PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ANKTIVA 400 mikrogramt koncentrat pro intravezikalni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna injekéni lahvicka (0,4 ml) obsahuje 400 mikrogrami nogapendekinu alfa inbakiceptu.
Nogapendekin alfa inbakicept je komplex sestavajici ze dvou nogapendekinti alfa vazanych na
inbakicept, vyrobeny pomoci rekombinantni technologie v bunécné linii ovarialnich bun¢k kiecika

¢inského (CHO-K1).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro intravezikalni suspenzi.

Nogapendekin alfa inbakicept je ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az mirné nazloutly roztok, pH 7,4.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

ANKTIVA v kombinaci s Bacillus Calmette-Guérin (BCG) je indikovana k 1é¢bé dospélych pacientd
s neinvazivnim karcinomem moc¢ového méchyie, ktery neinfiltruje svalovinu mocového mechyie
(NMIBC; non-muscle invasive bladder cancer), s karcinomem in situ (CIS), s papilarnimi nadory
nebo bez nich, ktery nereaguje na BCG.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Indukcni lécba

ANKTIVA se doporucuje v davce 400 mikrogramti; podava se intravezikalné ve formé smési s BCG
v doporucené davce 50 ml jednou tydné po dobu 6 tydni. V ptipadé rezidualniho CIS +/- Ta vysokého
stupn¢ pii prvnim hodnoceni po indukci (ve 12. tydnu) mize byt podan druhy indukéni cyklus
(reindukce) (viz bod 4.4 ohledné opétovného zvazeni cystektomie u pacientt s rezidualnim

onemocnénim). Farmakodynamické vlastnosti viz bod 5.1.

UdrZovaci lecba

Po indukéni terapii BCG a piipravkem ANKTIVA se u pacientli bez onemocnéni nebo s nizkym
stupném Ta doporucuje pokracovat v 1é¢bé davkou 400 mikrogrami podavanou intravezikalné s BCG
jednou tydné po dobu 3 po sob¢ jdoucich tydnl v mésicich 4, 7, 10, 13 a 19 (celkem 15 davek).

Ptitomnost Ta nizkého stupné vyzaduje pied instilaci provedeni transuretralni resekce nadoru
moc¢ového méchyte (TURBT; transurethral resection of bladder tumour). LéCba muze byt v pripadé
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potteby odlozena az o 28 dni po provedeni zakroku TURBT. U pacientt s pietrvavajici kompletni
odpovédi, definovanou jako negativni vysledky cystoskopie [s TURBT/biopsiemi podle potieby] a
cytologie moci v mésici 25 a pozdé&ji, Ize udrzovaci instilace pfipravkem ANKTIVA a BCG podévat
jednou tydné po dobu 3 po sob¢ jdoucich tydnt v mésicich 25, 31 a 37, maximalné vsak 9 dalSich
instilaci. Hodnoceni stavu nadoru ma byt provadéno kazdé 3 mésice po dobu az 24 mésicti. Hodnoceni
pietrvavajici odpovédi po 24. mésici se fidi mistnimi standardy.

Doporucena délka 1écby je do potvrzeni pretrvavani onemocnéni po poslednim cyklu indukce (prvni
nebo v piipadé podani druha indukce), do recidivy nebo progrese onemocnéni (nové CIS a/nebo
jakékoli onemocnéni stadia T1 nebo vyssiho), do vyskytu nepfiijatelné toxicity, nebo maximalné

37 mésicu.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientl neni nutné upravovat davkovani.

Porucha funkce jater a/nebo ledvin

U pacientt s poruchou funkce jater a/nebo ledvin neni nutna uprava davkovani.

Pediatrickd populace

Pouziti pripravku ANKTIVA v indikaci BCG-nereagujiciho NMIBC s CIS s papilarnimi nadory nebo
bez nich u pediatrické populace u déti ve véku od 0 do 18 let neni relevantni.

Zpusob podani

Intravezikalni podani.

Neprotiepavejte.

Névod k natedéni tohoto 1écivého piipravku pred jeho intravezikdlnim podanim je uveden v bod¢ 6.6.
ANKTIVA se podava intravezikalné spolu s BCG do mo¢ového méchyie pomoci katétru. Ptipojte
katétr ptimo k obalu se suspenzi, nebo pomoci 50 ml injek¢ni stiikacky piipojené k jehle/konektoru
vhodné velikosti odeberte 50 ml smési piipravku ANKTIVA s BCG a pfipojte k moCovému katétru.
Smes instilujte mo¢ovym katétrem do mo¢ového méchyie.

Po dokonceni instilace katétr vyjméte. ANKTIVA v kombinaci s ptimési BCG se ponecha v mocovém
meéchyti po dobu 2 hodin a poté se vyprazdni. Pacientiim, ktefi nejsou schopni udrzet suspenzi po
dobu 2 hodin, ma byt v ptipad¢ potfeby umoznéno vyprazdnit se diive. Pokud se pacient vymod¢i diive

nez za 2 hodiny, davka se nemé opakovat.

Informace o zadrzeni v mo¢ovém méchyii a polohovani pacienta béhem instilace do mocového
méchyfe naleznete v souhrnu 0idaji o pripravku pro BCG.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Pouze pro intravezikalni podani. ANKTIVA se NEMA podévat subkutanngé, intraven6zné ani
intramuskularné.

Zavazné systémové infekce/reakce na BCG

Pied zahajenim lécby BCG je tieba zvazit moznost zavaznych systémovych infekci BCG, které
vyzaduji antituberkul6zni 1é€bu. Viz souhrn udajt o ptipravku pro konkrétni pouzivany BCG.

