BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

ANKTIVA 400 mikrogram koncentrat till intravesikal suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska (0,4 ml) innehéller 400 mikrogram nogapendekin alfa inbakicept.
Nogapendekin alfa inbakicept 4r ett komplex bestdende av tvd nogapendekin alfa som ér bundna till
inbakicept, och som har framstéllts i en cellinje fran kinesisk hamsterovarie (CHO-K1) med

rekombinant teknik.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till intravesikal suspension.

Nogapendekin alfa inbakicept &r en klar till svagt opaliserande, farglds till svagt gul 16sning, pH 7.4.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

ANKTIVA i kombination med Bacillus Calmette-Guérin (BCG) &r avsett for behandling av vuxna
patienter med icke-BCG-responsiv icke-muskelinvasiv urinblasecancer (NMIBC), med karcinoma in
situ (CIS) med eller utan papilldra tumdorer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Induktionsbehandling

ANKTIVA rekommenderas i en dos pa 400 mikrogram, som administreras intravesikalt som en
blandning med BCG vid en rekommenderad dos pa 50 ml en gang i veckan i 6 veckor. En andra
induktionsomgang (reinduktion) kan administreras vid kvarstdende CIS + hoggradig Ta-tumér vid den
forsta bedomningen efter induktion (vecka 12) (se avsnitt 4.4 angaende att aterigen Overviga
cystektomi hos patienter med kvarvarande sjukdom). Se avsnitt 5.1 fér farmakodynamiska egenskaper.

Underhallsbehandling

Efter induktionsbehandling med BCG och ANKTIVA rekommenderas fortsatt behandling med en dos
pa 400 mikrogram, som administreras intravesikalt tillsammans med BCG en géng i veckan under 3 pé
varandra foljande veckor efter 4, 7, 10, 13 och 19 manader (totalt 15 doser), for patienter utan sjukdom
eller med laggradig Ta-tumor.



Forekomst av ldggradig Ta-tumor kraver transuretral resektion av urinbladsetumér (TURB) fore
instillation. Behandling kan vid behov fordr6jas med upp till 28 dagar efter TURB-ingreppet. For
patienter med pagaende komplett respons, definierat som negativa resultat vid cystoskopi [med
TURB/biopsier enligt vad som ér tillimpligt] och urincytologi manad 25 och senare, kan
underhallsinstillationer med ANKTIVA och BCG administreras en gang per vecka under 3 pa
varandra f6ljande veckor vid ménad 25, 31 och 37, med upp till maximalt 9 ytterligare instillationer.
Bedomning av tumorstatus ska utforas var tredje manad i upp till 24 ménader. Bedomning av
pagéaende respons efter manad 24 ska ske enligt lokala riktlinjer.

Den rekommenderade behandlingstiden ér tills persisterade sjukdom konstaterats efter den senaste
induktionscykeln (initial eller andra induktion om det administrerats), sjukdomsrecidiv eller
progression (nytt CIS och/eller sjukdom i tumdrstadium T1 eller hogre), oacceptabel toxicitet, eller en
maximal behandlingstid p& 37 manader.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behovs i den dldre populationen.

Nedsatt lever- och/eller njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéindning av ANKTIVA for en pediatriska population for barn i ldern O till
under 18 ar for indikationen icke-BCG-responsiv NMIBC CIS med eller utan papilldra tumdrer.

Administreringssitt

Intravesikal anvandning.

Fér ej skakas.

Anvisningar om spadning av ldkemedlet fore intravesikal administrering finns i avsnitt 6.6.
ANKTIVA administreras intravesikalt med BCG i urinblasan via en kateter. Koppla en kateter direkt
till suspensionsbehallaren eller anvénd en 50 ml-spruta kopplad till en nédl/koppling av lamplig storlek,
dra upp blandningen med 50 ml ANKTIVA och BCG och koppla den till en urinvégskateter. Instillera
blandningen genom urinvégskatetern och in i urinblasan.

Nir instillationen &r slutford avldgsnas katetern. Blandningen med ANKTIVA i kombination med
BCG ska kvarhéllas i urinblésan i 2 timmar och dérefter tdmmas. Patienter som inte kan hélla kvar
suspensionen i 2 timmar ska vid behov tillatas att tdmma urinblésan tidigare. Dosen ska inte upprepas

om patienten tommer urinbldsan fore 2 timmar.

Information om retentionstid i urinbldsan och patientens position under urinblaseinstillation finns i
produktresumén for BCG.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Endast for intravesikal anvindning. ANKTIVA ska INTE administreras subkutant, intravenost
eller intramuskuliirt.

Allvarliga systemiska BCG-infektioner/reaktioner

Mojlig forekomst av allvarliga systemiska BCG-infektioner, med behov av tuberkulosbehandling bor
beaktas innan BCG-behandling initieras. Se produktresumén for den specifika BCG som anvénds.

Risk for progression till muskelinvasiv och metastaserande urinblasecancer vid fordréjd cystektomi

Att fordréja cystektomi hos patienter med icke-BCG-responsiv NMIBC med CIS, med eller utan
papilldra tumdrer, som behandlas med ANKTIVA i kombination med BCG kan leda till utveckling av
muskelinvasiv eller metastaserande urinblésecancer.

