LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téalld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ANKTIVA 400 mikrogrammaa konsentraatti suspensiota varten, virtsarakkoon

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo (0,4 ml) siséltdd 400 mikrogrammaa nogapendekiinialfainbakiseptia.
Nogapendekiinialfainbakisepti on kompleksi, joka koostuu kahdesta inbakiseptiin sitoutuneesta
nogapendekiinialfasta ja joka on tuotettu kiinanhamsterin munasarjasolulinjassa (CHO-K1)

yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Konsentraatti suspensiota varten, virtsarakkoon.

Nogapendekiinialfainbakisepti on kirkas tai hieman opalisoiva, vdriton tai hieman kellertdva liuos, pH
7.4.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

ANKTIVA yhdistelméni Bacillus Calmette-Guérin (BCG) -valmisteen kanssa on tarkoitettu sellaisten
aikuispotilaiden hoitoon, joilla on BCG-hoitoon reagoimaton ei-lihasinvasiivinen virtsarakkosyopa
(NMIBC), johon liittyy pintasydpé (CIS) ja mahdollisesti papilloomia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Induktiohoito

ANKTIVAn suositeltu annos on 400 mikrogrammaa; se annetaan virtsarakkoon seoksena BCG:n
kanssa, jonka suositeltu annos on 50 ml kerran viikossa 6 viikon ajan. Toinen induktiohoito (uusi
induktio) voidaan antaa, jos ensimmaéisessé arvioinnissa induktion jédlkeen (viikolla 12) todetaan CIS-

jadamaa +/— korkean levinneisyysasteen Ta (ks. kohta 4.4, mité tulee kystektomian harkintaan
uudelleen potilailla, joilla on jddnndstauti). Lisatietoa farmakodynamiikasta, ks. kohta 5.1.

Ylldpitohoito

BCG- ja ANKTIVA-induktiohoidon jilkeen potilaille, joilla ei ole tautia tai joilla on alhaisen
levinneisyysasteen Ta, suositeltava jatkohoito on 400 mikrogrammaa, joka annetaan virtsarakkoon
BCG:n kanssa kerran viikossa 3 perdkkédisen viikon ajan kuukausina 4, 7, 10, 13 ja 19 (yhteensa
15 annosta).



Alhaisen levinneisyysasteen Ta:n ilmeneminen edellyttié virtsarakon hdoylédysleikkausta (TURBT)
ennen instillaatiota. Hoitoa voidaan tarvittaessa viivéstyttéad enintddn 28 vuorokautta TURBT-
toimenpiteen jélkeen. Potilaille, joilla on jatkuva tdydellinen vaste, joka mééritelldén seuraavasti:
negatiiviset tulokset kystoskopiassa (ja TURBT/biopsiat tarvittaessa) ja virtsan sytologiassa
kuukauden 25 kohdalla ja myohemmin, ANKTIVA ja BCG -ylldpitoinstillaatiot voidaan antaa kerran
viikossa 3 perdkkdisen viikon aikana kuukausina 25, 31 ja 37. Instillaatioiden miérd on enintiin 9.
Kasvaimen statuksen arviointi on suoritettava 3 kuukauden vélein enintdén 24 kuukauden ajan.
Jatkuvan vasteen arviointi kuukauden 24 jilkeen tehdédén paikallisen kdytdnnon mukaisesti.

Hoitoa suositellaan jatkettavaksi kunnes tauti séilyy viimeisen induktiojakson jdlkeen (ensimméiinen
induktio, tai toinen induktio, jos se annetaan), tauti uusiutuu tai etenee (uusi CIS ja/tai mika tahansa

vahintdan T1-asteen tauti), toksisuus on sietdméatontd, tai on saavutettu hoidon enimmaiskesto,
37 kuukautta.

Erityisryhmat
ldkkddt
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille.

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttdd ANKTIV A-valmistetta 0 — < 18-vuotiaille pediatrisille potilaille BCG-
hoitoon reagoimattoman NMIBC CIS:n, jossa on mahdollisesti papilloomia, hoitoon.

Antotapa

Virtsarakkoon.

Ei saa ravistaa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa virtsarakkoon.
ANKTIVA annetaan virtsarakkoon BCG:n kanssa katetrilla. Liitd katetri suspensiosiilidon suoraan tai
kayttdmalla 50 ml:n ruiskua, joka on yhdistetty sopivan kokoiseen neulaan/liittimeen, veda 50 ml
ANKTIVA ja BCG -seosta ruiskuun ja kiinnité se virtsakatetriin. Instilloi seos virtsakatetrin lapi
virtsarakkoon.

Kun instillaatio on tehty, katetri poistetaan. ANKTIVA ja BCG -yhdistelméaseos pidetdén rakossa

2 tuntia ja poistetaan sitten virtsaamalla. Potilaiden, jotka eivét pysty pitdimdan suspensiota rakossa

2 tuntia, pitdé tarvittaessa sallia virtsata se pois nopeammin. Annosta ei pidé toistaa, jos potilas poistaa

sen virtsaamalla ennen kuin 2 tuntia on kulunut.

Katso BCG:n valmisteyhteenvedosta tietoja rakossa pitdmisesti ja potilaan asennosta rakon
instillaation aikana.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Vain virtsarakkoon. ANKTIVA-valmistetta EI saa antaa ihon alle tai laskimoon tai lihakseen.

Vaikeat systeemiset BCG-infektiot/-reaktiot

Ennen BCG-hoidon aloittamista on otettava huomioon vaikeiden, systeemisten BCG-infektioiden
mahdollisuus, jolloin on kiytettdva tuberkuloosilddkkeitd. Katso kiytettdvén tietyn BCG-valmisteen
valmisteyhteenveto.

Lihasinvasiivisen ja metastasoituneen virtsarakkosyovén etenemisen riski, kun kystektomia viivistyy

Jos kystektomia viivistyy potilailla, joilla on BCG-hoitoon reagoimaton NMIBC ja CIS ja
papilloomatauti tai ei papilloomatautia, kun on annettu ANKTIVA ja BCG -yhdistelmihoitoa, timéa
voi johtaa lihasinvasiivisen tai metastatoituneen virtsarakkosyovéan kehittymiseen.

