I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ANKTIVA 400 mikrogrammi, intravesikaalsuspensiooni kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal (0,4 ml) sisaldab 400 mikrogrammi alfanogapendekiininbakitsepti.
Alfanogapendekiininbakitsept on kompleks, mis koosneb kahest inbakitseptiga seotud
alfanogapendekiini molekulist, mida toodetakse hiina hamstri munasarjarakkudes (CHO-K1)

rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Intravesikaalsuspensiooni kontsentraat.

Alfanogapendekiininbakitsept on lébipaistev kuni kergelt veiklev varvitu kuni kergelt kollakas lahus,
mille pH on 7,4.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

ANKTIVA kombinatsioonis Bacillus Calmette-Guérin'iga (BCG) on néidustatud BCG-le
mittereageeriva lihaskihti mittehaarava papillaarse voi mittepapillaarse carcinoma in situ (CIS)
poievihi raviks tdiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Induktsioonravi

ANKTIVA soovitatav annus on 400 mikrogrammi manustatuna intravesikaalselt koos BCG-ga, mille
soovitatav annus on 50 ml iiks kord nidalas 6 nidala jooksul. Kui induktsioonravile jirgneval esimesel
hindamisel (12. nddalal) esineb residuaalne CIS +/- suure agressiivsusega mitteinvasiivne papillaarne
kasvaja (Ta), vdoib manustada teise induktsioonravi kuuri (reinduktsioon ehk kordusinduktsioon) (vt
16ik 4.4, mis kasitleb tsiistektoomia korduvat kaalumist residuaalhaigusega patsientidel).
Farmakodiinaamilised omadused vt 151k 5.1.

Sdilitusravi

Pérast BCG ja ANKTIVA’ga induktsioonravi soovitatakse patsientidel, kellel haigus puudub voi

esineb viéikese agressiivsusega Ta, jitkata ravi annusega 400 mikrogrammi intravesikaalselt koos
BCG-ga iiks kord niddalas kolmel jirjestikusel nddalal 4., 7., 10., 13. ja 19. kuul (kokku 15 annust).



Viikese agressiivsusega Ta plisimise korral on enne manustamist vajalik pdievahi transuretraalne
resektsioon (transurethral resection of bladder tumour; TURBT). Pérast TURBT-i vdib ravi vajaduse
korral kuni 28 pdeva edasi liikata. Patsientidele, kellel 25. kuul ja hiljem piisib tsiistoskoopia (vastavalt
voimalustele koos TURBT-i/biopsiaga) ja uriini tsiitoloogia negatiivsete tulemuste pohjal téielik
ravivastus, voib ANKTIVA’t ja BCG-d manustada siilitusravina iiks kord nédalas kolmel jérjestikusel
nddalal 25., 31. ja 37. kuul veel maksimaalselt 9 manustamiskorda. Kasvaja seisundit peab kuni

24 kuu jooksul hindama iga 3 kuu jérel. Ravivastuse piisimise hindamisel kauem kui 24 kuu jooksul
jérgida kohalikke soovitusi.

Ravi on soovitatav katkestada, kui haigus piisib ka péarast viimast induktsioonravi (pérast esimest
induktsiooni voi, selle kasutamisel, parast reinduktsiooni), tekib uuesti voi progresseerub (uus CIS
ja/voi T1 voi levinum staadium), voi kui tekib mitteaktsepteeritav toksilisus voi on saanud téis ravi
maksimaalne kestus 37 kuud.

Patsientide eririihmad

Eakad
Eakatel ei ole vaja annust kohandada.

Maksa- ja/voi neerukahjustus

Maksa- ja/vOi neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.
Lapsed

Puudub ANKTIVA asjakohane kasutus kuni 18-aastastel lastel ja noorukitel BCG-le mittereageeriva
lihaskihti mittehaarava papillaarse vdi mittepapillaarse carcinoma in situ pdievihi raviks.

Manustamisviis

Intravesikaalseks kasutamiseks.

Mitte loksutada.

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised enne intravesikaalset manustamist vt 18ik 6.6.

ANKTIVA’t manustatakse koos BCG-ga intravesikaalselt pdide 14bi kateetri. Uhendage kateeter otse
suspensioonikonteineriga voi kasutades 50 ml siistalt, mis on iihendatud sobiva suurusega
noela/liitmikuga; tdommake 50 ml ANKTIVA ja BCG segu siistlasse ja lihendage see pdiekateetriga.
Manustage segu poiekateetri kaudu pdide.

Pérast manustamise 10ppu podickateeter eemaldatakse. ANKTIVA ja BCG kombinatsiooni hoitakse
poies 2 tundi ja seejdrel viljutatakse urineerimise teel. Patsientidel, kes ei suuda suspensiooni 2 tundi
poies hoida, voib vajaduse korral lasta varem urineerida. Kui patsient urineerib enne 2 tunni

moodumist, ei tohi manustamist korrata.

Teave pdies hoidmise kohta ja patsiendi asendi kohta pdide manustamisel vt BCG ravimpreparaadi
ravimi omaduste kokkuvdte.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ainult intravesikaalseks kasutamiseks. ANKTIVA’t EI TOHI manustada subkutaanselt,
intravenoosselt ega intramuskulaarselt.

Rasked siisteemsed BCG-infektsioonid/reaktsioonid

Enne BCG-ga ravi alustamist peab kaaluma raskete siisteemsete BCG-infektsioonide véimalust ja
vajadust tuberkuloosivastase ravi jarele. Vt konkreetse kasutatava BCG ravimpreparaadi ravimi
omaduste kokkuvotet.

Lihaskihti haarava ja metastaatilise pdievihini progresseerumise risk tsiistektoomia edasiliikkamise
korral

Tsiistektoomia edasililkkamine BCG-le mittereageeriva lihaskihti mittehaarava papillaarse voi
mittepapillaarse carcinoma in situ pdievahiga patsientidel, keda on ravitud ANKTIVA ja BCG
kombinatsioonraviga, voib viia lihaskihti haarava v6i metastaatilise pdievahi kujunemiseni.