Riziko progrese do invazivniho (infiltrujiciho svalovinu mo¢ového méchyie) a metastazujiciho

karcinomu mocéového méchyie pii opozdéné cystektomii

Opozdéna cystektomie u pacientd s BCG-nereagujicim NMIBC s CIS, s papilarnimi nadory nebo bez
nich, ktefi jsou 1éCeni piipravkem ANKTIVA v kombinaci s BCG, miize vést k rozvoji invazivniho
(infiltrujiciho svalovinu) nebo metastazujiciho karcinomu mocového méchyte.

Ze 100 hodnotitelnych pacientti s BCG-nereagujicim CIS, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem ANKTIVA

v kombinaci s BCG v ramci studie QUILT-3.032, u 10 % pacientt (n = 10; 95% CI 4,9—-17,6 %) doslo
k progresi do invazivniho (T2 nebo vyssiho) karcinomu mocového méchyfte infiltrujiciho svalovinu,

z toho ve 2 piipadech béhem 1é¢by. Z téchto 10 pacientll dosahli 3 pacienti pied progresi onemocnéni
kompletni odpovédi (CR; complete response) (délka 1écby 16,1-108,0 tydnt) a 7 pacientti nedosahlo
CR (délka 1é&by 5,3-24,1 tydnt). Ctyfi z téchto 7 subjektii bez CR podstoupili druhou indukéni 1é¢bu
(reindukci). U ¢Etyt pacientl byla v dobé cystektomie zjisténa progrese onemocnéni. Sttedni doba mezi
stanovenim perzistujiciho nebo rekurentniho CIS a progresi do invazivniho onemocnéni infiltrujiciho
svalovinu byla 224 dni (rozmezi: 0-854). Ze vSech ucastnikd studie QUILT-3.032 béhem celkového
obdobi nasledného sledovani trvajiciho az 63,5 mésice se u 5 % ucastnikti do 24 mésicti vyvinulo
metastazujici onemocnéni (u Zadného z nich se tak nestalo do 12 mésictr). K progresi do invazivniho
(infiltrujiciho svalovinu) nebo metastazujiciho onemocnéni doslo u péti z celkového poctu 70 (5/70)
pacienti, u nichZ nebyla provedena reindukce, a u 5 ze tticeti (5/30) pacientt, kteti podstoupili druhou
indukéni 1é¢bu (reindukei).

U pacientt, ktefi podstoupili reindukci (n = 30; 30 %), byla mira CR 50 % (95% CI: 31,3; 68,7) a doba
trvani kompletni odpovédi (DoR; duration of response) byla 12,0 mésict (95% CI: 3,9; 21,5). V
podskupiné pacienttl, ktefi nepotiebovali reindukci (n = 70), byla mira CR 80 % (95% CI: 68,7; 88,6)
a DoR byla 28,7 mésict (95% CI: 20,7; nedosazeno).

Pokud pacienti s CIS, ktefti jsou z 1ékaiského hlediska vhodni pro cystektomii, nedosahli po indukéni
1é¢bé¢ piipravkem ANKTIVA v kombinaci s BCG kompletni odpovédi (absence onemocnéni nebo Ta
nizkého stupné) pii hodnoceni ve 12. tydnu, mé byt znovu zvazena cystektomie jako alternativa

k reindukeci (viz bod 4.2). Riziko rozvoje invazivniho (infiltrujiciho svalovinu) nebo metastazujiciho
karcinomu moc¢ového méchyfte se zvysuje, ¢im déle je cystektomie opozdéna pii pretrvavajicim CIS.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, tj. v podstaté je
,,.bez drasliku®.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a jestd 1 tyden po posledni ddvce pouZivat uéinnou
antikoncepci.

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti 1écby u t€¢hotnych Zen. Reprodukeni studie u zvirat nebyly s
piipravkem ANKTIVA provadény; nicméné v mySich modelech téhotenstvi zvysuje signalni draha IL-
15 pocet NK bunék (natural killer cells) v déloze, ¢imz dochazi k produkei interferonu gamma (IFN-
v). To narusSuje toleranci matky viici plodu a vede ke zvyseni embryofetalnich ztrat (viz bod 5.3). Tyto
vysledky naznac¢uji potencialni riziko. Podavani pfipravku ANKTIVA se béhem téhotenstvi a u Zen ve
fertilnim véku, které nepouzivaji i¢innou antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Systémova expozice (viz bod 5.2) nogapendekinu alfa inbakiceptu (ptipravku ANKTIVA) je u kojici
matky po intravezikalnim podani zanedbatelna (pod mezi stanovitelnosti), a proto se zadné ucinky na
kojeného novorozence/dité neocekavaji. Neexistuji zadné udaje o ptitomnosti nogapendekinu alfa

inbakiceptu (pfipravku ANKTIVA) v lidském matefském mléce, ani o G¢incich na kojené dité nebo na
produkci mléka. Pripravek ANKTIVA Ize v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o ti€incich 1écby na plodnost. Neocekavaji se zadné ti¢inky na
plodnost, protoze systémova expozice nogapendekinu alfa inbakiceptu po intravezikalnim podani je
pod mezi stanovitelnosti.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek ANKTIVA nemé Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky ve studii QUILT-3.032 byly: dysurie (35 %), hematurie (35 %),
polakisurie (32 %), infekce mocovych cest (24 %), silné nuceni na moceni (urgence) (22 %), unava
(20 %), zimnice (13 %), muskuloskeletalni bolest (11 %) a horecka (10 %). Uvedené Cetnosti vyskytu
nezadoucich u€inkli nemusi byt zcela pfipisovany samotnému Iéku, ale mohou byt ovlivnény také
zakladnim onemocnénim nebo jinymi soubézné uzivanymi léky.