Sadasta arviointikelpoisesta potilaasta, joilla oli BCG-hoitoon reagoimaton CIS, jota hoidettiin
ANKTIVA ja BCG -yhdistelmdhoidolla tutkimuksessa QUILT-3.032, 10 % (n =10, 95 %:n
luottamusvili 4,9; 17,6 %), eteni lihasinvasiiviseksi (T2 tai korkeampi) virtsarakkosyovaksi, mukaan
lukien kaksi hoitojakson aikana ilmennyttd tapausta. Ndistd kymmenesti potilaasta 3 saavutti
tdydellisen vasteen (CR) ennen etenemisté (hoitojakso 16,1-108,0 viikkoa), kun taas 7 ei saavuttanut
taydellistd vastetta (hoitojakso 5,3-24,1 viikkoa). Neljd néistd 7:std tutkittavasta, joilla ei ollut
taydellistd vastetta, sai toisen induktion (uuden induktion). Neljélld potilaalla eteneminen mééritettiin
kystektomian aikana. Mediaaniaika pitkdaikaisen tai uusiutuneen CIS:n méairittdmisen ja
lihasinvasiiviseen tautiin etenemisen valilld oli 224 paivaa (vaihteluvili: 0-854). Kaikista tutkittavista
QUILT-3.032-tutkimuksessa, joita seurattiin enintdin 63,5 kuukautta, 5 % tutkittavista sai
metastasoituneen taudin 24 kuukauden sisélla, (yksikéddn ei ollut saanut sitd 12 kuukauden sisilld).
Eteneminen lihasinvasiiviseen tai metastasoituneeseen tautiin tapahtui viidelld seitseméstidkymmenesti
(5/70) potilaasta, joita ei indusoitu uudelleen, ja viidelld kolmestakymmenestd (5/30) potilaasta, jotka
saivat toisen induktiokuurin (uuden induktion).

Niiden potilaiden joukossa, jotka saivat uuden induktion (n = 30, 30 %) tiydellisen vasteen osuus oli
50 % (95 %:n luottamusvili: 31,3; 68,7) ja tdydellisen vasteen kesto (DoR) oli 12,0 kuukautta (95 %:n
luottamusvili: 3,9; 21,5). Niiden potilaiden alajoukossa, jotka eivit tarvinneet uutta induktiota
(n=70), tdydellisen vasteen osuus oli 80 % (95 %:n luottamusvili: 68,7; 88,6) ja vasteen kesto oli
28,7 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 20,7, ei saavutettu).

Jos potilaat, joilla on CIS ja jotka ovat ladketieteellisesti sopivia kystektomiaan, eivét ole saaneet
taydellistd vastetta 12 viikon arvioinnin kohdalla (taudin tai alhaisen levinneisyysasteen Ta:n
poissaolo) hoitoon, kun on annettu induktiokuuri ANKTIVA ja BCG -yhdistelméhoitoa, kystektomiaa
on syytd harkita uudelleen vaihtoehtona uudelle induktiolle (ks. kohta 4.2). Lihasinvasiivisen tai
metastasoivan virtsarakkosyovin kehittymisen riski suurenee, mitd pidempéén kystektomia viivéistyy
pitkdaikaisen CIS:n ilmetessa.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisiltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”kaliumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisyé hoidon aikana ja 1 viikon ajan
viimeisen annoksen jéalkeen.

Raskaus

Hoidon kiytosté raskaana oleville naisille ei ole tietoja. Lisdéntymisté koskevia tutkimuksia ei ole
suoritettu koe-eldimilla ANKTIVA-valmisteella; hiiren tiineysmalleissa IL-15-reitti lisd4 kuitenkin
kohdun luonnollisten tappajasolujen mééraa, ja ndma tuottavat gammainterferonia (IFN-y). TAméa
hiiritsee emon toleranssia sikion suhteen ja johtaa keskenmenoon alkio- tai sikiovaiheessa (ks.
kohta 5.3). Nama tulokset viittaavat mahdolliseen riskiin. Hoitoa ei suositella raskauden aikana eika
sellaisille naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kdytd ehkaisya.

Imetys

Vaikutuksia imetettidviin vauvoihin ei ole odotettavissa, silld imettdvéan naisen systeeminen altistus
nogapendekiinialfainbakiseptille (ANKTIVA) (ks. kohta 5.2) on erittdin pieni virtsarakkoon annon
jélkeen (alle havaitsemisrajan). Nogapendekiinialfainbakiseptin (ANKTIVA) ilmenemisesti
rintamaidossa, sen vaikutuksista imetettdvain lapseen tai maidontuotantoon ei ole tietoja. Hoitoa
voidaan kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Hoidon vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole kliinisié tietoja. Ei ole odotettavissa vaikutuksia
hedelmallisyyteen, silld systeeminen nogapendekiinialfainbakiseptialtistus virtsarakkoon annon
jilkeen on alle havaitsemisrajan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Hoidolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmait haittavaikutukset QUILT-3.032-tutkimuksessa olivat: dysuria (35 %), hematuria (35 %),
pollakiuria (32 %), virtsatieinfektio (24 %), virtsaamispakko (22 %), vasymys (20 %), vilunvéristykset
(13 %), tuki- ja liikuntaelinperdinen kipu (11 %) ja kuume (10 %). Esitetyt haittavaikutusten
esiintymistiheydet eiviat mahdollisesti johdu pelkistddn ladkkeestd, vaan niihin voi my0s
myotidvaikuttaa taustalla oleva sairaus tai yhdistelména kaytetyt muut ladkkeet.

Useammalla kuin yhdelld potilaalla oli seuraava > 3. asteen haittavaikutus: virtsatieinfektio

(4 potilasta, 2 %), bakteremia (2 potilasta, 1 %), sepsis (2 potilasta, 1 %), hematuria (5 potilasta, 3 %),
tuki- ja litkkuntaelinperdinen kipu (2 potilasta, 1 %), ja lihassédrky (2 potilasta, 1 %).

Useammalla kuin yhdelld potilaalla oli seuraavia vakavia haittavaikutuksia: virtsatieinfektio

(3 potilasta, 2 %), bakteremia (2 potilasta, 1 %), hematuria (5 potilasta, 3 %).



Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset kliinisessd tutkimuksessa (n = 180), jossa ANKTIVA
yhdistelmind BCG:n kanssa annettiin tutkittaville (ikdhaarukka 46-93 vuotta).

Haittavaikutusten yleisyys mééritettiin seuraavilla kriteereilld: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen

(= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjarjestelméiluokan (SOC) ja yleisyyden mukaan.