Uuringus QUILT-3.032 progresseerus 100-st ANTKIVA ja BCG kombinatsioonraviga ravitud
BCG-le mittereageeriva carcinoma in situ pdievihiga patsiendist haigus lihaskihti haarava (T2 voi
levinum staadium) pdievéhini 10%-1 patsienditest (n = 10; 95% usaldusvahemik 4,9...17,6%); neist

2 patsiendil progresseerus haigus raviperioodi jooksul. Nendest 10 patsiendist 3 olid enne
progresseerumist saavutanud tdieliku ravivastuse (raviperiood 16,1...108,0 nédalat), samas kui 7 ei
olnud seda saavutanud (raviperiood 5,3...24,1 nidalat). Neli patsienti nimetatud 7-st téieliku
ravivastuseta patsiendist said ka teise induktsioonravi (reinduktsiooni). Neljal patsiendil tuvastati
haiguse progresseerumine tsiistektoomia ajal. Mediaanaeg piisiva vdi korduva CIS-i tuvastamisest
kuni lihaskihti haarava haiguse kujunemiseni oli 224 pdeva (vahemik: 0...854). Uuringu QUILT-3.032
koikidest osalejatest tekkis 63,5-kuulise jélgimisperioodi jooksul metastaatiline haigus 24. kuuks 5%-1
(12. kuuks mitte kellelgi). Viiel patsiendil 70-st (5/70), kellele ei tehtud reinduktsiooni, progresseerus
haigus lihaskihti haaravaks voi metastaatiliseks haiguseks; haiguse progresseerumine esines viiel
patsiendil 30-st (5/30) teise induktsioonravi (reinduktsiooni) saanud patsiendist.

Reinduktsiooni saanud patsientidel (n = 30, 30%) oli tdieliku ravivastuse maar 50% (95%
usaldusvahemik: 31,3; 68,7) ja tdieliku ravivastuse kestus oli 12,0 kuud (95% usaldusvahemik: 3,9;
21,5). Reinduktsiooni mittevajavate patsientide alarithmas (n = 70) oli tdieliku ravivastuse maar 80%
(95% usaldusvahemik: 68,7; 88,6) ja ravivastuse kestus oli 28,7 kuud (95% usaldusvahemik: 20,7; ei
saanud méérata).

Kui CIS-iga patsiendid, kes on meditsiiniliselt sobivad tsiistektoomiaks, ei ole saavutanud ANKTIVA
ja BCG kombinatsiooniga induktsioonravi jarel 12. nddala hindamiseks téielikku ravivastust (haiguse
puudumine voi vdikese agressiivsusega Ta), tuleb reinduktsiooni alternatiivina kaaluda tsiistektoomiat
(vt 16ik 4.2). Lihaskihti haarava haiguse v0i metastaatilise pdievihi tekkerisk suureneb seda enam,
mida kauem tsiistektoomiat piisiva CIS-i esinemise korral edasi liikatakse.

Abiained

Ravim sisaldab kaaliumi vahem kui 1 mmol (39 mg) annuses, see tdhendab pShimotteliselt
,.kaaliumivaba“.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba”.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja kuni 1 nddal parast viimase annuse saamist kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Ravi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomadel ei ole ANKTIVA’ga
reproduktsiooniuuringuid tehtud, kuid tiinuse hiirmudelites suurendab IL-15 signaalirada emaka NK-
rakkude (natural killer cells) hulka, mille tulemusel toodetakse gammainterferooni (IFN-y). See
viahendab emaslooma tolerantsust loodete suhtes ja pohjustab tiinuste katkemise sagenemist (vt

161k 5.3). Need tulemused viitavad voimalikule riskile. Ravi ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal
ega rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Kuna alfanogapendekiininbakitsepti (ANKTIVA) siisteemne ekspositsioon imetaval naisel pérast
intravesikaalset manustamist on ebaoluline (alla kvantifitseerimispiiri), siis toimet rinnaga toidetavale
vastsiindinule/imikule ei ole oodata (vt 16ik 5.2). Andmed alfanogapendekiininbakitsepti (ANKTIVA)
esinemise kohta rinnapiimas, toimete kohta imetatavale lapsele voi rinnapiima tootmisele puuduvad.
Ravi voib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Kliinilised andmed ravi toimete kohta fertiilsusele puuduvad. Kuna alfanogapendekiininbakitsepti
stisteemne ekspositsioon pérast intravesikaalset manustamist on alla kvantifitseerimispiiri, siis toimet
fertiilsusele ei ole oodata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravi ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ravimi kdige sagedamad korvaltoimed uuringus QUILT-3.032 olid diisuuria (35%), hematuuria
(35%), pollakisuuria (32%), kuseteede infektsioon (24%), urineerimispakitsus (22%), vasimus (20%),
kiilmavérinad (13%), lihaste ja luustiku valu (11%) ning palavik (10%). Esitatud ravimi korvaltoimete
esinemissagedused ei pruugi olla tdielikult tingitud ainult ravimist, aga vdivad olla osaliselt tingitud
ravitavast haigusest voi teistest kombinatsioonis kasutatavatest ravimitest.

Jargnevaid > 3. astme korvaltoimeid esines rohkem kui iihel patsiendil: kuseteede infektsioon

(4 patsiendil, 2%), baktereemia (2 patsiendil, 1%), sepsis (2 patsiendil, 1%), hematuuria (5 patsiendil,
3%), lihaste ja luustiku valu (2 patsiendil, 1%) ja miialgia (2 patsiendil, 1%).

Jargnevaid tOsiseid kdrvaltoimeid esines rohkem kui iihel patsiendil: kuseteede infektsioonid

(3 patsiendil, 2%), baktereemia (2 patsiendil, 1%), hematuuria (5 patsiendil, 3%).



Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on loetletud korvaltoimed kliinilisest uuringust (n = 180), kus uuritavatele (vanuses
46...93 aastat) manustati ANKTIVA’t kombinatsioonis BCG-ga.

Korvaltoimete esinemissagedus mééarati alljargnevate kriteeriumite pohjal: viga sage (> 1/10); sage
(> 1/100...< 1/10); aeg-ajalt (> 1/1 000...< 1/100); harv (= 1/10 000...< 1/1 000); vdga harv

(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Korvaltoimed on loetletud
MedDRA organsiisteemi klasside ja esinemissageduste jargi.

Tabel 1. Korvaltoimed ANKTIVA ja BCG kombinatsiooni manustamisel

Organsiisteemi klass Esinemissageduse Korvaltoime
kategooria

Infektsioonid ja infestatsioonid | vdga sage kuseteede infektsioon

sage tsiistiit,
bakteriuuria?,
baktereemia,
sepsis

Vere ja limfisiisteemi hdired sage aneemia’,
leukotsiitoos,
liimfadenopaatia

Ainevahetus- ja toitumishédired | sage s00giisu vihenemine,
dehiidratsioon

Narvisiisteemi hdired sage pearinglus,
peavalu

Respiratoorsed, rindkere ja sage diispnoe
mediastiinumi héired

Seedetrakti hdired sage diarroa,
iiveldus,
kéhuvalu®,
kohukinnisus,
oksendamine

Naha ja nahaaluskoe sage Oine higistamine,
kahjustused kihelus,
166ve

Lihaste, luustiku ja sidekoe viga sage lihaste ja luustiku valu
kahjustused

sage miialgia®,
artralgia,
lihasendrkus

aeg-ajalt artriit

Neerude ja kuseteede hdired véga sage hematuuriaf,
disuuria,
pollakisuuria,
urineerimispakitsus

sage poiespasm,
mitteinfektsioosne tsiistiit,
niiktuuria,
uriinipidamatus,
kuseteede valu®,
uriiniretensioon,
pdievalu®,
tunginkontinents,
alumiste kuseteedega seotud
stimptomid,
urineerimistakistus,




uriinijoa tugevuse vihenemine,
leukotsiituuria’

aeg-ajalt korvalekalle uriiniproovis,
poliiuuria,
glomerulaarfiltratsiooni kiiruse
vihenemine,

vere uureasisalduse suurenemine
Reproduktiivse siisteemi ja sage genitaalide valu,

rinnanddrme héired prostatiit,

eesnddrme healoomuline hiiperplaasia
acg-ajalt eritis peenisest

Uldised hiired ja viga sage vasimus,
manustamiskoha kiilmavérinad,
reaktsioonid palavik

sage gripitaoline haigus,
valu rinnus

aeg-ajalt valu manustamiskohas

Uuringud sage kreatiniinisisalduse suurenemine veres,
véhirakkude esinemine uriinis

* HSlmab bakteruuriat, asiimptomaatilist bakteruuriat ja bakteriaalse uuringu positiivset tulemust.
® Holmab aneemiat ja makrotsiitaarset aneemiat.

“ H3lmab kdhuvalu, alakdhuvalu ja suprapuubilist valu.

4 Holmab lihaste ja luustiku valu, seljavalu, kiiljevalu ja valu jisemes.

¢ Holmab miialgiat ja valu.

PHolmab hematuuriat, hemorraagilist tsiistiiti ja vere esinemist uriinis.

£ Holmab kuseteede valu ja ebamugavustunnet kuseteedes.

" Hdlmab pdievalu, ebamugavustunnet pdies ja pdieirritust.

" Hdlmab leukotsiituuriat ja vere valgeliblede esinemist uriinis.

) Hdlmab peenise valu, pdletustunnet peenises, vulvovaginaalset pdletustunnet.

Immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed
Arvestades alfanogapendekiininbakitsepti immuunsiisteemi aktiveerivat toimet, ei saa vélistada
immuunsiisteemiga seotud toksilisust, kuigi siisteemne ekspositsioon pérast intravesikaalset

manustamist on alla kvantifitseerimispiiri.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Puuduvad andmed, mis viitaksid sellele, et {ileannustamine pdhjustab muid siimptomeid peale
kirjeldatud kdrvaltoimete. Uleannustamise korral peab patsiente hoolikalt jélgima kdrvaltoimete
nihtude v4i slimptomite suhtes ja kasutama asjakohast siimptomaatilist ravi.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: interleukiinid, ATC-kood: LO3ACO03


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

Toimemehhanism

Alfanogapendekiininbakitsept on IL-15 retseptori agonist. IL-15 signaaliiilekanne toimub
heterotrimeerse retseptori vahendusel, mis koosneb iihisest gamma-ahela (yc) alaiihikust, beeta-ahela
(Bc) alaiihikust ja IL-15-spetsiifilisest alfa-alatihikust (IL-15 alfa-retseptor). IL-15
transpresenteeritakse IL-15 alfa-retseptori abil CD4+ ja CD8+ T-rakkude ja NK-rakkude pinnal
olevale iihisele IL-2/IL-15 retseptorile (Bc ja yc).

Alfanogapendekiininbakitsepti scondumine IL-15 retseptoriga pdhjustab NK-, CD4+, CD8+ ja milu-
T-rakkude proliferatsiooni ja aktivatsiooni ilma immunosupressiivsete Treg-rakkude proliferatsioonita.

Farmakodiinaamilised toimed

Immunogeensus

Uuringu QUILT-2.005 IIb faasis tekkisid 5%-1 uuritavatest ravi tagajérjel ravimivastased antikehad.
Uuringus QUILT-3.032 tekkisid 3%-1 uuritavatest ravi tagajarjel ravimivastased antikehad.