U vice nez jednoho pacienta se vyskytly nasledujici nezadouci ucinky stupné > 3: infekce mocovych
cest (4 pacienti, 2 %), bakteriémie (2 pacienti, 1 %), sepse (2 pacienti, 1 %), hematurie (5 pacientd,
3 %), muskuloskeletalni bolest (2 pacienti, 1 %) a myalgie (2 pacienti, 1 %).

U vice nez jednoho pacienta se vyskytly nésledujici zavazné nezadouci Gc€inky: infekce moCovych cest
(3 pacienti, 2 %), bakteriémie (2 pacienti, 1 %), hematurie (5 pacientd, 3 %).



Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci u€inky zaznamenané v klinické studii (n = 180), v niz byl
subjekttim (ve veéku 46 az 93 let) podavan ptipravek ANKTIVA v kombinaci s BCG .

Cetnost vyskytu nezadoucich u¢inka byla stanovena podle nasledujicich kritérii: velmi ¢asté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). Nezadouci G¢inky jsou uvedeny
podle tfid organovych systémut (SOC) dle MedDRA a podle Cetnosti.

Tabulka 1: NeZddouci u¢inky pti kombinaci piipravku ANKTIVA s BCG

Trida organovych systémi

Kategorie Cetnosti

Nezadouci ucinek

vyskytu
Infekce a infestace Velmi Casté Infekce mocovych cest
Casté Cystitida,
Bakteriurie?,
Bakteriémie,
Sepse
Poruchy krve a lymfatického Casté Anémie®,
systému Leukocytoza,
Lymfadenopatie
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté SniZzena chut’ k jidlu,
Dehydratace
Poruchy nervového systému Casté Zavrat,
Bolest hlavy
Respira¢ni, hrudni a Casté Dusnost
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Prtjem,
Nauzea,
Bolest bficha®,
Zacpa,
Zvraceni
Poruchy kuze a podkozni Casté Noc¢ni poceni,
tkané Pruritus,
Vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Muskuloskeletalni bolest?

Casté

Myalgie®,
Artralgie,
Svalova slabost

Méné Casté

Artritida

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Velmi casté

Hematurie',

Dysurie,

Polakisurie,

Silné nuceni na moceni (urgence)

Casté

Spasmus mocového méchyie,
Neinfekeni cystitida,
Nykturie,

Mocova inkontinence,

Bolest mocovych cestg,
Retence moci,

Bolest mo¢ového méchyie®,
Urgentni inkontinence,
Ptiznaky v oblasti dolnich mocovych
cest,

Opozdény zacatek moceni,




Snizeny proud moci,
Leukocyturie!

Mén¢ casté Abnormalni nalez v moci,
Polyurie,

SniZena glomerularni filtrace,
Zvysena koncentrace urey v krvi
Poruchy reprodukéniho Casté Bolest genitalif,

systému a prsou Prostatitida,

Benigni hyperplazie prostaty
Méng Casté Vytok z penisu

Celkové poruchy Velmi Casté Unava,

a reakce Zimnice,

v misté aplikace Horecka

Casté Onemocnéni podobné chiipce,
Bolest na hrudi

Méng¢ cCasté Bolest v mist¢ instilace

VySetieni Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi,
Ptitomnost nadorovych bunék v moci
2 zahrnuje bakteriurii, asymptomatickou bakteriurii a pozitivni bakteriologicky test

b zahrnuje anémii a makrocytarni anémii

¢ zahrnuje bolest bficha, bolest v podbfisku a suprapubickou bolest

4 zahrnuje muskuloskeletalni bolest, bolest zad, bolest v boku a bolest v kondeting

¢ zahrnuje myalgii a bolest

f zahrnuje hematurii, hemoragickou cystitidu a piitomnost krve v mo¢i

¢ zahrnuje bolest mocovych cest a diskomfort mocovych cest

b zahrnuje bolest mo¢ového méchyie, diskomfort mo¢ového méchyfe a iritaci mo¢ového méchyte
! zahrnuje leukocyturii a pfitomnost bilych krvinek v mo¢i

i zahrnuje bolest penisu, paleni penisu a vulvovaginalni paleni

Nezadouci prihody souvisejici s imunitnim systémem
Vzhledem k mechanismu nogapendekinu alfa inabakiceptu aktivujicimu imunitu nelze vyloucit
toxicitu souvisejici s imunitnim systémem, ackoli systémova expozice po intravezikalnim podani je

pod mezi stanovitelnosti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné udaje, které by naznacovaly, Ze pfedavkovani mtize vést k jinym piiznaktim
nez k popsanym nezéddoucim u¢inktim. V ptipadé predavkovani je tfeba pacienty peclive sledovat, zda
se u nich nevyskytuji znamky ¢i ptiznaky nezadoucich G¢inkt, a zahajit vhodnou symptomatickou
1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Interleukiny, ATC kod: LO3ACO03


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

Mechanismus u¢inku

Nogapendekin alfa inbakicept je agonista receptoru IL-15. IL-15 vysila signaly prostfednictvim
heterotrimerniho receptoru, ktery se sklada z podjednotky spole¢ného gama fetézce (yc), podjednotky
beta fetézce (Pc) a alfa podjednotky specifické pro IL-15, receptoru IL-15 a. IL-15 je trans-
prezentovan receptorem IL-15 a sdilenému receptoru IL-2/IL-15 (Bc a yc) na povrchu CD4+ a CD8+
T bun¢k a NK bungk.

Vazba nogapendekinu alfa inbakiceptu na jeho receptor vede k proliferaci a aktivaci NK, CD4+,
CD8+ a pamétovych T bunek bez proliferace imunosupresivnich Treg bunék.

Farmakodynamické uéinky

Imunogenita

Ve studii QUILT-2.005 faze 2b se u 5 % subjektti vyskytly protilatky proti 1é¢ivu (ADA; anti-drug
antibodies) vzniklé v disledku 1écby. Ve studii QUILT-3.032 se u 3 % subjekti vyskytly protilatky
proti 1é¢ivu vzniklé v disledku 1é¢by.