Av de 100 patienter med icke-BCG-responsiv CIS som behandlades med ANKTIVA i kombination
med BCG i QUILT-3.032 och som kunde beddmas, progredierade 10 % (n = 10; 95 % K1 4,9-17,6 %)
till muskelinvasiv (tumorstadium T2 eller hogre) urinblasecancer, inklusive 2 fall som forekom under
behandlingsperioden. Bland dessa 10 patienter, uppnadde 3 komplett respons (CR) fore progression
(behandlingsperiod 16,1-108,0 veckor), medan 7 inte hade uppnéatt CR (behandlingsperiod 5,3—

24,1 veckor). Fyra av dessa 7 patienter utan CR fick en andra induktion (reinduktion). Hos fyra
patienter faststélldes progression vid cystektomitillfdllet. Mediantiden mellan faststéllande av
kvarstdende eller dterkommande CIS och progression till muskelinvasiv sjukdom var 224 dagar
(intervall: 0-854). Bland alla studiedeltagare i QUILT-3.032 med upp till 63,5 ménader uppfdljning
hade 5 % av deltagarna utvecklat metastaserande sjukdom efter 24 ménader (ingen efter 12 méanader).
Progression till muskelinvasiv eller metastaserande sjukdom forekom hos fem av sjuttio

(5/70) patienter som inte genomgick en reinduktion, och fem av trettio (5/30) patienter som fick en
andra induktionsomgéng (reinduktion).

Hos de patienter som genomgick en andra induktion (n = 30; 30 %) var CR-frekvensen 50 % (95 %
KI: 31,3; 68,7) och varaktigheten av responsen (DoR) var 12,0 manader (95 % KI: 3,9; 21,5). 1
subgruppen patienter som inte behdvde en andra induktion (n = 70) var CR-frekvensen 80 % (95 %
KI: 68,7; 88,6) och DoR 28,7 ménader (95 % KI: 20,7; ej uppnadd).

Om patienter med CIS som dr medicinskt 1dmpade for cystektomi inte har uppnéatt CR (franvaro av
sjukdom eller laggradig Ta-tumdr) efter en induktionsbehandling med ANKTIVA i kombination med
BCG vid 12-veckorsbedomningen, bor cystektomi aterigen dvervdgas som alternativ till reinduktion

(se avsnitt 4.2). Risken for att utveckla muskelinvasiv eller metastaserande urinblasecancer okar ju
langre man dréjer med cystektomi vid kvarstdende CIS.

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per dos, d.v.s. &r nést intill
“kaliumfritt”.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor 1 fertil dlder/preventivmedel

Fertila kvinnor skall anvénda effektiv preventivmetod under behandlingen och i en vecka efter den
sista dosen.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndning av behandlingen hos gravida kvinnor. Djurstudier avseende
reproduktion har inte utforts med ANKTIVA, men i graviditetsmodeller hos mus 6kar IL-15-
signalviagen antalet naturliga mordarceller i livmodern, vilket leder till produktion av interferon-
gamma (IFN-y). Detta stor moderns tolerans mot fostret och leder till 6kad embryofetal forlust (se
avsnitt 5.3). Dessa resultat indikerar en potentiell risk. Behandling rekommenderas inte under
graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder effektivt preventivmedel.

Amning

Inga effekter forvantas pa ammade nyfodda/spadbarn eftersom systemexponering (se avsnitt 5.2) hos
den ammande kvinnan av nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) efter intravesikal administrering
ar forsumbar (under kvantifieringsgransen). Det finns inga data om foérekomst av nogapendekin alfa
inbakicept (ANKTIVA) i brostmjolk, eller om dess effekter pa det ammade barnet, eller pa
mjolkproduktionen. Behandlingen kan anvindas under amning.

Fertilitet

Det finns inga kliniska uppgifter om vilken effekt behandlingen har pa fertilitet. Inga eftekter pa
fertilitet forvéntas eftersom systemisk exponering for nogapendekin alfa inbakicept efter intravesikal
administrering ligger under kvantifieringsgriansen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Behandlingen har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna fran QUILT-3.032 var: dysuri (35 %), hematuri (35 %), pollakiuri

(32 %), urinvigsinfektion (24 %), miktionstrangningar (22 %), utmattning (20 %), frossa (13 %),
muskuloskeletal smérta (11 %) och pyrexi (10 %). De biverkningsfrekvenser som presenteras kan
eventuellt inte endast tillskrivas ldkemedlet utan kan dven paverkas av den underliggande sjukdomen
eller av andra ldkemedel som anvénds i kombination.

Fler 4n en patient upplevde foljande biverkningar av grad > 3: urinvégsinfektion (4 patienter, 2 %),
bakteriemi (2 patienter, 1 %), sepsis (2 patienter, 1 %), hematuri (5 patienter, 3 %), muskuloskeletal
smérta (2 patienter, 1 %) och myalgi (2 patienter, 1 %).

Fler én en patient upplevde foljande allvarliga biverkningar: urinvégsinfektion (3 patienter, 2 %),
bakteriemi (2 patienter, 1 %) och hematuri (5 patienter, 3 %).

Forteckning 6ver biverkningar i tabellform

Tabell 1 anger vilka biverkningar som forekom i en klinisk studie (n = 180) dar ANKTIVA
administrerades i kombination med BCG till patienter (i &ldern 4693 ar).