Ravimivastastel antikehadel ei tdheldatud mdju farmakokineetikale, efektiivsusele ega ohutusele.
Andmed on siiski piiratud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ravi efektiivsust hinnati uuringus QUILT-3.032, mis oli iihe uuringurithmaga avatud disainiga
mitmekeskuseline uuring, milles osales 100 patsienti, kellel oli parast transureteraalset resektsiooni
BCG-le mitterecageeriv lihaskihti mittehaarav Ta/T1 papillaarne vOi mittepapillaarne suure riskiga
carcinoma in situ poievahk.

BCG-le mittereageeriv lihaskihti mittehaarav suure riskiga carcinoma in situ pdievahk oli méératletud
kui piisiv voi korduv CIS, tiksi v&i koos Ta/T1 levikuga haigusega, 12 kuu jooksul péarast piisava
BCG-ga ravi 16ppu. Piisav BCG-ga ravi oli méaératletud kui vdhemalt 5 annuse manustamine esmase
induktsioonravikuuri 6 annusest pluss kas vihemalt 2 annust sidilitusravi 3 annusest vdi vihemalt

2 annust teise induktsioonravikuuri 6 annusest. Enne ravi oli kdigile Ta voi T1 levikuga haigusega
patsientidele tehtud TURBT kogu resekteeritava haiguse eemaldamiseks. Lubatud oli residulaane CIS,
mis ei olnud eemaldatav tdieliku resektsiooni, diatermia ega kauterisatsiooniga. Uuringust jéeti vilja
patsiendid, kellel oli anamneesis vOi praegu lihaskihti haarav haigus (st T2, T3 voi T4), paikselt
levinud, metastaatiline ja/vdi ekstravesikaalne (st ureetrat, ureeterit voi neeruvaagnat haarav) poievahk
ja pideval siisteemsel steroidravil (> 10 mg prednisooni suu kaudu 66pédevas voi selle ekvivalent)
olevad immuunkomprimeeritud patsiendid.

Levikuta haigusega voi viikese agressiivsusega Ta haigusega patsiendid said induktsioonravi perioodi
ajal 400 mikrogrammi ANKTIVA’t koos BCG-ga tiks kord nédalas kuuel jirjestikusel nddalal ja
seejarel liks kord nédalas kolmel jarejestikusel nddalal 4., 7., 10., 13. ja 19. kuul (kokku 15 annust).
Viikese agressiivsusega Ta esinemise korral tuli enne manustamist teha TURBT. Vajaduse korral oli
lubatud ravi edasi liikata kuni 28 péaeva parast TURBT-i/biopsiat. Patsiendid, kellel esines 3. kuul
ptisiv CIS vdi suure agressiivsusega Ta, said teise induktsioonravikuuri. Patsientidele, kellel 25. kuul
ja hiljem piisis tsiistoskoopia (vastavalt vdimalustele koos TURBT-i/biopsiaga) ja uriini tsiitoloogia
negatiivsete tulemuste pdhjal tiielik ravivastus, manustati tdiendavalt ravi iiks kord nddalas kolmel
jérjestikusel néddalal 25., 31. ja 37. kuul veel maksimaalselt 9 manustamiskorda. Kasvaja seisundit
hinnati kuni 2 aasta jooksul iga 3 kuu jirel. Ravivastuse pilisimise hindamisel kauem kui 24 kuu
jooksul jérgiti kohalikke soovitusi. Tédieliku ravivastuse hindamiseks tuli esimese 6 kuu jooksul pérast
ravi alustamist votta biopsiaid juhuvaliku alusel voi tsiistoskoopia kontrolli all.

Efektiivsuse peamine tulemusnéitaja oli tdielik ravivastus mis tahes ajal, hinnatuna kohaliku
patoloogilise uuringu ja ravivastuse kestuse pohjal. Taielik ravivastus oli médratletud jargmiselt:
a. tsiistoskoopia negatiivne tulemus ja uriini tsiitoloogilise analiilisi negatiivne tulemus (sh
atliiipiline) voi



b. tsiistoskoopia positiivne tulemus koos biopsial tdestatud healoomulise voi véikese
agressiivsusega lihaskihti mittehaarava Ta pdievéhiga ja negatiivne tsiitoloogiline uuring
vOi

c. tsiistoskoopia negatiivne tulemus koos véhirakkude leidumisega uriini tsiitoloogilisel
uuringul, kui tdidetud on mdlemad jargmised kriteeriumid: 1) véhk leiti kuseteede
iilaosast v0i prostatat 1abivas ureetras ja 2) juhuslikult voetud biopsiad pdiest olid haiguse
suhtes negatiivsed.

d. Arstivisiidi tulemust, mille ajal tsiistoskoopia tulemus oli negatiivne ja esines iiks voi
rohkem jarjestikust puuduvat, kahtlast v6i pahaloomuliste rakkudega uriini tsiitoloogilist
uuringut ja jargnev uriini tsiitoloogiline uuring oli negatiivne voi atiiiipiline ja
tsiistoskoopia oli normaalne (voi tsiistoskoopia kahtlase voi ebanormaalse leiu korral oli
biopsia haiguse suhtes negatiivne), peetakse tdielikuks ravivastuseks.

Patsientide mediaanvanus oli 73 aastat (vahemik 50...91 aastat); 87% olid meessoost; valgenahalisi oli
90%, mustanahalisi 7%, asiaate 1%, Ameerika poliselanikke v3i Alaska pdliselanikke 1% ning
teadmata rassilise kuuluvusega uuritavaid 1%; patsientide ECOG-i (Eastern Cooperative Oncology
Group; patsiendi iildseisundi ja igapdevatoimetuleku hindamisrithm) sooritusvéime skoor uuringu
alguses oli 0 (83%) voi 1 (17%). Uuringus QUILT-3.032 suitsetamise kohta andmeid ei kogutud.
ANKTIVA Kkliinilistes uuringutes osalenud koéikidest BCG-le mittereageeriva lihaskihti mittehaarava
poievihiga patsientidest olid 84% iile 65-aastased voi vanemad ja 40% olid 75-aastased vGi vanemad.