Taulukko 1: Haittavaikutukset: ANKTIVA yhdistelmiinid BCG:n kanssa
Elinjirjestelmiluokka Yleisyysluokka Haittavaikutus

Infektiot Hyvin yleinen Virtsatieinfektio

Yleinen Kystiitti

Bakteriuria®
Bakteremia

Sepsis

Veri ja imukudos Yleinen Anemia®
Leukosytoosi
Lymfadenopatia
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Vihentynyt ruokahalu
Dehydraatio
Hermosto Yleinen Heitehuimaus
Padnsirky
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Dyspnea

vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Yleinen Ripuli

Pahoinvointi

Vatsakipu®

Ummetus

Oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Yo6hikoilu

Kutina

Ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Tuki- ja liikuntaelinperiinen kipu®

Yleinen Lihassarky®
Nivelkipu
Lihasheikkous
Melko harvinainen Artriitti

Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen Hematuria®

Dysuria

Pollakiuria

Virtsaamispakko

Yleinen Virtsarakon spasmi
Ei-infektiivinen virtsarakkotulehdus
Nokturia
Virtsanpidatyskyvyttdmyys
Virtsateiden kipu®

Virtsaumpi

Virtsarakon kipu"
Pakkoinkontinenssi

Alempien virtsateiden oireet
Virtsaamisen aloittamisen vaikeus
Heikentynyt virtsasuihku
Leukosyturia'

Melko harvinainen Virtsan poikkeavuus
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Polyuria

Pienentynyt glomerulusten
suodatusnopeus

Suurentunut veren ureapitoisuus

Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Sukupuolielinten kipw’
Eturauhastulehdus
Hyvinlaatuinen eturauhasen liikakasvu

Melko harvinainen Siittimen erite

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Visymys
todettavat haitat Vilunviristykset
Kuume

Yleinen Influenssan kaltainen sairaus
Rintakipu

Melko harvinainen Asetuskohdan kipu

Tutkimukset Yleinen Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus
Sydpésolujen esiintyminen virtsassa

* sisdltdd seuraavat: bakteriuria, oireeton bakteriuria ja positiivinen bakteeritesti

b sisiltdd seuraavat: anemia ja makrosyyttinen anemia

¢ siséltdd seuraavat: vatsakipu, alavatsakipu ja hdpyluun yldpuolinen kipu

4 sisdltdd seuraavat: tuki- ja liikuntaelinperdinen kipu, selkikipu, kylkikipu ja kipu raajassa
¢ sisdltdd seuraavat: lihassarky ja kipu

Psisiltdd seuraavat: hematuria, verenvuotoinen virtsarakkotulehdus ja todettu virtsan veri

¢ sisdltdd seuraavat: virtsateiden kipu ja epdmukava tunne virtsateissé

" sisdltdd seuraavat: virtsarakon kipu, epimukava tunne virtsarakossa ja virtsarakon #rsytys
' sisiltdd seuraavat: leukosyturia ja valkosoluja virtsassa

J sisiltdd seuraavat: siitinkipu, polttava tunne siittimessd, ulkosynnyttimien ja emittimen polttava
tunne

Immuunivasteeseen liittyvit haittatapahtumat

Kun otetaan huomioon nogapendekiinialfainbakiseptin immuniteettia aktivoiva mekanismi,
immuunijarjestelméén liittyvid toksisia vaikutuksia ei voida sulkea pois, vaikkakin systeeminen
nogapendekiinialfainbakiseptialtistus virtsarakkoon annon jidlkeen on alle havaitsemisrajan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ei ole tietoja, jotka osoittaisivat, ettd yliannostus voi johtaa mihin tahansa muihin oireisiin kuin

kuvatut haittavaikutukset. Yliannostuksen tapauksessa potilaita on seurattava tarkasti haittavaikutusten

merkkien tai oireiden varalta ja sopiva oireenmukainen hoito on aloitettava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Interleukiinit, ATC-koodi: LO3ACO03


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

Vaikutusmekanismi

Nogapendekiinialfainbakisepti on IL-15-reseptorin agonisti. IL-15 signaloi heterotrimeerisen
reseptorin kautta. Se koostuu yhteisestd gammaketju (yc) -alayksikostd, beetaketju (Bc) -alayksikosté
ja IL-15-spesifisesti alfa-alayksikostd, [L-15-reseptori a. IL-15:n esittdd trans [L-15-reseptori o
jaetulle IL-2/IL-15-reseptorille (Bc ja yc) CD4+- ja CD8+-T solujen ja NK-solujen pinnalla.

Nogapendekiinialfainbakiseptin sitoutuminen reseptoriinsa johtaa NK-, CD4+-, CD8+- ja muisti-T-
solujen proliferaatioon ja aktivoitumiseen ilman immuunisuppressiivisten Treg-solujen proliferaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Immunogeenisuus

QUILT-2.005 faasi 2b -tutkimuksessa 5 %:1la tutkittavista oli hoidon aikana ilmenneiti lddkevasta-
aineita. QUILT-3.032-tutkimuksessa 3 %:lla tutkittavista oli hoidon aikana ilmenneité lddkevasta-
aineita.

Ladkevasta-aineiden vaikutuksesta farmakokinetiikkaan, tehoon tai turvallisuuteen ei havaittu mitdan
ndyttdd. Tietoja on kuitenkin niukasti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Hoidon tehoa arvioitiin QUILT-3.032-tutkimuksessa, joka oli yksihaarainen, avoin
monikeskustutkimus. Siithen otti osaa 100 aikuista, joilla oli BCG-hoitoon reagoimaton, suuren riskin
NMIBC ja CIS, mahdollisesti Ta/T1-papillooma, virtsarakon hoyldysleikkauksen jilkeen.