Biverkningsfrekvens definierades enligt foljande kriterier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 to
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000); mycket sdllsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data). Biverkningar anges
enligt MedDRA-klassificeringen av organsystem och efter frekvens.

Tabell 1: Biverkningar av ANKTIVA i kombination med BCG

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Urinvégsinfektion

Vanliga

Cystit
Bakteriuri®
Bakteremi
Sepsis

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

Anemi®
Leukocytos
Lymfkortelforstoring

Metabolism och nutrition

Vanliga

Minskad aptit
Uttorkning

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Yrsel
Huvudvirk

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Vanliga

Andnod

Magtarmkanalen

Vanliga

Los avforing
Illaméaende
Buksmarta®
Forstoppning
Kriakningar

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Nattsvettningar
Pruritus
Hudutslag

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Mycket vanliga

Muskuloskeletal smirtad

Vanliga

Myalgi®
Artralgi
Muskuldr svaghet

Mindre vanliga

Artrit

Njurar och urinvégar

Mycket vanliga

Hematuri®

Dysuri

Pollakiuri
Miktionstrdngningar

Vanliga

Urinblasespasm
Icke-infektids cystit
Nokturi

Urininkontinens
Urinvagssmarta®
Urinretention
Urinblasesmérta”
Trangningsinkontinens
Symtom i nedre urinvéigar
Startsvarigheter vid urinering
Minskat urinfldde
Leukocyturi'

Mindre vanliga

Avvikelse i urinen

Polyuri

Sankt glomerulér filtreringshastighet
Forhoit urea i blodet




Reproduktionsorgan och Vanliga Genitaliesmirtal
brostkortel Prostatit
Benign prostatahyperplasi
Mindre vanliga Flytning fran penis
Allménna symtom och Mycket vanliga Utmattning
symtom vid Frossa
administreringsstillet Pyrexi
Vanliga Influensaliknande sjukdom
Brostsmérta
Mindre vanliga Smarta vid instillationsstéllet
Undersokningar och Vanliga Forhojt blodkreatinin
provtagningar Forekomst av cancerceller i urin

2 innefattar bakteriuri, asymtomatisk bakteriuri och positivt bakterieprov

® innefattar anemi och makrocytir anemi

¢ innefattar buksmarta, 1agt sittande buksmaérta och suprapubisk smérta

4 innefattar muskuloskeletal smirta, ryggsmirta, flanksmirta och smirta i extremitet
¢ innefattar myalgi och smérta

! innefattar hematuri, haemorragisk cystit och forekomst av blod i urin

¢ innefattar urinvigssmaérta och obehag i urinvégar

B innefattar urinbldsesmirta, obehag i urinbldsa och urinblaseirritation

! innefattar leukocyturi och vita blodkroppar i urin

J innefattar penissmirta, svidande kiinsla i penis, svidande kinsla i vulva och vagina

Immunrelaterade biverkningar

Med tanke pé att nogapendekin alfa inbakicept har en immunaktiverande verkningsmekanism kan
immunrelaterad toxicitet inte uteslutas, &ven om den systemiska exponeringen efter intravesikal
administrering ligger under kvantifieringsgrinsen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga data som tyder pa att en dverdos skulle leda till andra symtom &n de biverkningar som
beskrivits. Vid dverdosering ska patienten 6vervakas noggrant med avseende pé tecken eller symtom
pa biverkningar och lamplig symtomatisk behandling ska ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Interleukiner, ATC-kod: LO3ACO03

Verkningsmekanism

Nogapendekin alfa inbakicept dr en IL-15-receptoragonist. IL-15 signalerar via en heterotrimerisk
receptor som bestdr av den gemensamma gammakedjan (yc-subenheten), betakedjan (Pc-subenheten)
samt den IL-15-specifika alfakedjesubenheten IL-15-receptor a. IL-15 trans-presenteras av IL-15-
receptor o till den delade IL-2/IL-15-receptorn (B¢ och yc) pa ytan av CD4+- och CD8+-T-celler samt
NK-celler.


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

Nér nogapendekin alfa inbakicept binder till dess receptor leder det till proliferation och aktivering av
NK-celler, CD4+- och CD8+-T-celler samt minnes-T-celler, utan proliferation av immunsuppressiva
Treg-celler.

Farmakodynamisk effekt

Immunogenicitet

I QUILT-2.005 fas 2b forekom behandlingsinducerade antikroppar mot ldkemedlet hos 5 % av
patienterna. I QUILT-3.032 forekom behandlingsinducerade antikroppar mot lakemedlet hos 3 % av
patienterna.

Inga tecken pé att antikropparna mot ldkemedlet paverkade farmakokinetik, effekt eller sékerhet
observerades. Data ar dock begrinsade.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av behandlingen utvéarderades i QUILT-3.032, en enarmad, 6ppen, multicenterstudie pa
100 vuxna med icke-BCG-responsiv, hogrisk NMIBC med CIS, med eller utan Ta/T1 papillar
sjukdom efter transuretral resektion.