Nebyly pozorovany zadné dikazy o vlivu ADA na farmakokinetiku, i¢innost nebo bezpecnost.
Nicméné k dispozici je jen omezené mnozstvi dat.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost 1é&by byla hodnocena v ramci studie QUILT-3.032, jednoramenné, oteviené, multicentrické
studie u 100 dospélych pacienti s vysoce rizikovym BCG-nereagujicim NMIBC s CIS s papilarnim
onemocnénim Ta/T1 nebo bez nich po transuretralni resekci.

BCG-nereagujici vysoce rizikovy NMIBC CIS byl definovan jako pretrvavajici nebo rekurentni CIS
samotny nebo s onemocnénim stadia Ta/T1 do 12 mésicii od dokonceni adekvatni BCG terapie.
Adekvatni BCG terapie byla definovana jako podani alesponi 5 z 6 davek pocatecni indukéni 1écby
plus alespon 2 ze 3 davek udrzovaci 1écby nebo alesponi 2 ze 6 davek druhé induk¢ni 16Eby. VSichni
pacienti s onemocnénim stadia Ta nebo T1 podstoupili pted 1é¢bou transuretralni resekci nadoru
mocového méchyie (TURBT) k odstranéni veskerého resekovatelného onemocnéni. Rezidualni CIS,
ktery nebyl piistupny pro uplnou resekce, fulguraci nebo kauterizaci, byl povolen. Z klinické studie
byli vylou¢eni pacienti s anamnézou nebo prokazanou pfitomnosti invazivniho (infiltrujiciho
svalovinu moc¢ového méchyte, tj. T2, T3, T4), lokalné pokrocilého, metastazujiciho a/nebo
extravezikalniho (tj. mo€ova trubice, mocovod nebo ledvinna panvicka) karcinomu mocového
meéchyte, a imunokompromitovani pacienti s dlouhodobou systémovou 1é¢bou kortikosteroidy (denné
peroralné > 10 mg prednisonu nebo ekvivalent).

Pacienti dostavali 400 mikrogramu pfipravku ANKTIVA s BCG jednou tydné po dobu 6 po sobé
jdoucich tydni béhem induk¢ni 16Eby a poté jednou tydné kazdé 3 tydny ve 4., 7., 10., 13. a 19. mésici
(celkem 15 davek) u pacientll bez onemocnéni Ta nebo s onemocnénim Ta nizkého stupné. Pritomnost
Ta nizkého stupn€ vyzadovala pied instilaci provedeni zakroku TURBT. V piipad¢ potieby bylo
povoleno odloZeni 1€cby az o 28 dni po zakroku TURBT/biopsii. Pacienti s pietrvavajicim CIS nebo
onemocnénim Ta vysokého stupné po 3 mésicich byli zptisobili k podani druhého indukéniho cyklu
1é¢by. Pacienti s pietrvavajici kompletni odpovédi, definovanou jako negativni vysledky cystoskopie
(s TURBT/biopsiemi podle potieby) a cytologie moc¢i v mésici 25, byli zptsobili k dal§im instilacim
podavanym jednou tydné po dobu 3 po sob¢ jdoucich tydnt v mésicich 25, 31 a 37, maximalné vSak 9
dalsich instilaci. Hodnoceni stavu nadoru se provadélo kazdé 3 mésice po dobu az dvou let.
Hodnoceni pretrvavajici odpovédi v obdobi po 24. mésici se fidilo mistnimi standardy. K potvrzeni
CR bylo nutné provést nahodné nebo cystoskopicky fizené biopsie béhem prvnich 6 mésict po
zahajeni 1écby.

Hlavnim méfitkem ucinnosti byla kompletni odpovéd’ (CR) kdykoli podle lokalniho patologického
vySetfeni a délka trvani odpovédi. CR byla definovéna jako:



a. Negativni cystoskopie a negativni (vetné atypické) cytologie moci; nebo

b. Pozitivni cystoskopie s biopsii potvrzenym benignim NMIBC nebo NMIBC s nizkym
stupném Ta a negativni cytologii; nebo

c. Negativni cystoskopie s maligni cytologii moci, pokud jsou splnéna ob¢ nasledujici
kritéria: 1) rakovina je nalezena v hornich mo¢ovych cestach nebo prostatické mocové
trubici, a i1) nahodné biopsie mo¢ového méchyie jsou negativni.

d. Navstéva, pii které je cystoskopie negativni s jednou nebo vice po sob¢ jdoucimi
chybéjicimi, podezielymi nebo malignimi cytologiemi moci a nasledna cytologie moci je
negativni nebo atypicka a cystoskopie normalni (nebo biopsie negativni, pokud je
cystoskopie podezield nebo abnormalni), je povazovana za kompletni odpovéd’.

Median véku pacientl byl 73 let (rozmezi 50-91 let); 87 % tvotili muzi; etnické slozeni bylo
nasledujici: bélosi (90 %), cernosi (7 %), Asijci (1 %), prislusnici indianskych nebo aljasskych
puvodnich narodt (1 %) a neznamé (1 %); pacienti méli vychozi vykonnostni stav ECOG 0 (83 %)
nebo 1 (17 %). Udaje o koufeni nebyly v ramci studie QUILT-3.032 shromazd’ovany. Z celkového
poctu pacientti v klinickych studiich pripravku ANKTIVA pro BCG-nereagujici NMIBC bylo 84 % ve
veku 65 let nebo starSich a 40 % ve véku 75 let nebo starSich.