BCG-hoitoon reagoimaton, suuren riskin NMIBC CIS méériteltiin seuraavasti: pitkdaikainen tai
uusiutunut CIS yksinédén tai Ta/T1-taudin kanssa, 12 kuukauden siséllé riittdvdn BCG-hoidon loppuun
saattamisen jilkeen. Riittdvd BCG-hoito médriteltiin seuraavasti: véhintdén 5 kuudesta alkuperdisen
induktiokuurin annoksesta, sekd joko vihintddn 2 kolmesta ylldpitohoito-annoksesta tai vahintéén 2
kuudesta toisen induktiokuurin annoksesta. Ennen hoitoa kaikille potilaille, joilla oli Ta- tai T1-tauti,
oli tehty virtsarakon hoylédysleikkaus kaiken resekoitavissa olevan taudin poistamiseksi. CIS-jaama,
jota ei voida resekoida taydellisesti, fulguroida tai kauterisoida, oli sallittu. Tutkimuksesta suljettiin
pois potilaat, joilla oli anamneesissa tai ndyttod lihasinvasiivisesta (eli T2, T3, T4), paikallisesti
edenneesti, metastasoivasta ja/tai virtsarakon ulkopuolisesta (eli virtsaputki, virtsanjohdin tai
munuaisallas) virtsarakkosydvésti, ja immuunipuutteiset potilaat, jotka saivat pitkdaikaista,
systeemisti steroidihoitoa (> 10 mg suun kautta kerran péivissi otettavaa prednisonia tai vastaavaa).

Potilaat saivat 400 mikrogrammaa ANKTIVA ja BCG -hoitoa viikoittain 6 perdkkéisen viikon ajan
induktiohoitojaksossa ja sitten kerran viikossa 3 perdkkiisen viikon ajan kuukausina 4, 7, 10, 13 ja 19
(yhteensé 15 annosta), kun potilaalla ei ollut tautia tai tauti oli alhaisen levinneisyysasteen Ta.
Alhaisen levinneisyysasteen Ta:n ilmeneminen edellyttdé virtsarakon hoylaysleikkausta ennen
instillaatiota. Enintdén 28 pdivén mittainen hoitoviive oli sallittu virtsarakon hoyldysleikkauksen /
biopsian jéilkeen, jos se oli tarpeen. Potilaille, joilla oli pitkdaikainen CIS tai korkean
levinneisyysasteen Ta-tauti 3 kuukauden kohdalla, voitiin antaa toinen induktiokuuri. Potilaille, joilla
on jatkuva tdydellinen vaste, joka médritelldén seuraavasti: negatiiviset tulokset kystoskopiassa (ja
virtsarakon hoyldysleikkaus / biopsiat tarvittaessa) ja virtsan sytologiassa kuukauden 25 kohdalla,
voitiin antaa lisdinstillaatioita kerran viikossa 3 perdkkédisen viikon aikana kuukausina 25, 31 ja 37.
Instillaatioiden méérd oli enintddn 9. Kasvaimen statuksen arviointi suoritettiin 3 kuukauden vilein
enintddn kahden vuoden ajan. Jatkuvan vasteen arviointi kuukauden 24 jilkeen tehtiin paikallisen
kaytdnnon mukaisesti. Satunnaiset tai kystoskopiaohjatut biopsiat olivat pakollisia ensimmaéisen

6 kuukauden aikana hoidon aloittamisen jilkeen tdydellisen vasteen vahvistamiseksi.

Térkein tehon tulosmittari oli tdydellinen vaste (CR) milloin tahansa paikallisen patologisen arvioinnin
ja vasteen keston perusteella. CR médriteltiin seuraavasti:
a. Negatiivinen kystoskopia ja negatiivinen (my0s epatyypillinen) virtsan sytologia; tai



b. Positiivinen kystoskopia ja biopsialla todettu hyvénlaatuinen tai alhaisen
levinneisyysasteen Ta NMIBC ja negatiivinen sytologia; tai

c. Negatiivinen kystoskopia ja pahanlaatuinen virtsan sytologia, jos molemmat seuraavat
kriteerit tayttyvét: 1) syopéd 10ytyy ylemmissa virtsateissé tai michen virtsaputken
eturauhasosassa, ja ii) satunnaiset virtsarakkobiopsiat ovat negatiivisia.

d. Kéynti, jossa on negatiivinen kystoskopia ja yksi tai useampi perdkkiinen puuttuva,
epdilyttdva tai pahanlaatuinen virtsan sytologia, ja seuraava virtsan sytologia on
negatiivinen tai epatyypillinen ja normaali kystoskopia (tai negatiivinen biopsia, jos
kystoskopia on epéilyttidva tai epdnormaali), katsotaan tdydelliseksi vasteeksi.

Potilaiden mediaani-iké oli 73 vuotta (vaihteluvili 50-91 vuotta); 87 % oli miehii, rotu oli
valkoihoinen (90 %), musta (7 %), aasialainen (1 %), intiaani tai Alaskan alkuperiisasukas (1 %), tai
tuntematon (1 %); ja potilaiden ECOG-suorituskykystatus oli ldhtotilanteessa 0 (83 %) tai 1 (17 %).
Tupakointistatusta ei kerdtty QUILT-3.032-tutkimuksessa. Kaikista potilaista kliinisissa tutkimuksissa,
joissa tutkittiin ANKTIVA-valmistetta BCG-hoitoon reagoimattoman NMIBC:n hoidossa, 84 % oli
vahintdin 65-vuotiaita ja 40 % oli vdhintdin 75-vuotiaita.

Kasvaimen ominaisuudet tutkimukseen saapumisen kohdalla olivat: CIS ilman Ta/T1 -papilloomaa
(74 %), CIS ja TA-papillooma (17 %) tai CIS ja T1 +/- Ta -papillooma (9 %). Lahtdtilanteen suuren
riskin NMIBC-tautistatus oli 44 % refraktorinen ja 56 % relapsoitunut. Saatujen aikaisempien BCG-
annosten mediaanilukumaiara oli 12 annosta (vaihteluvéli 5-48 annosta); 13 % sai osittaisen
aikaisemman BCG-annoksen. Lahtotilanteen kystoskopian kuvantamismodaliteetti oli vain valkoinen
valo (63 %), valkoinen ja sininen valo (28 %), kapeakaistainen (6 %), ja tuntematon (3 %).

Seurannan mediaanikesto oli 25,68 kuukautta. Tehoa koskevat tulokset esitetddn yhteenvetona
taulukossa 2. Kolmekymmenti prosenttia (n = 30) potilaista sai toisen induktiokuurin.