Icke-BCG-responsiv hogrisk-NMIBC-CIS definierades som enbart persisterande eller aterkommande
CIS eller tillsammans med Ta/T1-sjukdom, inom 12 ménader efter genomford adekvat BCG-
behandling. Adekvat BCG-behandling definierades som administrering av minst 5 av 6 doser av en
initial induktionsbehandling samt antingen minst 2 av 3 doser underhéllsbehandling eller minst 2 av
6 doser av en andra induktionsbehandling. Fére behandling hade alla patienter med Ta- eller T1-
sjukdom genomgatt transuretral resektion av urinblasetumor (TURB) for att avldgsna all resekterbar
sjukdomsvévnad. Kvarvarande CIS som inte kunde resekteras, fulgureras eller kauteriseras fullstindigt
tilldts. Studien exkluderade patienter med anamnes eller tecken pa muskelinvasiv (dvs. T2, T3, T4),
lokalt avancerad, metastaserande och/eller extravesikal (dvs. urinrér, urinledare eller njurbécken)
urinbldsecancer samt immunsupprimerade patienter med fortgdende kronisk systemisk
steroidbehandling (> 10 mg peroral prednison dagligen eller motsvarande).

Patienterna fick 400 mikrogram ANKTIVA med BCG en géng i veckan under 6 pd varandra f6ljande
veckor under induktionsbehandlingsperioden och dérefter en gang i veckan var 3:e vecka efter 4, 7,
10, 13 och 19 ménader (totalt 15 doser) for patienter utan eller med laggradig Ta-sjukdom. Foérekomst
av laggradig Ta-sjukdom krévde att ett TURB-ingrepp utfordes fore instillationen. Fordréjd
behandling tilléts vid behov i upp till 28 dagar efter TURB/biopsi. Patienter med persisterande CIS
eller hoggradig Ta-sjukdom efter 3 manader fick en andra induktionsbehandling. Patienter med
fortgdende CR, definierat som negativa resultat vid cystoskopi (med TURB/biopsier enligt vad som
var tillimpligt) och urinocytologi efter 25 méanader fick ytterligare instillationer en gang i veckan
under 3 pa varandra foljande veckor under méanad 25, 31 och 37, upp till maximalt 9 ytterligare
instillationer. Tumorstatus bedomdes var tredje ménad i upp till tva ar. Bedomning av fortgadende
respons efter 24 manader skedde enligt lokala riktlinjer. Slumpmaéssiga eller cystoskopistyrda biopsier
kravdes under de forsta 6 manaderna efter behandlingsstart for att bekriafta CR.

Det primira effektmattet var komplett respons (CR) vid nagot tillfille via lokal patologisk granskning
samt responsens varaktighet. CR definierades som:
a. Negativ cystoskopi och negativ (inklusive atypisk) urinocytologi eller
b. Positiv cystoskopi med biopsiverifierad benign eller laggradig Ta-NMIBC och negativ
urinocytologi eller
c. Negativ cystoskopi med malign urinocytologi om bada f6ljande kriterier dr uppfyllda: 1)
cancer har pavisats i dvre urinvdgarna eller i prostatisk uretra och ii) slumpmassiga
urinblasebiopsier dr negativa.
d. Ett besok dir negativ cystoskopi i kombination med en eller flera pa varandra f6ljande
saknade, suspekta eller maligna urinocytologier, dér efterfoljande urinocytologi &r negativ



eller atypisk och cystoskopi dr normal (eller negativ biopsi om cystoskopin dr suspekt
eller avvikande), betraktas som komplett respons.

Patienternas medianélder var 73 ér (intervall 50-91 &r), 87 % var min, etnisk tillhdrighet: vita (90 %),
svarta (7 %), asiatiska (1 %), amerikansk ursprungsbefolkning (1 %) eller okénd (1 %). Patienterna
hade en ECOG-status vid baseline pa 0 (83 %) eller 1 (17 %). Status angdende rokning samlades inte
in 1 QUILT-3.032. Av det totala antalet patienter i kliniska studier av ANKTIVA for icke-BCG-
responsiv NMIBC var 84 % 65 ér eller édldre och 40 % var 75 ar eller dldre.

Tumdregenskaper vid studiestart var CIS utan papillar sjukdom i tumoérstadium Ta/T1 (74 %), CIS
med papilldr sjukdom i tumorstadium Ta (17 %) eller CIS med papillar sjukdom i tumdrstadium T1 +
Ta (9 %). Status for hogrisk-NMIBC vid baseline var 44 % refraktir och 56 % recidiverande.
Medianantalet tidigare givna BCG-doser var 12 (intervall 5-48); 13 % fick partiell dos fore BCG.
Cystoskopimetod som anvéndes vid baseline var enbart vitt ljus (63 %), vitt och blétt ljus (28 %),
smalband (6 %) och oként (3 %).

Median uppfoljningstid var 25,68 ménader. Effektresultaten sammanfattas i tabell 2. Trettio procent
(n =30) av patienterna fick en andra induktionsbehandling.

Tabell 2: Effektresultat i QUILT-3.032

ANKTIVA med BCG
(n=100)
Komplett responsfrekvens (95 % KI) 71 % (61; 80)
Median varaktighet av komplett respons (DoR) 26,6 ménader (13,0; 49,9)
(n=71)
Intervall i ménader® 0,0; 54+ méanader
Andel patienter med komplett respons efter 12
och 24 méanader
% (n) med CR efter 12 manader 66 % (47/71)
% (n) med CR efter 24 manader 42 % (30/71)

+ anger fortgaende respons
a Baserat pa 71 patienter som uppnadde komplett respons vid négot tillfélle; &terger perioden fran den
tidpunkt komplett respons uppnaddes.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ANKTIVA for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av urinblésecancer.