Charakteristika nadoru pii vstupu do studie byla CIS bez papilarniho onemocnéni Ta/T1 (74 %), CIS s
papilarnim onemocnénim Ta (17 %), nebo CIS s papildrnim onemocnénim T1 +/- Ta (9 %). Vychozi
stav vysoce rizikového NMIBC byl u 44 % pacienti refrakterni a u 56 % §lo o relaps. Median poctu
predchozich davek BCG byl 12 davek (rozsah: 5-48 davek); 13 % pacientti dostalo pfedtim ¢astecnou
davku BCG. Vychozi zobrazovaci modalitou cystoskopie bylo pouze bilé svétlo (63 %), bilé a modré
svétlo (28 %), tzkopasmové svétlo (6 %) a neznamé (3 %).

Median délky nasledného sledovani byl 25,68 mésict. Vysledky Gi¢innosti jsou shrnuty v Tabulce 2.
Tticet procent (n = 30) pacientll podstoupilo druhou indukéni 1é¢bu.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti ve studii QUILT-3.032

ANKTIVA s BCG
(n=100)
Mira kompletni odpovédi (95% CI) 71 % (61, 80)
Median doby trvani kompletni odpovédi (DoR) 26,6 mesict (13,0; 49,9)
(n=71)
Rozpéti v mésicich® 0,0; 54+ mésict
Podil subjektii s CR po 12 a 24 mésicich
% (n) s CR po 12 mé&sicich 66 % (47/71)
% (n) s CR po 24 mésicich 42 % (30/71)

+ Oznacuje trvajici remisi
a Na zaklad¢ 71 pacienti, ktefi kdykoli dosahli kompletni odpovédi; odrazi obdobi od okamziku dosazeni
kompletni odpovédi.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
piipravkem ANKTIVA u vS§ech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé karcinomu mocového

meéchyte. Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Podminec¢né schvaleni

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni.

Znamena to, ze jsou oéekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajl o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémova expozice nogapendekinu alfa inbakiceptu (piipravku ANKTIVA) byla po podani schvalené
doporucené davky u vsech pacientli nizsi nez 100 pg/ml. To bylo u vSech pacientli pod dolni hranici
kvantifikace.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvenc¢nich studii toxicity po intravendznim nebo subkutannim
podani neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveéka, protoze klinicka systémova expozice
nogapendekinu alfa inbakiceptu (ptipravku ANKTIVA) po intravezikalnim podani je zanedbatelna.

Reprodukéni studie u zvitat nebyly s piipravkem ANKTIVA provadény. Predpoklada se, Ze signalni
draha IL-15 se podili na udrzovani tolerance viici plodu béhem téhotenstvi. V mysich modelech
téhotenstvi bylo prokazano, ze sekundarni signalni mechanismus IL-15 zvysuje poc¢et NK bunék v
déloze. To vede k produkei interferonu gama (IFN-y), ktery narusuje matefskou toleranci viic¢i plodu a
prokazatelné zptsobuje zvySeny vyskyt embryofetalnich ztrat.

Reprodukeni studie u zvitat nebyly s nogapendekinem alfa inbakiceptem (pfipravkem ANKTIVA)
provadény. V 13tydenni a 1mé&si¢ni studii toxicity po opakovaném podavani u potkanti a opic nebyly
zaznamenany zadné vyznamné ucinky na reprodukéni organy samcti a samic. Opice vSak nebyly
pohlavné zralé.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Chlorid sodny

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita smési ANKTIVA s niZe uvedenymi piipravky po otevieni pred
pouzitim:

o s pripravkem OncoTICE byla prokazana na dobu az 2 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pri
ochran¢ pied svétlem;

o s pripravkem BCG-medac byla prokazana na dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C,
pfi ochrané pted svétlem.

Ptipravek ANKTIVA byl studovan pouze s ptipravky OncoTICE a BCG-medac.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité, pokud zptisob
otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucéuje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani po otevieni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uZivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C).
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,4 ml roztoku ve sklenéné injek¢ni lahvicce se zatkou (chlorbutylovy elastomer potazeny fluorotekem
B2-40),utésnéné hlinikovym uzavérem se zlutym plastovym polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Velikosti baleni: 1 jednodavkova injekéni lahvicka.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Parenteralni 1écivé pripravky maji byt pfed podanim vizualn¢ zkontrolovany, zda neobsahuji ¢astice a
zda nedoslo ke zméné barvy, pokud to roztok a obal umoziuji. Pokud jsou v roztoku viditelné Castice,
injek¢ni lahvicku zlikvidujte.

Ptipravte suspenzi BCG podle pokynti uvedenych v souhrnu udajii o ptipravku pro konkrétni
pouzivany ptipravek BCG. Pouzivejte pouze ptripravky OncoTICE a BCG-medac.

Vezmeéte si injekéni lahvicku s pripravkem ANKTIVA (netfepejte), sejméte odtrhovaci vicko a
dezinfikujte zatku. Pomoci sterilni jehly a injekéni stiikacky (1-3 ml) odeberte 0,4 ml ptipravku
ANKTIVA. Pomoci Cisté techniky okamzité ptidejte ptipravek ANKTIVA do roztoku chloridu
sodného obsahujiciho suspenzi BCG pomoci vhodnych spojek a/nebo septa (podle potieby), v
zavislosti na obalu s fyziologickym roztokem pouzitym pro suspenzi BCG. Suspenzi jemné¢
promichejte.

Ptipadnou rozlitou smés piipravku ANKTIVA a BCG je tieba odstranit tak, Ze zasazené misto
pokryjete papirovymi ru¢niky nasaklymi tuberkulocidnim dezinfekénim prosttedkem a nechate
pusobit alespont 10 minut. S nepouzitym piipravkem ANKTIVA s BCG a veskerym vybavenim,
spotfebnim materidlem a nddobami, které s nim pfisly do styku, je tieba zachazet a likvidovat je jako
biologicky nebezpecné.