Taulukko 2: Tehoa koskevat tulokset QUILT-3.032-tutkimuksessa

ANKTIVA ja BCG
(n=100)
Téydellisen vasteen saaneet (95 %:n CI) 71 % (61, 80)
Téydellisen vasteen mediaanikesto (DoR) (n=71) 26,6 kuukautta (13,0; 49.,9)
Vaihteluvili kuukausina® 0,0; 54+ kuukautta
Hoitoon reagoineiden CR-vasteen saaneet 12 ja
24 kuukauden kohdalla
% (n), joilla CR 12 kuukauden kohdalla 66 % (47/71)
% (n), joilla CR 24 kuukauden kohdalla 42 % (30/71)

+ tarkoittaa meneilldédn olevaa vastetta
a Perustuu 71 potilaaseen, jotka saivat tdydellisen vasteen milloin tahansa; heijastaa ajanjaksoa ajasta,
jolloin tdydellinen vaste saatiin.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ANKTIVA-
valmisteen kaytostd virtsarakkosyovéan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé. Ks.

kohdasta 4.2 ohjeet kdytosti pediatristen potilaiden hoidossa.

Ehdollinen myyntilupa

Tamaé ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdédn kerran vuodessa tétd lddkevalmistetta koskevat uudet tiedot, ja
tarvittaessa tima valmisteyhteenveto péivitetdin.

5.2 Farmakokinetiikka

Nogapendekiinialfainbakiseptin (ANKTIVA) systeeminen altistus oli alle 100 pg/ml, kun kaikki
potilaat saivat hyvéksytyn suositellun annoksen. Tdma on alle havaitsemisrajan kaikilla potilailla.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille, kun anto tehtiin laskimoon tai ihon alle, silld kliininen systeeminen
nogapendekiinialfainbakisepti (ANKTIVA) -altistus virtsarakkoon annon jélkeen on erittdin pieni.

Eldimilla ei ole tehty lisddntymistutkimuksia ANKTIV A-valmisteella. IL-15-reitin ajatellaan olevan
osallisena sikioon kohdistuvan toleranssin ylldpitdmisessé raskauden aikana. IL-15:n sekundaarisen
signalointimekanismin on osoitettu tiineyden hiirimalleissa lisddvén kohdun luonnollisten
tappajasolujen maardd. TAma tuottaa gammainterferonia (IFN-y), joka héiritsee emon toleranssia
sikidn suhteen ja jonka on osoitettu johtavan yleisempéén keskenmenoon alkio- tai sikiGvaiheessa.

Eldimilla ei ole tehty hedelmaillisyystutkimuksia nogapendekiinialfainbakiseptilla (ANKTIVA-
valmisteella). 13 viikon ja 1 kuukauden toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevassa

rotilla ja apinoilla suoritetussa tutkimuksessa ei havaittu merkittdvid muutoksia urosten ja naaraiden
sukupuolielimissd. Apinat eivét kuitenkaan olleet sukukypsia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaatti
Kaliumdivetyfosfaatti

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kiytettava vesi
Suolahappo (pH:n sddtdmiseen)
Natriumhydroksidi (pH:n sditdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.
ANKTIVA-valmisteen kiyton aikaista kemiallista ja fysikaalista stabiiliutta koskevat tiedot:

. OncoTICE-valmisteen kanssa stabiilius on osoitettu enintéén 2 tunnin ajan, 2 °C — 8 °C,
valolta suojattuna.

. BCG-medac -valmisteen kanssa stabiilius on osoitettu enintdan 24 tunnin ajan, 2 °C —
8 °C, valolta suojattuna.

ANKTIVA-valmistetta on tutkittu ainoastaan OncoTICE- ja BCG-medac-valmisteiden kanssa.
Mikrobiologiselta kannalta, paitsi jos avaamiseen / kdyttovalmiiksi saattamiseen / laimentamiseen
kéytettdva menetelmi sulkee pois mikrobikontaminaation riskin, valmiste pitidéd kéayttaa valittomasti.
Jos siti ei kéytetd valittomasti, kdyton aikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.
6.4 Siilytys

Sailyté jadkaapissa. (2 °C-8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

0,4 ml livosta lasisessa injektiopullossa, jossa on seerumitulppa (klooributyylielastomeeri ja Flurotec
B2-40 -paillyste) ja alumiiniseossinetti, joka sisiltdd keltaisen muovisen irti napsautettavan
polypropeenikorkin.

Pakkauskoko: 1 kertakédyttdinen injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Parenteraaliset ladkevalmisteet pitdé tarkistaa visuaalisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta ennen
antoa, aina kun liuos ja sdili6 sen sallivat. Havité injektiopullo, jos ndet hiukkasia.

Valmistele BCG-suspensio kéytettidvén tietyn BCG-valmisteen valmistajan valmisteyhteenvedossa
annettujen ohjeiden mukaisesti. Vain OncoTICE- ja BCG-medac-valmisteita saa kayttaa.

Ota ANKTIVA-injektiopullo (418 ravista), poista irti napsautettava kortti ja desinfioi tulppa. Vedi
ruiskuun 0,4 ml ANKTIVA-valmistetta steriililld neulalla ja ruiskulla (1-3 ml). Kéytd puhdasta
tekniikkaa. Lisdd ANKTIVA heti natriumkloridiliuokseen, joka sisiltid BCG-suspensiota, kdyttden
asianmukaisia liittimié ja/tai véliseinéd (tarvittaessa), BCG-suspensioon kéytetyn suolaliuosséilion
mukaan. Sekoittele suspensiota varovasti.

Mahdollinen ldaikkynyt ANKTIVA BCG -seos on siivottava peittdmaélla alue paperipyyhkeilld, joita on
liotettu tuberkuloosibakteereja tappavassa desinfiointiaineessa, véhintdin 10 minuutin ajaksi.
Kayttamatontd ANKTIVA ja BCG -seosta ja kaikkia laitteita, tarvikkeita ja astioita, jotka ovat olleet
sen kanssa kosketuksissa, on késiteltdva tartuntavaarallisina ja hivitettiva vastaavasti.

Tahaton altistuminen ANKTIVA BCG -seokselle voi tapahtua itseen pistimisen, avohaavan kautta
tapahtuvan ihoaltistuksen tai ANKTIVA BCG -seoksen nielemisen kautta. Altistumisen ei pitéisi
aiheuttaa merkittivid haitallisia terveysvaikutuksia terveissé henkil6issi. Jos kuitenkin epdilldén
tahatonta itseen pistdmistd, PPD-ihotesti on suositeltava vahingon tapahduttua ja kuusi viikkoa
my6hemmin ihokonversion havaitsemiseksi.

Varotoimet, joihin on ryvhdyttivd ennen Ilddkevalmisteen kdsittelyd tai antoa

Tavanomaiset henkilésuojaimiin liittyvit varotoimet ovat samat kuin BCG:n kohdalla. Mitdén
ANKTIVA-valmisteeseen liittyvid varotoimia ei tarvita BCG-varotoimien liséksi.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/2002/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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https://www.ema.europa.eu/

LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

AGC Biologics, Inc.