Information om pediatrisk anvéindning finns i avsnitt 4.2.

Villkorat godkdnnande

Detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om “’villkorat godkdnnande for forsiljning”.

Detta innebér att det ska inkomma ytterligare evidens for detta ladkemedel.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Systemisk exponering for nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) var mindre dn 100 pg/ml efter
den godkdnda rekommenderade dosen for samtliga patienter. Detta l&g under den nedre
kvantifieringsgrénsen for samtliga patienter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende toxicitet med intravends eller subkutan administrering visade inte nagra

sdrskilda risker for manniska eftersom systemisk exponering fér nogapendekin alfa inbakicept
(ANKTIVA) efter intravesikal administrering ar forsumbar.



Reproduktionsstudier pa djur har inte genomforts med ANKTIVA. IL-15-signalvdgen anses vara
involverad i att uppratthalla tolerans mot fostret under graviditet. En sekundar signaleringsmekanism
for IL-15 har i graviditetsmodeller hos mus visats 6ka antalet naturliga mordarceller i livmodern. Detta
leder till produktion av interferon-gamma (IFN-y), vilket stor moderns tolerans mot fostret och har
visats leda till 6kad férekomst av embryofetal forlust.

Fertilitetsstudier pa djur har inte genomforts med nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA). I en 13-
veckors och en 1-manads toxikologistudie med upprepad dos i ratta respektive apa observerades inga
effekter pd manliga eller kvinnliga reproduktionsorgan. Aporna var dock inte kénsmogna.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Dinatriumfosfat
Kaliumdivétefosfat
Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor
Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (fér pH-justering)
6.2 Inkompatibiliteter
Detta ladkemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
3 ar.
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning for blandningen av ANKTIVA och:
o OncoTICE har visats vara stabil i upp till 2 timmar vid 2—-8 °C, skyddad fran ljus.
o BCG-medac har visats vara stabil i upp till 24 timmar vid 2—-8 °C, skyddad frén ljus.
ANKTIVA har endast studerats i kombination med OncoTICE och BCG-medac.
Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart, savida inte 6ppnings-,
rekonstitutions- eller spddningsmetoden utesluter risk for mikrobiell kontamination. Om produkten
inte anvénds omedelbart &r forvaringstider och forvaringsbetingelser vid anvindning anvéndarens
ansvar.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,4 ml 16sning i en injektionsflaska av glas med en serumpropp (klorbutylelastomer med Flurotec B2-
40-beldggning) och en forslutning av aluminiumlegering med ett gult flip-off-lock av polypropen.

Forpackningsstorlek: 1 endosflaska.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Parenterala likemedel ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missférgning fore
administrering, nir sa &r mojligt med avseende pé 16sning och behallare. Kassera injektionsflaskan om
synliga partiklar observeras.

Forbered en BCG-suspension enligt anvisningarna i produktresumén for det specifika BCG-preparat
som anvinds. Endast OncoTICE och BCG-medac bor anvéndas.

Ta fram en injektionsflaska med ANKTIVA (skaka inte), ta av flip-off-locket och desinfektera
proppen. Dra upp 0,4 ml ANKTIVA med en steril kanyl och spruta (1-3 ml). Anvénd aseptisk teknik
och tillsdtt ANKTIVA omedelbart till natriumkloridlosningen som innehaller BCG-suspensionen, med
hjélp av ldmpliga kopplingar och/eller septum (efter behov), beroende pa vilken saltlosningsbehéllare
som anvénds for BCG-suspensionen. Blanda suspensionen forsiktigt.

Spill av ANKTIVA-BCG-blandningen ska rengdras genom att omradet ticks med pappershanddukar
indrankta i ett tuberkulosdédande desinfektionsmedel i minst 10 minuter. Oanvind ANKTIVA med
BCG samt all utrustning, allt forbrukningsmaterial och allt avfall som kommit i kontakt med
blandningen ska hanteras och kasseras som biologiskt riskavfall.

Oavsiktlig exponering for ANKTIVA-BCG-blandningen kan intréffa genom sjélvinokulation,
hudexponering via ett Oppet sar eller genom oavsiktligt intag av ANKTIVA med BCG. Exponering
bor inte ge upphov till betydande negativa halsoeffekter hos friska personer. Vid misstinkt oavsiktlig
sjdlvinokulation rekommenderas dock att ett PPD-test gors vid hdndelsetillfdllet samt sex veckor
senare fOr att uppticka eventuella fordandringar.

Forsiktighetsatedrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Standardmaéssiga forsiktighetsatgarder avseende personlig skyddsutrustning dr samma som for BCG.
Inga ytterligare forsiktighetsatgarder kravs for ANKTIVA utdver de som géller for BCG.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ImmunityBio Ireland Limited

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/2002/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGA IT

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkaren av aktiv substans av biologiskt ursprung

AGC Biologics, Inc.

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

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven
Nederldnderna

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 1 férordning
(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkidnnandet for forséljning ldmna in
periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel var sjitte manad.