K néhodné expozici smési ptipravku ANKTIVA a BCG muze dojit prostfednictvim autoinokulace,
kozni expozici pies otevienou ranu nebo pozitim pripravku ANKTIVA s BCG. Expozice by neméla
mit vyznamné nepftiznivé u€inky na zdravi zdravych jedinct. V ptipadé€ podezieni na ndhodnou
autoinokulaci se doporucuje provést kozni test PPD v dob¢ udalosti a po Sesti tydnech, aby se zjistila
konverze kozniho testu.

Bezpecnostni opatreni, kterd je treba prijmout pred manipulaci s lécivym pripravkem nebo jeho
poddnim

Standardni bezpec¢nostni opatteni tykajici se osobnich ochrannych prostedki jsou stejna jako u BCG.
Kromé opatieni pro BCG nejsou pro ptipravek ANKTIVA nutna zadna dal$i bezpec¢nostni opatieni.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ImmunityBio Ireland Limited
6th Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2, Irsko, D02 A342
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/2002/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO’LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcee biologické 1éCivé latky

AGC Biologics, Inc.

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

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladédni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésic.

Pozadavky na ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mesicti od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zmeénam pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natfizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis

Termin splnéni

Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti nogapendekinu
alfa inbakiceptu v kombinaci s Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) pii 1é¢bé dospélych pacientl s neinvazivnim
karcinomem mocového méchyte, ktery neinfiltruje svalovinu
moc¢ového méchyie (NMIBC), s karcinomem in situ (CIS), s
papilarnimi nadory nebo bez nich, ktery nereaguje na BCG,
predlozi drzitel rozhodnuti o registraci vysledky probihajici
oteviené, randomizované studie QUILT-2.005 faze 2b,
hodnotici G¢innost a bezpecnost intravezikalniho BCG

v kombinaci s nogapendekinem alfa inbakiceptem ve srovnani
s BCG samotnym u pacientll s NMIBC dosud nelécenych
BCG.

30. ¢ervna 2027

Za G¢elem potvrzeni uc¢innosti a bezpecnosti nogapendekinu
alfa inbakiceptu v kombinaci s Bacillus Calmette-Guérin
(BCQG) pii 1écbe dospélych pacientl s neinvazivnim
karcinomem moc¢ového méchyie, ktery neinfiltruje svalovinu
moc¢nového meéchyte (NMIBC), s karcinomem in situ (CIS), s
papilarnimi nadory nebo bez nich, ktery nereaguje na BCG,
predlozi drzitel rozhodnuti o registraci kone¢né vysledky,
véetné pétiletého sledovani pacientll, z probihajici oteviené
jednoramenné studie QUILT-3.032 faze I1/111.

31. prosince 2029
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ANKTIVA 400 mikrogramti koncentrat pro intravezikalni suspenzi
nogapendekin alfa inbakicept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka (0,4 ml) obsahuje 400 mikrogrami nogapendekinu alfa inbakiceptu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, chlorid sodny, voda pro
injekci, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny. Dalsi podrobnosti naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro intravezikalni suspenzi
1 jednodavkova injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Neprotiepavejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravezikalni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Informace o dob¢ pouzitelnosti rekonstituovaného 1éciva najdete v ptibalové informaci.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
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Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/2002/001

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ANKTIVA 400 pg koncentrat pro intravezikalni suspenzi
nogapendekin alfa inbakicept
Intravezikalni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4 CISLO SARZE

v,

C. Sarze

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,4 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

ANKTIVA 400 mikrogramu, koncentrat pro intravezikalni suspenzi
nogapendekin alfa inbakicept

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek ANKTIVA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek ANKTIVA podan
Jak se ptipravek ANKTIVA podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ANKTIVA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk v~

1. Co je pripravek ANKTIVA a k ¢emu se pouziva
Pripravek ANKTIVA obsahuje 1é¢ivou latku nogapendekin alfa inbakicept.

ANKTIVA se pouziva u dospélych k 1é¢be typu rakoviny mocového méchyte, ktery se dosud
neroz§ifil mimo moc¢ovy méchyt. Pouziva se u dospélych, kteti nereagovali na 1é¢bu Bacillus
Calmette-Guérin (BCG).

ANKTIVA se pouzivéa spolecné s BCG a oba piipravky se podavaji mocovou trubici do mocového
meéchyte. Dalsi informace o BCG naleznete v ptibalové informaci ke konkrétnimu ptipravku BCG,
ktery Vam bude podan.

Jak pripravek ANKTIVA funguje

Léciva latka v pripravku ANKTIVA, nogapendekin alfa inbakicept, plisobi tak, Ze se vaze na protein v
imunitnim systému znamy jako receptor interleukinu-15 (IL-15). Tim se aktivuji buiky imunitniho
systému, které se zamétuji na rakovinné burnky a nici je.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek ANKTIVA podan

Piipravek ANKTIVA Viam nebude podan

- jestlize jste alergicky(a) na nogapendekin alfa inbakicept nebo na kteroukoli jinou dalsi slozku
tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni

Riziko zhor$eni rakoviny, pokud je po 1é€bé timto ptipravkem odloZena operace k odstranéni celé¢ho
moc¢ového méchyie nebo jeho ¢asti.
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Déti a dospivajici
Bezpecnost a u¢innost piipravku ANKTIVA u déti nebyla stanovena. Tento ptfipravek Vam nebude
podéan, pokud je Vam méné nez 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a ANKTIVA
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Teéhotenstvi, kojeni a antikoncepce

Té&hotenstvi

Pokud jste téhotna, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatfem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat. Lécba ptipravkem ANKTIVA
se béhem tehotenstvi nedoporucuje. Ditvodem je, Ze neni znamo, zda mize tento 1ék poskodit plod.