Kasvajat iseloomustavad niitajad uuringusse kaasamisel olid jargmised: CIS ilma Ta/T1 papillaarse
haiguseta (74%), CIS koos Ta papillaarse haigusega (17%) vdi CIS koos T1 +/- Ta papillaarse
haigusega (9%). Lihaskihti mittehaarava suure riskiga pdievéhiga patsientidest esines uuringu alguses
refraktaarne haigus 44%-1 ja haiguse retsidiiv 56%-1. Varem saadud BCG annuste mediaanarv oli

12 annust (vahemik 5...48 annust); 13% olid saanud varem osalisi BCG annuseid. Uuringu alguses oli
tsiistoskoopiaks kasutatud jargnevaid kuvamismetoodikaid: ainult valge valgus (63%), valge ja sinine
valgus (28%), kitsas lainepikkus (6%) ja teadmata meetod (3%).

Jalgimisperioodi mediaankestus oli 25,68 kuud. Efektiivsuse tulemused on kokkuvdtlikult esitatud
tabelis 2. 30% (n = 30) patsientidest said teise induktsioonravikuuri.

Tabel 2. Efektiivsuse tulemused uuringus QUILT-3.032

ANKTIVA koos BCG-ga
(n=100)
Téieliku ravivastuse méir (95% CI) 71% (61; 80)
Tiieliku ravivastuse mediaankestus (n = 71) 26,6 kuud (13,0; 49,9)
Vahemik kuudes® 0,0...> 54 kuud
Ravile reageerivate uuritavate tiieliku
ravivastuse méir 12. ja 24. kuul
Taieliku ravivastusega uuritavate % (n) osakaal 66% (47/71)
12. kuul
Taieliku ravivastusega uuritavate % (n) osakaal 42% (30/71)
24, kuul

> nditab kestvat ravivastust
? Pohineb 71 patsiendil, kes saavutasid tdieliku ravivastuse mis tahes ajal; periood arvestati tdieliku
ravivastuse saavutamise hetkest.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama ANKTIVA’ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kodikide
alariihmade kohta podievihi ravi korral. Teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2.

Tingimuslik miitigiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega miiligiluba.

See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vdhemalt igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Alfanogapendekiininbakitsepti (ANKTIVA) siisteemne ekspositsioon oli kdikidel patsientidel parast
heakskiidetud soovitatava annuse manustamist vidhem kui 100 pg/ml. See oli kdikidel patsientidel
vdiksem kui kvantifitseerimise alampiir.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisuse tavaparased mittekliinilised uuringud ei ole intravenoossel ega subkutaansel manustamisel
ndidanud kahjulikku toimet inimesele, sest alfanogapendekiininbakitsepti (ANKTIVA) kliiniline
stisteemne ekspositsioon pérast intravesikaalset manustamist on ebaoluline.

ANKTIVA’ga ei ole reproduktsiooni loomkatseid tehtud. Arvatakse, et IL-15 signaalirada osaleb
tiinuse ajal loote suhtes tekkiva tolerantsuse siilitamises. Tiinuse hiirmudelites on néidatud, et I[L-15
sekundaarne signaaliiilekande mehhanism suurendab emaka NK-rakkude hulka. See toodab
gammainterferooni (IFN-y), mis vihendab emaslooma tolerantsust loodete suhtes ja pShjustab tiinuste
katkemise sagenemist.

Alfanogapendekiininbakitseptiga (ANKTIVA) ei ole loomadel fertiilsusuuringuid tehtud. Rottidel ja
ahvidel tehtud korduvtoksilisuse uuringus, kestusega vastavalt 13 nédalat ja 1 kuu, mérgatavaid
toimeid isas- ja emasloomade reproduktiivorganitele ei tdheldatud. Samas, ahvid ei olnud uuringu
tegemise ajal sugukiipsed.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumvesinikfosfaat

Kaaliumdivesinikfosfaat

Naatriumkloriid

Stistevesi

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat.
ANKTIVA kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus jairgmiste ravimite segudega:
. OncoTICE — tdestatud 2 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult;
o BCG-medac — tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult.
ANKTIVA’t on uuritud ainult koos OncoTICE ja BCG-medac’iga.
Kui pakendi avamise / preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise / lahjendamise meetodid ei vilista

mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
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6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaali viliskarbis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,4 ml lahust viaalis, millel on punnkork (klorobutiiiilkummist, Flurotec B2-40 kattega) ja kollasest
poliipropiileenist eemaldatava kattega alumiiniumiimbris.

Pakendi suurus: 1 itheannuseline viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Kui lahus ja pakend voimaldavad, tuleb parenteraalseid ravimpreparaate enne manustamist visuaalselt
kontrollida tahkete osakeste puudumise ja varvuse muutuse suhtes. Kui lahuses on néhtavaid tahkeid
osakesi, hdvitage viaal.

Valmistage BCG suspensioon ette vastavalt konkreetse kasutatava BCG ravimpreparaadi ravimi
omaduste kokkuvdttes esitatud juhistele. Kasutada tohib ainult OncoTICE’t ja BCG-medac’it.

Votke viaal ANKTIVA’t (drge loksutage), eemaldage korgi pealmine kate ja desinfitseerige punnkork.
Votke viaalist 0,4 ml ANKTIVA’t, kasutades steriilset ndela ja siistalt (1...3 ml). Jargides aseptilist
tehnikat, lisage ANKTIVA kohe BCG suspensiooni sisaldavasse naatriumkloriidi lahusesse. Kasutage
vajalikke liitmikke ja/voi korke, sdltuvalt BCG suspensiooni jaoks kasutatavast fiisioloogilise lahuse
konteinerist. Segage suspensiooni ettevaatlikult.

Mabhaldinud ANKTIVA ja BCG segu puhastamiseks tuleb see koht vihemalt 10 minutiks katta
tuberkulotsiidse desinfektandiga mérjaks tehtud pabersalvrittidega. ANKTIVA ja BCG kasutamata
segu ja kogu sellega kokku puutunud varustust, tarvikuid ja anumaid tuleb késitseda bioloogiliselt
ohtlikena ja vastavalt hdvitada.