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:
o pa begidran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande andringar i lakemedIlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Da detta ar ett "villkorat godkdnnande for forsdljning” enligt artikel 14-a i forordning (EG)
nr 726/2004, ska innchavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststillda tidsfristen,

fullgdra foljande atgérder:

Beskrivning

Forfallodatum

For att bekrafta effekt och sdkerhet for nogapendekin alfa
inbakicept i kombination med Bacillus Calmette-Guérin (BCGQG)
for behandling av vuxna patienter med icke-BCG-responsiv
icke-muskelinvasiv urinbldsecancer (NMIBC) med karcinoma
in situ (CIS), med eller utan papilléra tumorer, ska innehavaren
av godkdnnande for forsaljning skicka in resultaten fran den
pagéende Oppna, randomiserade QUILT-2.005 fas 2b-studien,
for att utvérdera effekt och sikerhet av intravesikal BCG i
kombination med nogapendekin alfa inbakicept jamfort med
endast BCG hos patienter med BCG-naiv NMIBC.

30 juni 2027

For att bekrafta effekt och sdkerhet for nogapendekin alfa
inbakicept i kombination med Bacillus Calmette-Guérin (BCGQG)
for behandling av vuxna patienter med icke-BCG-responsiv
icke-muskelinvasiv urinbldsecancer (NMIBC) med karcinoma
in situ (CIS), med eller utan papilléra tumorer, ska innehavaren
av godkénnande for forsaljning skicka in de slutliga resultaten,
inklusive den femariga uppfoljningsperioden for patienterna i
den pdgaende 6ppna, enarmade fas II/111-studien QUILT-3.032.

31 december 2029
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONGENS MARKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

ANKTIVA 400 mikrogram koncentrat till intravesikal suspension
nogapendekin alfa inbakicept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska (0,4 ml) innehéller 400 mikrogram nogapendekin alfa inbakicept.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: dinatriumfosfat, kaliumdivatefosfat, natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra
och natriumhydroxid. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till intravesikal suspension
1 endosflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ej skakas.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intravesikal anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Information om hallbarhet for det rekonstituerade ldkemedlet finns i bipacksedeln.

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ej frysas.
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Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/2002/001

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS MARKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ANKTIVA 400 pg koncentrat till intravesikal suspension
nogapendekin alfa inbakicept
Intravesikal anvindning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,4 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

ANKTIVA 400 mikrogram koncentrat till intravesikal suspension
nogapendekin alfa inbakicept

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta likemedel. Den innehéller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad ANKTIVA ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far ANKTIVA
Hur ANKTIVA ges

Eventuella biverkningar

Hur ANKTIVA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad ANKTIVA ir och vad det anviinds for
ANKTIVA innehaller det aktiva &mnet nogapendekin alfa inbakicept.

ANKTIVA anvinds hos vuxna for att behandla en typ av urinblésecancer som inte har spritt sig
utanfor urinbldsan. Det anvinds hos vuxna som inte har svarat pa behandling med Bacillus Calmette-
Guérin (BCG).

ANKTIVA anvinds tillsammans med BCG och bada ges via urinroret in i urinbldsan. Mer information
om BCG finns i bipacksedeln for det BCG-ldkemedel du far.

Hur ANKTIVA fungerar

Det aktiva &mnet i ANKTIVA, nogapendekin alfa inbakicept, verkar genom att binda till ett protein i
immunsystemet som kallas interleukin-15-receptorn (IL-15). Detta aktiverar immunsystemets celler att
soka upp och forstora cancerceller.

2. Vad du behover veta innan du fir ANKTIVA

ANKTIVA ska inte ges
- om du ar allergisk mot nogapendekin alfa inbakicept eller nagot annat innehallsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Det finns en risk for att din cancer forsémras om en operation for att avldgsna hela eller delar av
urinblésan drojer efter behandling med detta ldkemedel.

Barn och ungdomar

Sikerhet och effekt hos ANKTIVA {or barn har inte faststéllts. Du ska inte ges detta likemedel om du
ar under 18 ar.
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Andra liikemedel och ANKTIVA
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvdnda
andra ldkemedel.

Graviditet, amning och preventivmedel

Graviditet

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller
apotekspersonal innan du anvéinder detta lakemedel. Behandling med ANKTIVA rekommenderas inte
under graviditet. Detta beror pa att det inte 4r ként om ldkemedlet kan skada fostret.

Amning
ANKTIVA kan anvindas under amning.

Preventivmedel

Om du &r en kvinna som kan bli gravid maste du anvénda ett effektivt preventivmedel under
behandling med ANKTIVA och i en vecka efter att du fétt den sista dosen. Din ldkare kommer att ge
dig rad om ldmpliga preventivmetoder.

Korformaga och anvindning av maskiner
Behandling med ANKTIVA har ingen eller minimal paverkan pé din forméaga att kora bil eller
anvidnda maskiner.

ANKTIVA innehéller kalium och natrium
Detta lakemedel innehéller mindre dn 1 mmol (39 mg) kalium per injektionsflaska, d.v.s. ar nést intill
“kaliumfritt”.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur ANKTIVA ges
ANKTIVA kommer att ges till dig av utbildad sjukvardspersonal.
Rekommenderad dos ANKTIVA ar 400 mikrogram. Likemedlet ges tillsammans med BCG.

Administrering

Du ska inte dricka ndgon vitska under en period pa 4 timmar fére behandlingen. ANKTIVA ges
tillsammans med BCG som en intravesikal instillation, vilket innebér att 1ikemedelslosningen ges
direkt i urinblasan genom en tunn, flexibel slang (kateter) som fors in i urinroret (det ror som leder
urinen ut ur kroppen fran urinblésan). Nar ANKTIVA och BCG har administrerats i urinblasan tas
katetern ut ur urinroret.