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

Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maairiaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa médraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myo6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynndsti
. kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

14



E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méérdaikaan mennessa:

Kuvaus

Maidriaika

Voidakseen vahvistaa nogapendekiinialfainbakiseptin,
yhdistelmind Bacillus-Calmette- Guérin-valmisteen (BCG)
kanssa, tehon ja turvallisuuden sellaisten aikuispotilaiden
hoidossa, joilla on BCG-hoitoon reagoimaton ei-
lihasinvasiivinen virtsarakkosydpa (NMIBC), johon liittyy
pintasyopa (CIS) ja mahdollisesti papilloomia, myyntiluvan
haltija toimittaa tulokset meneilldén olevasta avoimesta,
satunnaistetusta faasin 2b QUILT-2.005 -tutkimuksesta
arvioidakseen virtsarakkoon annettavan BCG:n, yhdistelméni
nogapendekiinialfainbakiseptin kanssa, vertaillen pelkkdén
BCG:hen, tehoa ja turvallisuutta NMIBC-potilailla, jotka eivét
ole aikaisemmin saaneet BCG-hoitoa.

30. kesdkuuta 2027

Voidakseen vahvistaa nogapendekiinialfainbakiseptin,
yhdistelmand Bacillus-Calmette- Guérin-valmisteen (BCG)
kanssa, tehon ja turvallisuuden sellaisten aikuispotilaiden
hoidossa, joilla on BCG-hoitoon reagoimaton ei-
lihasinvasiivinen virtsarakkosyopa (NMIBC), johon liittyy
pintasydpé (CIS) ja mahdollisesti papilloomia, myyntiluvan
haltija toimittaa lopulliset tulokset, mukaan lukien 5 vuoden
seurantajakson, potilaista, jotka osallistuvat meneilldin
olevaan, avoimeen, yksihaaraiseen faasin II/111 QUILT-3.032-
tutkimukseen.

31. joulukuuta 2029
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ANKTIVA 400 mikrogrammaa konsentraatti suspensiota varten, virtsarakkoon
nogapendekiinialfainbakisepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo (0,4 ml) siséltdd 400 mikrogrammaa nogapendekiinialfainbakiseptia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, kaliumdivetyfosfaatti, natriumkloridi, injektionesteisiin kédytettdva vesi,
suolahappo ja natriumhydroksidi. Katso pakkausselosteesta lisdtietoja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Konsentraatti suspensiota varten, virtsarakkoon
1 yhden annoksen sisdltidva injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Virtsarakkoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Lue pakkausselosteesta kayttovalmiiksi saatetun ladkkeen kayttoika.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jditya.
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Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/2002/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ANKTIVA 400 mikrog konsentraatti suspensiota varten, virtsarakkoon
nogapendekiinialfainbakisepti
Virtsarakkoon.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,4 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

ANKTIVA 400 mikrogrammaa konsentraatti suspensiota varten, virtsarakkoon
nogapendekiinialfainbakisepti

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi lidketta, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ANKTIVA on ja mihin sitd kidytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin sinulle annetaan ANKTIV A-valmistetta
Miten ANKTIVA-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

ANKTIVA-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AN

1.  Mitid ANKTIVA on ja mihin siti kiytetifin
ANKTIVA sisiltdd vaikuttavana aineena nogapendekiinialfainbakiseptia.

ANKTIVA-valmistetta kiytetddn aikuisille hoitamaan tietyn tyyppistd virtsarakkosyopad, joka ei ole
levinnyt virtsarakon ulkopuolelle. Sité kéytetddn aikuisille, jotka eivét ole reagoineet hoitoon Bacillus
Calmette-Guérin-valmisteella (BCG).

ANKTIVA-valmistetta kdytetdin yhdessd BCG:n kanssa ja molemmat annetaan virtsaputken kautta
virtsarakkoon. Lisétietoja BCG:sté saa lukemalla sinulle annetun BCG-ladkkeen pakkausselosteen.

Miten ANKTIVA vaikuttaa

ANKTIVA-valmisteen vaikuttava aine, nogapendekiinialfainbakisepti, toimii sitoutumalla
immuunijarjestelméssé olevaan proteiiniin, jota kutsutaan nimelld interleukiini-15 (IL-15) -reseptori.
Tama aktivoi immuunijarjestelméssa soluja, jotka kohdistuvat sydpéasoluihin ja tuhoavat ne.

2. Mité sinun on tiedettiva, ennen Kuin sinulle annetaan ANKTIVA-valmistetta

Sinulle ei pidé antaa ANKTIVA-valmistetta
- jos olet allerginen nogapendekiinialfainbakiseptille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
e Riski syOpési pahenemisesta, jos leikkaus, jolla poistetaan koko rakko tai osa rakosta, viivistyy
talla ladkkeelld annetun hoidon jélkeen.

Lapset ja nuoret

ANKTIVA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu lapsilla. Sinulle ei pidd antaa tété
ladkettd, jos olet alle 18-vuotias.
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Muut Liikevalmisteet ja ANKTIVA
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kayttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja ehkiisy

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. ANKTIVA-hoitoa ei suositella raskauden aikana.
Tama johtuu siitd, ettei tiedetd, voiko tdma lddke vahingoittaa sikiota.

Imetys
ANKTIVA-valmistetta voidaan kéyttda imetyksen aikana.

Ehkiisy
Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on kaytettdva tehokasta ehkdisyd ANKTIV A-hoidon

aikana ja yhden viikon ajan sen jélkeen kun olet saanut viimeisen annoksen. Laékéri neuvoo sinua
sopivien ehkdisymenetelmien kanssa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
ANKTIVA-hoidolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn.

ANKTIVA sisaltia kaliumia ja natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per injektiopullo, eli sen voidaan sanoa
olevan “’kaliumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten ANKTIVA-valmistetta annetaan
ANKTIVA-valmisteen antaa sinulle koulutettu terveydenhuollon ammattilainen.

ANKTIVA-valmisteen suositeltava annos on 400 mikrogrammaa. Tdma lddkevalmiste annetaan
yhdessd BCG:n kanssa.