Juhuslik kokkupuude ANKTIVA ja BCG seguga v3ib toimuda endale siistimise, nahahaava kaudu
dermaalse ekspositsiooni voi allaneelamise teel. Tervel inimesel ei tohiks ekspositsioon
mirkimisvédrseid tervisekahjustusi pdhjustada. Juhusliku endale siistimise kahtluse korral on selle
toimumise ajal ja kuus nidalat hiljem soovitatav teha tuberkuliini nahatest, et hinnata muutuseid
tuberkuliintesti tulemustes.

Ettevaatusabinoud enne ravimpreparaadi kdsitsemist voi manustamist

Isikukaitsevahendite kasutamise kohta kehtivad samad standardsed ettevaatusabindud nagu BCG
korral. ANKTIVA kasutamisel ei ole vaja tdiendavaid ettevaatusabindusid peale nende, mis kehtivad
BCG késitsemisel.

7. MUUGILOA HOIDJA

ImmunityBio Ireland Limited

6th Floor, 2 Grand Canal Square

Dublin 2, lirimaa, D02 A342

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2002/001
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAY TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

AGC Biologics, Inc.

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

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Madalmaad

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud mairuse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miiiigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu jérel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti noudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v3i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev

Alfanogapendekiininakitsepti ja Bacillus Calmette-Guérin'i 30. juuni 2027
(BCG) kombinatsiooni efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks
BCG-le mittereageeriva lihaskihti mittehaarava papillaarse voi
mittepapillaarse carcinoma in situ pdievahiga tdiskasvanute
raviks esitab miiiigiloa hoidja tulemused kdimasolevast avatud
disainiga randomiseeritud IIb faasi uuringust QUILT-2.005,
milles hinnatakse BCG ja alfanogapendekiininbakitsepti
kombinatsiooni versus ainult BCG intravesikaalse manustamise
efektiivsust ja ohutust BCG-d varem mittesaanud lihaskihti
mittehaarava invasiivse pdievihiga patsientidel.

Alfanogapendekiininakitsepti ja Bacillus Calmette-Guérin'i 31. detsember 2029
(BCG) kombinatsiooni efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks
BCG-le mittereageeriva lihaskihti mittehaarava papillaarse voi
mittepapillaarse carcinoma in situ pdievahiga tdiskasvanute
raviks esitab miiligiloa hoidja kdimasoleva avatud disainiga iihe
uuringurithmaga II/I1I faasi uuringus QUILT-3.032 osalevate
patsientide 10pptulemused, sealhulgas 5-aastase
jélgimisperioodi andmed.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARBI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ANKTIVA 400 mikrogrammi, intravesikaalsuspensiooni kontsentraat
alfanogapendekiininbakitsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal (0,4 ml) sisaldab 400 mikrogrammi alfanogapendekiininbakitsepti.

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaat, kaaliumdivesinikfosfaat, naatriumkloriid, siistevesi,
vesinikkloriidhape ja naatriumhiidroksiid. Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Intravesikaalsuspensiooni kontsentraat
1 itheannuseline viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravesikaalseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Manustamiskdlblikuks muudetud ravimi sdilivusaeg vt pakendi infoleht.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaali viliskarbis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2002/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ANKTIVA 400 pg, intravesikaalsuspensiooni kontsentraat
alfanogapendekiininbakitsept
Intravesikaalseks kasutamiseks.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,4 ml

6. MUU

20



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

ANKTIVA 400 mikrogrammi, intravesikaalsuspensiooni kontsentraat
alfanogapendekiininbakitsept

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne selle ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on ANKTIVA ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse ANKTIVA’t
Kuidas ANKTIVA’t manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas ANKTIVA’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on ANKTIVA ja milleks seda kasutatakse
ANKTIVA sisaldab toimeainet alfanogapendekiininbakitsept.

ANKTIVA'’t kasutatakse tdiskasvanutel, et ravida pdiest véljapoole mittelevinud teatud tiitipi
poievihki. Ravimit kasutatakse tdiskasvanutel, kes ei ole reageerinud ravile Bacillus Calmette-
Gueérin’iga (BCG).

ANKTIVA'’t kasutatakse koos BCG-ga ja mlemat ravimit manustatakse 14bi kusiti pdide. Lisateabe
saamiseks BCG kohta lugege teile manustatava BCG ravimi pakendi infolehte.

Kuidas ANKTIVA toimib
ANKTIVA toimeaine alfanogapendekiininbakitsept seondub immuunsiisteemi valguga, mis on tuntud
kui interleukiin-15 (IL-15) retseptor. See aktiveerib immuunsiisteemi rakke, mis havitavad véahirakke.

2. Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse ANKTIVA’t

ANKTIVA’t ei tohi teile manustada
- kui olete alfanogapendekiininbakitsepti vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Kui teie pdie tdieliku voi osalise eemaldamise operatsiooni liikatakse selle ravimiga ravi jérel edasi, on
oht, et vihk siiveneb.

Lapsed ja noorukid

ANKTIVA ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud. Kui te olete alla 18 aasta vana, ei tohi teile seda
ravimit manustada.
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Muud ravimid ja ANKTIVA
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
v0i votta mis tahes muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja rasestumisvastased meetodid

Rasedus

Kui te olete rase voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vOi apteekriga. Ravi ANKTIVA’ga ei ole raseduse ajal soovitatav, sest ei ole
teada, kas see ravim voib loodet kahjustada v3i mitte.

Imetamine
ANKTIVA’t voib kasutada imetamise ajal.

Rasestumisvastased meetodid

Kui te olete rasestumisvoimeline naine, peate ANKTIVA’ga ravi ajal ja iiks nddal péarast viimase
annuse saamist kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit. Teie arst annab teile ndu sobivate
rasestumisvastaste meetodite kohta.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
ANKTIVA’ga ravi ei mdjuta voi mdjutab minimaalselt teie autojuhtimise ja masinate késitsemise
voimet.