Du ska vénta 2 timmar efter att du har fatt lakemedlet innan du tommer urinblésan (dvs.
urinerar/kissar). Om du inte kan halla kvar blandningen i tva timmar far du tdmma urinblasan tidigare,
utan att dosen behover ges igen.

Behandlingens varaktighet

Induktionsbehandling

- Du kommer att fa en dos ANKTIVA med BCG en géng i veckan i 6 veckor. Detta kallas
induktionsbehandling.

Om den forsta induktionsbehandlingsomgéngen inte ger full effekt efter 3 ménader kan du f& en andra
omgang (sé kallad reinduktion) av ANKTIVA med BCG en gang i veckan i ytterligare 6 veckor.
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Underhallsbehandling

- Om induktionsbehandlingen lyckats kommer du att fa en dos ANKTIVA med BCG en gang i
veckan 1 3 veckor efter 4, 7, 10, 13 och 19 manader. Detta blir totalt 15 underhallsdoser.

- Om det inte finns négra tecken pa cancer ménad 25 eller senare, kan du fa ANKTIVA med BCG
en gang i veckan 1 3 veckor vid ménad 25, 31 och 37. Maximalt 9 ytterligare doser kan ges. Hur
din tumor svarar pa behandlingen kommer att utvirderas minst var tredje manad i upp till
24 manader.

- Din ldkare kan rekommendera att behandling med ANKTIVA och BCG ska avslutas i foljande

situationer:

o om sjukdomen é&r kvar efter en andra induktionsbehandling
o om sjukdomen kommer tillbaka eller férsdmras

o om du fér allvarliga biverkningar

o om du har fatt behandling i 37 manader

Om du slutar att fa ANKTIVA
Avbryt inte denna behandling utan att tala med din lékare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Foljande biverkningar har observerats hos patienter som fatt ANKTIVA tillsammans med BCG.

Irritation i urinblasan (till exempel sveda eller obehag) kan uppsta under behandlingen, medan
lakemedlet finns i din urinblasa eller efter att du har urinerat. Du kan &ven se blod i urinen i upp till

24 timmar efter behandlingen. Dessa symtom é&r vanligtvis lindriga och dvergdende. Om dina symtom
ar allvarliga eller varar linge, tala omedelbart med léikare eller sjukskoterska.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvidndare)
- Smiarta eller obehag vid urinering (dysuri)
- Téta urintrdngningar med smé urinméngder (pollakisuri)
- Blod i urinen (hematuri) och urinblaseinflammation med blddning (hemorragisk cystit)
- Plotslig och starkt behov att urinera (miktionstrangningar)
- Trotthet (utmattning)
- Urinvégsinfektion
- Frossa
- Feber (pyrexi)
- Muskel- och ledvirk (muskuloskeletal smarta), ryggvérk, vérk i sidan av bilen/ryggen
(flanksmarta) och vérk i armar eller ben

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- Pl6tslig sammandragning i urinbldsan (urinblasespasm), svarighet att tomma urinblasan
(urinretention), svarighet att borja kissa, frekvent behov av nattlig urinering (nokturi),
symtom i nedre urinvégar, minskat urinflode (svag urinstréle), oférméga att kontrollera
urinering (urininkontinens), urinblaseinflammation (cystit), urinblaseinflammation som
inte orsakats pa infektion (icke-infektios cystit), urinvigsmarta, obehagskénsla i
urinvégar, urinbldsesmaérta, obehagskénsla i urinblasa, urinblaseirritation, pldtsligt och
okontrollerbart behov att kissa (trangningsinkontinens), vita blodkroppar i urinen
(leukocyturi), cancerceller i urinen

- Andféddhet, andndd eller andningssvérigheter (dyspné), brostsmérta

- Svullna lymfkértlar (lymfkortelforstoring)

- [llaméaende

- Nattsvettningar

- Diarré

- Huvudvark
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- Minskad aptit

- Kliande hud (pruritus)

- Hudutslag

- Muskular svaghet

- Penissmarta, svidande kénsla i penis, inflammation i prostatakdrteln (prostatit), forstorad
prostatakortel som inte dr cancer (benign prostatahyperplasi), svidande kénsla i vulva och
vagina

- Uttorkning

- Krakningar

- Influensaliknande sjukdom

- Bakterier i urinen utan symtom (asymtomatisk bakteriuri) och positivt bakterieprov
(bakteriuri)

- Lagt antal roda blodkroppar (anemi), 14gt antal roda blodkroppar orsakat av ovanligt stora
roda blodkroppar (makrocytir anemi), forhdjt kreatininvérde i blodprov, dkat antal vita
blodkroppar i blodet (Ieukocytos), bakterier i blodet (bakteriemi)

- Yrsel

- Forstoppning

- Virk, dmhet och smérta i muskler (myalgi), buksmarta, 1agt sittande buksmarta och
smarta strax ovanfor blygdbenet (suprapubisk smaérta)

- Ledsmérta (artralgi)

- Kroppsomfattande infektion (sepsis)

Mindre vanliga biverkningar (kan féorekomma hos fler 4n 1 av 100 anvéndare)
- Nedsatt njurfunktion (sdnkt glomerulér filtreringshastighet)
- Avvikelser i urinen
- Forhojda nivaer av nedbrytningsprodukter i blodet (forhéjt urea i blodet)
- Téta urintrdngningar (polyuri)
- Ovanlig vitska frin penis (flytningar fran penis)
- Ledvark (artrit)
- Ombhet vid behandlingsstillet (smérta vid instillationsstillet)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur ANKTIVA ska forvaras

ANKTIVA forvaras pa sjukhuset eller kliniken. Forvaras i kylskép (2 °C—8 °C).