Kojeni
Pripravek ANKTIVA lze v obdobi kojeni podavat.

Antikoncepce
Pokud jste zena, ktera mtize ot€¢hotnét, musite béhem lécby pripravkem ANKTIVA a po dobu jednoho

tydne po podani posledni davky pouzivat Gc¢innou antikoncepci (antikoncepcni prostiedky). Lékar
Vam poradi, jaké antikoncep¢ni metody jsou vhodné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Lécba ptipravkem ANKTIVA nema Zadny nebo ma minimalni vliv na Vasi schopnost fidit motorova
vozidla nebo obsluhovat stroje.

ANKTIVA obsahuje draslik a sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné injekéni lahvicee, tj. v
podstaté je ,,bez drasliku*.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek ANKTIVA podava
Pripravek ANKTIVA Vam bude podén vySkolenym zdravotnickym pracovnikem.
Doporucend davka ptipravku ANKTIVA je 400 mikrogramu. Tento 1¢k se podava spolecné s BCG.

Zptsob podani

Pied podanim ptipravku nepijte zadné tekutiny po dobu 4 hodin pted zahajenim lécby. ANKTIVA se
podava spolecné s BCG formou intravezikalni instilace, coz je tekuty 1€k podavany piimo do
moc¢ového méchyie pomoci tenké, ohebné trubicky (katétru) zavedené do mocové trubice (trubice,
kterou mo¢ odchazi z mo¢ového méchyte ven z téla). Po podani ptipravki ANKTIVA a BCG do
mocového méchyie se katétr z mocové trubice odstrani.

Po podani tohoto 1éku byste mél(a) pockat 2 hodiny, nez vyprazdnite moc¢ovy méchyf (tj. nez se
vymocite). Pokud nemtiZzete smes udrzet po dobu dvou hodin, budete moci mocovy méchyt vyprazdnit
diive, aniz byste musel(a) davku opakovat.

Délka 1écby

Indukéni 1é¢ba

- Budete dostavat jednou tydné jednu davku ptipravku ANKTIVA s BCG po dobu 6 tydnii. Tato
faze se nazyva induk¢ni 1écba.
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Pokud prvni cyklus induk¢ni 1é¢by po 3 mésicich nepiinese uplny G¢inek, mizete podstoupit druhy
cyklus (tzv. reindukci) 1é¢by pripravkem ANKTIVA s BCG jednou tydné po dobu dalsich 6 tydnd.

Udrzovaci 1écba

- Pokud byla induk¢ni 1éEba Gispé$nd, budete dostavat jednu davku ptipravku ANKTIVA s BCG
jednou tydné po dobu 3 tydni ve 4., 7., 10., 13. a 19. mésici. To znamena celkem
15 udrzovacich davek.

- Pokud v 25. mésici nebo pozdé&ji nejsou pritomny zadné znamky rakoviny, mizete dostavat
piipravek ANKTIVA s BCG jednou tydné po dobu 3 tydnt v 25., 31. a 37. mésici. Takto lze
podat maximaln¢ 9 dalSich davek. Reakce nadoru na lécbu bude hodnocena nejméné kazdé
3 mésice po dobu az 24 mésici.

- Lékar miize doporucit vysazeni ptipravku ANKTIVA s BCG v téchto situacich:

o pokud onemocnéni pretrvava i po reindukéni 1éCbe,

o pokud se onemocnéni vrati nebo zhorsi,

o pokud se u Vas vyskytnou zavazné nezadouci u¢inky, nebo
o pokud jste 1é¢bu absolvoval(a) po dobu 37 mésict.

JestliZze Vam prestal byt pripravek ANKTIVA podavan
Nepierusujte 1é¢bu timto pripravkem bez konzultace s 1ékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U pacienttl, jimz byl podavan ptipravek ANKTIVA spolecné s BCG, byly
zaznamenany nasledujici nezadouci ucinky.

Béhem [é¢by, kdyz je 1ék v mocovém meéchyii, nebo po vymoceni mtize dojit k podrazdéni mocového
meéchyte (napiiklad paleni nebo nepiijemné pocity). Po 1€cbé miizete také po dobu az 24 hodin
pozorovat krev v moci. Tyto pfiznaky jsou obvykle mirné a pfechodné. Pokud jsou priznaky zavazné
nebo pretrvavaji delSi dobu, okamzité informujte svého lékaie nebo zdravotni sestru.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob)
- Bolestivé nebo neptijemné moceni (dysurie)
- Casté mo&eni malého mnozstvi modi (polakisurie)
- Krev v moci (hematurie) a zanét mocového méchyte s krvacenim (hemoragicka cystitida)
- Nahla silna potfeba moceni (urgentni nuceni na moceni)
- Unava
- Infekce mocovych cest
- Zimnice
- Horecka
- Bolest pohybového aparatu, bolest zad, bolest v boku a bolest v pazich nebo nohou

Casté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob)

- Nahlé stahovani moc¢ového méchyte (kifeCe mocového méchyte), potize s
vyprazdiovanim mocového mechyie (retence moci), opozdény zacatek mocenti,
nadmérné moceni v noci (nykturie), ptiznaky v oblasti dolnich mocovych cest, snizeny
pritok moci (slaby proud moci), neschopnost kontrolovat moceni (moc¢ova inkontinence),
zanét mocového méchyie (cystitida), zanét mocového méchyte nezpisobeny infekci
(neinfekéni cystitida), bolest mocovych cest, nepiijemné pocity v mocovych cestach,
bolest moc¢ového méchyie, nepiijemné pocity v mocovém méchyii, podrazdéni mocového
meéchyte, naléhava a nekontrolovatelna potfeba modit (urgentni inkontinence), bilé
krvinky v moc¢i (leukocyturie), rakovinné bunky v moci