ANKTIVA sisaldab kaaliumi ja naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi viaalis, see tihendab pShimotteliselt
,.kaaliumivaba“.

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba”.

3. Kuidas ANKTIVA’t manustatakse
ANKTIVA’t manustab teile vdljadppinud tervishoiutdotaja.
ANKTIVA soovitatav annus on 400 mikrogrammi. Seda ravimit manustatakse koos BCG-ga.

Manustamine

4 tundi enne ravi algust drge jooge lihtegi vedelikku. ANKTIVA manustatakse koos BCG-ga vedelal
kujul pdide ldabi Shukese painduva vooliku (kateetri), mis sisestatakse kusitisse (juhasse, mille kaudu
uriin kehast viljub). Pérast ANKTIVA ja BCG manustamist pdide voetakse kateeter vilja.

Pérast ravimi manustamist tuleb oodata 2 tundi, enne kui vdite oma podie tithjendada (st urineerida).
Kui te ei suuda segu kaks tundi pdies hoida, voite pdie ka varem tithjendada, ilma et peaks ravimi
manustamist kordama.

Ravi kestus

Induktsioonravi

- Saate iihe annuse ANKTIVA’t koos BCG-ga iiks kord niddalas 6 nddala jooksul. Seda
nimetatakse induktsioonraviks.

Kui induktsioonravi esimene kuur ei ole 3 kuu pérast tdielikult toiminud, voite saada ka teise kuuri
ANKTIVA ja BCG kombinatsiooni iiks kord nédalas veel 6 nddala jooksul (nimetatakse

kordusinduktsiooniks ehk reinduktsiooniks).

Sailitusravi
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- Kui induktsioonravi oli edukas, saate iihe annuse ANKTIVA’t koos BCG-ga tiks kord nidalas
3 nddala jooksul 4., 7., 10., 13. ja 19. kuul. Nii saate kokku kuni 15 séilitusravi annust.

- Kui 25. kuul v4i hiljem véhi ndhud puuduvad vdite saada ithe annuse ANKTIVA’t koos
BCG-ga iiks kord nidalas 3 nidala jooksul 25., 31. ja 37. kuul. Manustada v6ib maksimaalselt
9 lisaannust. Kasvaja reageerimist ravile hinnatakse kuni 24 kuu jooksul vihemalt iga 3 kuu
jérel.

- Teie arst vGib soovitada ANKTIVA ja BCG kombinatsiooni manustamise 16petada
alljargnevates olukordades:

o kui haigus jaib alles ka pérast kordusinduktsiooni;
o kui haigus tuleb tagasi voi siiveneb;

o kui teil tekivad tosised korvaltoimed voi

o kui te olete ravi saanud 37 kuud.

Kui te 1opetate ANKTIVA saamise
Arge 15petage ravi selle ravimiga ilma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. ANKTIVA’t
koos BCG-ga saanud patsientidel on tédheldatud jargmiseid kdrvaltoimeid.

Ravi ajal — kui ravim on teie pdies vdi parast urineerimist — voib esineda poieérritus (nt poletustunne
voi ebamugavustunne). Kuni 24 tunni jooksul pérast ravi vdite méirgata uriinis ka verd. Tavaliselt on
need stimptomid kerged ja mooduvad. Teatage kohe oma arstile voi meditsiinioele, kui teie
siimptomid on rasked voéi kestavad kaua.

Viga sagedad korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
- Valu v0i ebamugavustunne urineerimisel (diisuuria)
- Sage viikeste koguste urineerimine (pollakisuuria)
- Veri uriinis (hematuuria) ja veritsusega pdiepdletik (hemorraagiline tsiistiit)
- Akiline tugev urineerimistung
- Visimus
- Kuseteede nakkus
- Kiilmavérinad
- Palavik
- Lihaste ja luustiku valu, seljavalu, kiiljevalu ja valu jisemetes

Sagedad kérvaltoimed (voivad esineda kuni kui 1 inimesel 10-st)

- Poie édkiline kokkutdmme (poiespasm), raskused poie tithjendamisel (uriinipeetus),
urineerimistakistus, liigne dine urineerimine (niiktuuria), alumiste kuseteedega seotud
stimptomid, uriinivoolu véhenemine (ndrk uriinijuga), vdimetus kontrollida urineerimist
(poiepidamatus), pdiepdletik (tsiistiit), mittenakkuslik pdiepdletik (mitteinfektsioosne
tsiistiit), valu kuseteedes, ebamugavustunne kuseteedes, valu poies, ebamugavustunne
poies, poiedrritus, dkiline ja kontrollile mittealluv vajadus urineerida (tunginkontinents),
vere valgeliblede esinemine uriinis (leukotsiituuria), vahirakkude esinemine uriinis

- Ohupuudus vdi hingeldus voi raskused hingamisel (diispnoe), valu rinnus

- Liimfisdlmede paistetus (liimfadenopaatia)

- liveldus

- Oine higistamine

- Kohuvalu

- Peavalu

- S66giisu vihenemine

- Nahastigelus (kihelus)

- Loove
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- Lihasenorkus

- Valu peenises, pdletustunne peenises, eesnddrmepdletik (prostatiit), eesnddrme
mittepahaloomuline suurenemine (eesnddrme healoomuline hiiperplaasia), pdletustunne
lahkliha ja tupe piirkonnas

- Dehiidratsioon

- Oksendamine

- Gripitaoline haigus

- Bakterid uriinis ilma stimptomiteta (asiimptomaatiline bakteruuria) ja uriini bakteriaalse
uuringu positiivne tulemus (bakteruuria)

- Vere punaliblede vdike arv (aneemia), ebatavaliselt suurte vere punaliblede tekke
tagajérjel vihenenud vere punaliblede arv (makrotsiitaarne aneemia), kreatiniini sisalduse
suurenemine, vere valgeliblede sisalduse suurenemine veres (leukotsiitoos), bakterid
veres (baktereemia)