Fér ¢j frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Det aktiva dmnet dr nogapendekin alfa inbakicept. En injektionsflaska med 0,4 ml innehéller
400 mikrogram nogapendekin alfa inbakicept.

- Ovriga ingredienser dr dinatriumfosfat, kaliumdivitefosfat, natriumklorid, vatten for
injektionsvitskor, saltsyra och natriumhydroxid. Se avsnitt 2 ”ANKTIVA innehaller kalium och

natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Detta ldkemedel &r en klar till svagt opaliserande och farglos till svagt gul 16sning.

Lékemedlet finns tillgéngligt i en forpackning med 1 endosflaska.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning
ImmunityBio Ireland Limited

6th Floor, 2 Grand Canal Square

Dublin 2, Irland, D02 A342

Tillverkare

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven
Nederldanderna

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter iar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Administrering av ldkemedlet

ANKTIVA rekommenderas i en dos pa 400 mikrogram, som administreras intravesikalt som en
blandning med BCG vid en rekommenderad dos p& 50 ml i urinblésan via en kateter. Nér instillationen
ar slutford avldgsnas katetern. Blandningen med ANKTIVA i1 kombination med BCG ska kvarhallas i
urinblésan i 2 timmar och dérefter tommas. Patienter som inte kan halla kvar suspensionen i 2 timmar
ska vid behov tilldtas att tomma urinblasan tidigare. Upprepa inte dosen om patienten tommer
urinbldsan innan 2 timmar.

Information om retentionstid i urinblasan och patientens position under urinblaseinstillation finns i
produktresumén for BCG.

Stabilitet vid anvidndning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning for blandningen av ANKTIVA och:

o OncoTICE har visats vara stabil i upp till 2 timmar vid 2—8 °C, skyddad fran ljus.

o BCG-medac har visats vara stabil i upp till 24 timmar vid 2—-8 °C, skyddad frén ljus.
ANKTIVA har endast studerats i kombination med OncoTICE och BCG-medac.
Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart, savida inte 6ppnings-,
rekonstitutions- eller spadningsmetoden utesluter risk for mikrobiell kontamination. Om produkten
inte anvénds omedelbart &r forvaringstider och forvaringsbetingelser vid anvindning anvéndarens

ansvar.

Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering, nér s dr mojligt med avseende pa 16sning och behallare. Kassera injektionsflaskan om
synliga partiklar observeras.
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Forbered en BCG-suspension enligt anvisningarna i produktresumén for det specifika BCG-preparat
som anvinds. Endast OncoTICE och BCG-medac bor anvindas.

Ta fram en injektionsflaska med ANKTIVA (skaka inte), ta av flip-off-locket och desinfektera
proppen. Dra upp 0,4 ml ANKTIVA med en steril kanyl och spruta (1-3 ml). Anvéand aseptisk teknik
och tillsdtt ANKTIVA omedelbart till natriumkloridlosningen som innehaller BCG-suspensionen, med
hjélp av ldmpliga kopplingar och/eller septum (efter behov), beroende pa vilken saltlosningsbehéllare
som anvands for BCG-suspensionen. Blanda suspensionen forsiktigt.

Spill av ANKTIVA-BCG-blandningen ska rengdras genom att omradet ticks med pappershanddukar
indrénkta i ett tuberkulosdodande desinfektionsmedel i minst 10 minuter. Oanvéind ANKTIVA med
BCG samt all utrustning, allt forbrukningsmaterial och allt avfall som kommit i kontakt med
blandningen ska hanteras och kasseras som biologiskt riskavfall.

Oavsiktlig exponering for ANKTIVA-BCG-blandningen kan intriffa genom sjélvinokulation,
hudexponering via ett 6ppet sar eller genom oavsiktligt intag av ANKTIVA med BCG. Exponering
bor inte ge upphov till betydande negativa hilsoeffekter hos friska personer. Vid missténkt oavsiktlig
sjalvinokulation rekommenderas dock att ett PPD-test gors vid hdndelsetillfallet samt sex veckor
senare for att uppticka eventuella fordndringar.

Forsiktighetsatedrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Standardforsiktighetsatgéirder avseende personlig skyddsutrustning &r samma som fér BCG. Inga
ytterligare forsiktighetsatgirder kriavs for ANKTIVA utdver de som giller for BCG.
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BILAGA IV

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS SLUTSATSER OM BEVILJANDE AV
DET VILLKORLIGA GODKANNANDET FOR FORSALJNING
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Europeiska likemedelsmyndighetens slutsatser om:

e Villkorligt godkinnande for forsiljning

Efter att ha behandlat ansdkan, anser CHMP att nytta-riskférhallandet dr gynnsamt for att
rekommendera beviljande av villkorligt godkédnnande for forséljning, vilket forklaras ndrmare i det
offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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