Antaminen

Al4 juo mitdin nestettd 4 tunnin sisilld ennen hoidon antamista. ANKTIVA annetaan BCG:n kanssa
instillaationa (tiputuksena) virtsarakkoon. Se on nestemdinen laédke, joka annetaan suoraan rakkoon
ohuen, taipuisan letkun (katetrin) kautta, joka tyonnetdin virtsaputkeen (putki, jonka kautta virtsa
poistuu rakosta). Sen jialkeen kun ANKTIVA ja BCG on annettu virtsarakkoon, katetri poistetaan
virtsaputkesta.

Sinun pitd4 odottaa 2 tuntia timén ladkkeen antamisen jélkeen ennen kuin tyhjennét rakkosi (eli
virtsaat). Jos et pysty pitdméén seosta sisélldsi kahta tuntia, voit tyhjentdé rakon nopeammin eikd
annosta tarvitse toistaa.

Hoidon kesto

Induktiohoito

- Saat yhden ANKTIVA-annoksen BCG:n kanssa kerran viikossa 6 viikon ajan. Tétd kutsutaan
induktiohoidoksi.

Jos ensimmadisen kerran annettu induktiohoito ei toimi kunnolla 3 kuukauden jélkeen, voit saada toisen
kuurin (tité kutsutaan nimelld uusi induktio) ANKTIVA BCG -seosta kerran viikossa toiset 6 viikkoa.

23



Yllépitohoito
- Jos induktiohoito onnistui, saat yhden ANKTIV A-valmisteen annoksen BCG:n kanssa kerran

viikossa 3 viikon ajan, kuukausina 4, 7, 10, 13 ja 19. Tdémai on yhteensd 15 ylldpitoannosta.

- Jos syovasti ei ole merkkejd kuukauden 25 kohdalla tai sen jalkeen, voit saada ANKTIVA-
valmisteen BCG:n kanssa kerran viikossa 3 viikon ajan, kuukausina 25, 31 ja 37. Saat enintédn
9 lisdannosta. Kasvaimen hoitovaste on arvioitava 3 kuukauden vélein enintddn 24 kuukauden
ajan.

- Laékéri voi suositella ANKTIVA ja BCG -hoidon lopettamista niissi tilanteissa:
o jos tauti sdilyy uuden induktiohoidon jélkeen
o jos tauti uusiutuu tai pahenee
o jos sinulle tulee vakavia haittavaikutuksia tai
o jos olet saanut hoitoa 37 kuukautta.

Jos lopetat ANKTIVA-hoidon saamisen
Ali lopeta hoitoa till4 lisikkeelld puhumatta ensin l4ikérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddnny 1ddkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1d4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Seuraavia haittavaikutuksia ndhtiin potilailla, jotka saivat ANKTIV A-valmistetta yhdessd BCG:n
kanssa.

Virtsarakon artymista (kuten polttava tai epdmukava tunne) voi ilmeta hoidon aikana, kun ldéke on
rakossasi, tai virtsaamisen jilkeen. Voit myos huomata verta virtsassa enintdén 24 tunnin ajan hoidon
jédlkeen. Nama oireet ovat yleensé lievid ja ohimeneviéd. Kerro lidfkérille tai sairaanhoitajalle heti,
jos oireesi ovat vaikeita tai kestavit pitkain.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 henkil61ld kymmenestd)
- Kivulias tai epdmukava virtsaaminen (dysuria)
- Usein tapahtuva virtsaaminen, jossa virtsan mééra on pieni (pollakiuria)
- Verta virtsassa (hematuria) ja virtsarakkotulehdus, johon liittyy verenvuotoa (verta
vuotava rakkotulehdus)
- Akillinen, voimakas virtsaamistarve (virtsaamispakko)
- Visymys
- Virtsatieinfektio
- Vilunviéristykset
- Kuume
- Tuki- ja liikuntaelinperdinen kipu, selkékipu, kylkikipu ja kipu kdsivarressa tai jalassa

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdén 1 henkil6lld kymmenesté)

- Akillinen virtsarakon kokoonpuristuminen (virtsarakon spasmi), vaikeuksia rakon
tyhjentdmisen kanssa (virtsaumpi), virtsaamisen aloittamisen vaikeus, liiallinen
virtsaaminen Gisin (nokturia), alempien virtsateiden oireet, vahentynyt virtsaaminen
(heikko virtsasuihku), kyvyttomyys hallita virtsaamista (virtsanpidatyskyvyttomyys),
virtsarakkotulehdus (kystiitti), virtsarakkotulehdus, jota ei aiheuta infektio (ei-
infektiivinen virtsarakkotulehdus), virtsateiden kipu, epdmukava tunne virtsateissa,
virtsarakon arsytys, ékillinen ja hallitsematon tarve virtsata (pakkoinkontinenssi),
valkosoluja virtsassa (leukosyturia), syopésoluja virtsassa

- Hengéstyminen tai hengitysvaikeudet (dyspnea), rintakipu

- Turvonneet imusolmukkeet (lymfadenopatia)

- Pahoinvointi

- Yo6hikoilu

- Ripuli

- Péaénsarky
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- Vihentynyt ruokahalu

- Kutiseva iho (kutina)

- Thottuma

- Lihasheikkous

- Siitinkipu, polttava tunne siittimessé, eturauhasen tulehdus (prostatiitti), eturauhasen
suureneminen, johon ei liity syopad (hyvénlaatuinen eturauhasen liikakasvu),
ulkosynnyttimien ja eméttimen polttava tunne

- Dehydraatio

- Oksentelu

- Influenssan kaltainen sairaus

- Oireeton tila, jossa virtsassa on bakteereja (oireeton bakteriuria) ja virtsan bakteeritesti on
positiivinen (bakteriuria)

- Punasolujen vdhdisyys (anemia), punasolujen vahiisyys, jonka syyné ovat epitavallisen
suuret punasolut (makrosyyttinen anemia), verikokeessa havaittu kreatiniinin maarén
suurentuminen, veren valkosolujen méérian suurentuminen (leukosytoosi), bakteereja
veressd (bakteremia).