- Pearinglus

- Kohukinnisus

- Lihasevalu/-hellus ja valu (miialgia), kdhuvalu, alak6huvalu ja valu vahetult habemeluu
kohal

- Liigesevalu (artralgia)

- Kogu keha haarav nakkus (sepsis)

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (voivad esineda kuni kui 1 inimesel 100-st)
- Neerutalitluse halvenemine (glomerulaarfiltratsiooni kiiruse vihenemine)
- Korvalekalle uriiniproovis
- Jadkainete sisalduse suurenemine veres (vere uureasisalduse suurenemine)
- Sage urineerimine (poliiuuria)
- Ebatavalise vedeliku eritumine sugutist (eritis peenisest)
- Liigesevalu (artriit)
- Hellus ravikohas (valu manustamiskohas)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas ANKTIVA’t siilitada

ANKTIVA’t siilitatakse haiglas voi kliinikus. Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaali véliskarbis, valguse eest kaitstult.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida ANKTIVA sisaldab

- Toimeaine on alfanogapendekiininbakitsept. Uks viaal (0,4 ml) sisaldab 400 mikrogrammi
alfanogapendekiininbakitsepti.

- Teised koostisosad on dinaatriumvesinikfosfaat, kaaliumdivesinikfosfaat, naatriumkloriid,
stistevesi, vesinikkloriidhape ja naatriumhiidroksiid. Vt 16ik 2 ,, ANKTIVA sisaldab kaaliumi ja
naatriumi‘.

Kuidas ANKTIVA viilja nieb ja pakendi sisu
Ravim on lébipaistev kuni kergelt veiklev virvitu kuni kergelt kollakas lahus.

Ravim on saadaval karbis, mis sisaldab 1 {itheannuselist viaali.
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Miiiigiloa hoidja

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

Tootja

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Madalmaad

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.cu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Ravimi manustamine

ANKTIVA soovitatav annus on 400 mikrogrammi manustatuna 1&bi kateetri pdide koos BCG-ga,
mille soovitatav annus on 50 ml. Pdrast manustamise 16ppu poiekateeter eemaldatakse. ANKTIVA ja
BCG kombinatsiooni hoitakse pdies 2 tundi ja seejérel véljutatakse urineerimise teel. Patsientidel, kes
ei suuda suspensiooni 2 tundi pdies hoida, vdib vajaduse korral lasta varem urineerida. Arge
manustage uut annust, kui patsient urineerib vihem kui 2 tunni méddudes.

Teave pdies hoidmise kohta ja patsiendi asendi kohta pdide manustamisel vt BCG ravimpreparaadi
ravimi omaduste kokkuvdte.
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Kasutusaegne stabiilsus

ANKTIVA kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus jargmiste ravimite segudega:

. OncoTICE — tdestatud 2 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult;

o BCG-medac — tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult.
ANKTIVA’t on uuritud ainult koos OncoTICE ja BCG-medac’iga.
Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise/lahjendamise meetodid ei vilista
mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,

vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja késitlemiseks

Kui lahus ja pakend voimaldavad, tuleb parenteraalseid ravimpreparaate enne manustamist visuaalselt
kontrollida tahkete osakeste puudumise ja varvuse muutuse suhtes. Kui lahuses on ndhtavaid tahkeid
osakesi, hdvitage viaal.

Valmistage BCG suspensioon ette vastavalt konkreetse kasutatava BCG ravimpreparaadi ravimi
omaduste kokkuvottes esitatud juhistele. Kasutada tohib ainult OncoTICE’t ja BCG-medac’it.

Votke viaal ANKTIVA’t (drge loksutage), eemaldage korgi pealmine kate ja desinfitseerige punnkork.
Votke viaalist 0,4 ml ANKTIVA’t, kasutades steriilset noela ja siistalt (1...3 ml). Jargides aseptilist
tehnikat, lisage ANKTIVA kohe BCG suspensiooni sisaldavasse naatriumkloriidi lahusesse. Kasutage
vajalikke liitmikke ja/voi korke, sdltuvalt BCG suspensiooni jaoks kasutatavast flisioloogilise lahuse
konteinerist. Segage suspensiooni ettevaatlikult.

Mabhaldinud ANKTIVA ja BCG segu puhastamiseks tuleb see koht vihemalt 10 minutiks katta
tuberkulotsiidse desinfektandiga mérjaks tehtud pabersalvrittidega. ANKTIVA ja BCG kasutamata
segu ja kogu sellega kokku puutunud varustust, tarvikuid ja anumaid tuleb kéasitseda bioloogiliselt
ohtlikena ja vastavalt hivitada.

Juhuslik kokkupuude ANKTIVA ja BCG seguga voib toimuda endale siistimise, nahahaava kaudu
dermaalse ekspositsiooni voi allaneelamise teel. Tervel inimesel ei tohiks ekspositsioon
mérkimisvéarseid tervisekahjustusi pohjustada. Juhusliku endale siistimise kahtluse korral on selle
toimumise ajal ja kuus nédalat hiljem soovitatav teha tuberkuliini nahatest, et hinnata muutuseid
tuberkuliintesti tulemustes.

Ettevaatusabinoud enne ravimpreparaadi kdsitsemist voi manustamist

Isikukaitsevahendite kasutamise kohta kehtivad samad standardsed ettevaatusabindud nagu BCG
korral. ANKTIVA kasutamisel ei ole vaja tdiendavaid ettevaatusabindusid peale nende, mis kehtivad
BCG késitsemisel.
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IV LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD JARELDUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
ANDMISE KOHTA
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Euroopa Ravimiameti jireldused:
e Tingimuslik miiiigiluba

Pérast taotluse arutamist on inimravimite komitee arvamusel, et ravimi riski/kasu suhe on soodne ning

seega voib sellele anda tingimusliku miitigiloa, nagu on kirjeldatud Euroopa avalikus
hindamisaruandes.
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