas ievadiSanu, ja pacients iztukSo urinpiisli, pirms ir pagajusas 2 stundas.

Informaciju par zalu notur&Sanu urtnpisli un pacienta poziciong$anu urinpiisla instilacijas laika skatit
BCG zalu apraksta.

Stabilitate lietoSanas perioda laika

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas perioda laika ANKTIVA maisijumam ar:

o OncoTICE ir pieradita lidz 2 stundam temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C, pasargajot no
gaismas;

o BCG-medac ir pieradita lidz 24 stundam temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C, pasargajot no
gaismas.

ANKTIVA ir pétits tikai ar OncoTICE un BCG-medac.

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavéjoties, iznemot, ja
atverSana/sagatavosana/atskaidiSana ir notikusi apstaklos, kas izsledz bakteriala piesarnojuma risku. Ja
tas neizlieto nekavejoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas perioda laika atbild
lietotajs.

Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Ja to atlauj Skidums un tvertne, parenterali ievadamas zales pirms lietoSanas ir vizuali japarbauda, vai
tas nesatur dalinas un vai nav mainijusas krasu. Izmetiet flakonu, ja taja ir redzamas dalinas.
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Sagatavojiet BCG suspensiju atbilstosi razotaja noradijumiem attiecigaja izmantoto BCG zalu
apraksta. Drikst lietot tikai OncoTICE un BCG-medac.

Japanem ANKTIVA flakons (nekratit), janonem nopléSamais vacin$ un jadezinfic€ aizbaznis. Jaievelk
0,4 ml ANKTIVA, izmantojot sterilu adatu un §lirci (1-3 ml). [zmantojot tiru metodi, nekavejoties
japievieno ANKTIVA natrija hlorida skidumam, kas satur BCG suspensiju, izmantojot atbilstosus
savienotajus un/vai starpsienu (ja nepiecieSams) atkariba no BCG suspensijai izmantota fiziologiska
skiduma iepakojuma. Viegli sajauciet suspensiju.

Viss izlietais ANKTIVA BCG maistjums janotira, vismaz 10 minttes parklajot zonu ar papira
dvieliem, kas samitrinati tuberkulocida dezinfekcijas Iidzekli. Ar neizlietoto ANKTIVA un BCG
Skidumu, ka arT visu aprikojumu, piederumiem un traukiem, kas saskaras ar to, jarikojas un tie
jalikvide ka biologiski bistami atkritumi.

Nejausa saskare ar ANKTIVA BCG maisijumu var notikt nejausas ievadiSanas gadijuma, saskaroties
ar valgju briici vai norijot ANKTIVA un BCG. Saskarei nevajadzgtu izraisit butisku veselibas
kait€jumu veselam personam. Tomeér, ja pastav aizdomas par nejausu ievadiSanu sev, negadijuma bridi
un péc se§am nedélam ieteicams veikt PPD adas testu, lai noteiktu adas testa konversiju.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu sagatavosanas vai lietosanas

Individuala aizsargaprikojuma lietoSanas standarta piesardzibas pasakumi ir tadi pasi, ka lietojot BCG.
ANKTIVA nav nepiecieSami papildu piesardzibas pasakumi, kas atSkiras no BCG izmantotajiem
piesardzibas pasakumiem.

27



IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR ZALU REGISTRACIJU AR
NOSACIJUMIEM

28



Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:

e registraciju ar nosacijumiem

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labveliga, lai ieteiktu
registraciju ar nosacijumiem, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja novertéjuma zinojuma.
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