- Heitehuimaus

- Ummetus

- Lihaskipu/arkuus ja kipu (myalgia), vatsakipu, alavatsakipu ja aivan hdpyluun yldpuolella
ilmeneva kipu (hdpyluun yldpuolinen kipu)

- Nivelkipu (artralgia)

- Koko kehossa ilmenevé infektio (Sepsis)

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla sadasta)
- Munuaisten suodatuskyky alentunut (pienentynyt glomerulusten suodatusnopeus)
- Virtsan poikkeavuus
- Veren kuona-aineiden mééran lisddntyminen (suurentunut veren ureapitoisuus)
- Usein tapahtuva virtsaaminen (polyuria)
- Epétavallinen neste siittimesti (siittimen erite)
- Nivelkipu (niveltulehdus)
- Hoitokohdan kipu (asennuskohdan kipu)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmédn kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. ANKTIVA-valmisteen séilyttiminen

ANKTIVA séilytetddn sairaalassa tai klinikalla. Sailyté jadkaapissa (2 °C-8 °C).
Ei saa jaitya.Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitid ANKTIVA sisiltaa

- Vaikuttava aine on nogapendekiinialfainbakisepti. Yksi 0,4 ml:n injektiopullo siséltaa
400 mikrogrammaa nogapendekiinialfainbakiseptia.

- Muut aineosat ovat: dinatriumfosfaatti, kaliumdivetyfosfaatti, natriumkloridi, injektionesteisiin
kaytettdva vesi, suolahappo ja natriumhydroksidi. Katso kohta 2 ”ANKTIVA sisdltda kaliumia
ja natriumia”.
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Tama ladkevalmiste on kirkas tai hieman opalisoiva, variton tai hieman kellertdva liuos.

Tama ladkevalmiste on saatavana kotelossa, joka sisdltdd yhden annoksen sisédltdvan yhden
injektiopullon.

Myyntiluvan haltija
ImmunityBio Ireland Limited
6th Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2, Irlanti, D02 A342

Valmistaja

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven
Alankomaat

Tiama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisédtietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.cu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Lidkevalmisteen anto

ANKTIVAn suositeltu annos on 400 mikrogrammaa; se annetaan virtsarakkoon seoksena BCG:n
kanssa, jonka suositeltu annos on 50 ml virtsarakkoon katetrilla. Kun instillaatio on tehty, katetri
poistetaan. ANKTIVA ja BCG -yhdistelméseos pidetddn rakossa 2 tuntia ja poistetaan sitten
virtsaamalla. Potilaiden, jotka eivit pysty pitiméin suspensiota rakossa 2 tuntia, pitéd tarvittaessa
sallia virtsata se pois nopeammin. Ali toista annosta, jos potilas virtsaa ennen kuin 2 tuntia on kulunut.

Katso BCG:n valmisteyhteenvedosta tietoja rakossa pitdmisesti ja potilaan asennosta rakon
instillaation aikana.

Kéayton aikainen stabiilius

ANKTIVA-valmisteen kdyton aikaista kemiallista ja fysikaalista stabiiliutta koskevat tiedot:

. OncoTICE-valmisteen kanssa stabiilius on osoitettu enintdén 2 tunnin ajan, 2 °C — 8 °C,
valolta suojattuna.

. BCG-medac -valmisteen kanssa stabiilius on osoitettu enintdén 24 tunnin ajan, 2 °C —
8 °C, valolta suojattuna.

ANKTIVA-valmistetta on tutkittu ainoastaan OncoTICE- ja BCG-medac-valmisteiden kanssa.
Mikrobiologiselta kannalta, valmiste pitdd kayttad valittomasti ellei avaamiseen / kadyttovalmiiksi
saattamiseen / laimentamiseen kdytettdvd menetelmé sulje pois mikrobikontaminaation riskié. Jos sitéd

el kaytetd vilittomasti, kdyton aikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttidjan vastuulla.

Erityiset varotoimet hivittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Parenteraaliset lddkevalmisteet pitdé tarkistaa visuaalisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen
antoa, aina kun liuos ja sdili6 sen sallivat. Havitd injektiopullo, jos néet hiukkasia.

Valmistele BCG-suspensio kiytettdvan tietyn BCG-valmisteen valmistajan valmisteyhteenvedossa
annettujen ohjeiden mukaisesti. Vain OncoTICE- ja BCG-medac-valmisteita saa kayttda.

Ota ANKTIVA-injektiopullo (dl4 ravista), poista irti napsautettava kortti ja desinfioi tulppa. Veda
ruiskuun 0,4 ml ANKTIVA-valmistetta steriililld neulalla ja ruiskulla (1-3 ml). K&yt4 puhdasta
tekniikkaa. Lisdd ANKTIVA heti natriumkloridiliuokseen, joka sisiltdd BCG-suspensiota, kdyttien
asianmukaisia liittimié ja/tai viliseinéd (tarvittaessa), BCG-suspensioon kéytetyn suolaliuosséilion
mukaan. Sekoittele suspensiota varovasti.

Mahdollinen laikkynyt ANKTIVA BCG -seos on siivottava peittdmaélld alue paperipyyhkeilld, joita on
liotettu tuberkuloosibakteereja tappavassa desinfiointiaineessa, vihintddan 10 minuutin ajaksi.
Kayttamatontd ANKTIVA ja BCG -seosta ja kaikkia laitteita, tarvikkeita ja astioita, jotka ovat olleet
sen kanssa kosketuksissa, on késiteltédva tartuntavaarallisina ja hévitettdva vastaavasti.

Tahaton altistuminen ANKTIVA BCG -seokselle voi tapahtua itseen pistimisen, avohaavan kautta
tapahtuvan ihoaltistuksen tai ANKTIVA BCG -seoksen nielemisen kautta. Altistumisen ei pitdisi
aiheuttaa merkittdvid haitallisia terveysvaikutuksia terveissé henkil6issi. Jos kuitenkin epdilldén
tahatonta itseen pistdmistd, PPD-ihotesti on suositeltava vahingon tapahduttua ja kuusi viikkoa
myS&hemmin ihokonversion havaitsemiseksi.
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Varotoimet, joihin on ryhdyttivd ennen lddkevalmisteen kiisittelyd tai antoa

Tavanomaiset henkilésuojaimiin liittyvit varotoimet ovat samat kuin BCG:n kohdalla. Mitdén
ANKTIVA-valmisteeseen liittyvid varotoimia ei tarvita BCG-varotoimien liséksi.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT EHDOLLISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISESTA SEKA
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Euroopan ldiikeviraston piitelmit:

e Ehdollinen myyntilupa

Kasiteltyddn hakemuksen Euroopan ladkevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on myonteinen, ja
suosittelee ehdollisen myyntiluvan antamista. Lisdtietoja on Euroopan julkisessa arviointilausunnossa
(EPAR).
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