- Dusnost nebo potize s dychanim (dyspnoe), bolest na hrudi

- Otoky lymfatickych uzlin (lymfadenopatie)
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- Pocit na zvraceni

- Noc¢ni poceni

- Prijem

- Bolest hlavy

- SniZena chut k jidlu

- Svédéni kize (pruritus)

- Vyrazka

- Svalova slabost

- Bolest penisu, pocit paleni penisu, zanét prostaty (prostatitida), nezhoubné zvétSeni
prostaty (benigni hyperplazie prostaty), pocit paleni vulvy a pochvy

- Dehydratace

- Zvraceni

- Onemocnéni podobné chiipce

- Bakterie v moci bez pfiznakl (asymptomatickd bakteriurie) a pozitivni bakterialni test
v moci (bakteriurie)

- Nizky pocet Cervenych krvinek (anémie), nizky pocet ¢ervenych krvinek zptisobeny
neobvykle velkymi ervenymi krvinkami (makrocytarni anémie), zvySeni kreatininu
v krevnich testech, zvySeny pocet bilych krvinek v krvi (leukocytoza), bakterie v krvi
(bakteriémie)

- Zavrat

- Zacpa

- Bolest/citlivost svaliil (myalgie), bolest bficha, bolest v podbiisku a bolest té¢sné nad
stydkou kosti (suprapubicka bolest)

- Bolest kloubti (artralgie)

- Infekce celého téla (sepse)

Méné casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob)
- Snizena filtracni schopnost ledvin (snizena glomerularni filtrace)
- Abnormalni nalez v moci
- Zvyseni hladiny odpadnich latek v krvi (zvySena koncentrace mocoviny v krvi)
- Casté modeni (polyurie)
- Neobvykly vytok z penisu (penilni vytok)
- Bolest kloubt (artritida)
- Bolestivost v misté 1é¢by (bolest v miste instilace)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pfipadé jakychkoli nezddoucich tcinki, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkii mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek ANKTIVA uchovavat
Pripravek ANKTIVA bude uchovavan v nemocnici nebo klinice. Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C —
8 °C).

Chraiite pred mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co ANKTIVA obsahuje

- Lécivou latkou je nogapendekin alfa inbakicept. Jedna injek¢ni lahvicka (0,4 ml) obsahuje
400 mikrogrami nogapendekinu alfa inbakiceptu.

- Dalsimi sloZzkami jsou hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, chlorid
sodny, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny. Viz bod 2 ,,ANKTIVA
obsahuje draslik a sodik*.

Jak pripravek ANKTIVA vypada a co obsahuje jeho baleni
Tento ptipravek je ¢iry az mirn€ opalizujici, a bezbarvy az mirné€ nazloutly roztok.

Lécivy ptipravek je dostupny v krabicce obsahujici 1 jednodavkovou injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
ImmunityBio Ireland Limited
6th Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2, Irsko, D02 A342

Vyrobce

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Podavani 1é¢ivého pripravku

ANKTIVA se doporucuje v davce 400 mikrogramt; podava se intravezikalné ve forme smési s BCG
v doporucené davce 50 ml do mocového méchyte pomoci katétru. Po dokonceni instilace katétr
vyjméte. ANKTIVA v kombinaci s piimési BCG se ponecha v mo¢ovém méchyii po dobu 2 hodin a
poté se vyprazdni. Pacientlim, ktefi nejsou schopni udrzet suspenzi po dobu 2 hodin, ma byt v ptipadé
potfeby umoznéno vyprazdnit se dfive. Pokud se pacient vymoci diive nez za 2 hodiny, davku
neopakujte.

Informace o zadrzeni v moCovém méchyfi a polohovani pacienta béhem instilace do mocového
mechyte naleznete v souhrnu udaji o ptipravku pro BCG.

Stabilita pti pouziti
Chemicka a fyzikalni stabilita smési ANKTIVA s nize uvedenymi piipravky po otevieni pred
pouzitim:

o s ptipravkem OncoTICE byla prokazana na dobu az 2 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pfi
ochrang pied svétlem;
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o s piipravkem BCG-medac byla prokazana na dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C,
pii ochrang pred svétlem.

Ptipravek ANKTIVA byl studovan pouze s ptipravky OncoTICE a BCG-medac.
7 mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité, pokud zptisob
otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Zv14astni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachizeni s nim

Parenteralni 1é¢ivé piipravky maji byt pfed podanim vizualné zkontrolovany, zda neobsahuji ¢astice a
zda nedoslo ke zméné barvy, pokud to roztok a obal umoziuji. Pokud jsou v roztoku viditelné Castice,
injeke¢ni lahvicku zlikvidujte.

Ptipravte suspenzi BCG podle pokynti uvedenych v souhrnu udaji o ptipravku pro konkrétni
pouzivany ptipravek BCG. Pouzivejte pouze ptipravky OncoTICE a BCG-medac.

Vezmeéte si injekéni lahvicku s pripravkem ANKTIVA (netfepejte), sejméte odtrhovaci vicko a
dezinfikujte zatku. Pomoci sterilni jehly a injek¢ni stiikacky (1-3 ml) odeberte 0,4 ml piipravku
ANKTIVA. Pomoci ¢isté techniky okamzité pfidejte piipravek ANKTIVA do roztoku chloridu
sodného obsahujiciho suspenzi BCG pomoci vhodnych spojek a/nebo septa (podle potieby), v
zavislosti na obalu s fyziologickym roztokem pouzitym pro suspenzi BCG. Suspenzi jemné
promichejte.

Ptipadnou rozlitou smés piipravku ANKTIVA a BCG je tieba odstranit tak, ze zasazené misto
pokryjete papirovymi ru¢niky nasaklymi tuberkulocidnim dezinfek¢énim prostfedkem a nechate
pusobit alespoil 10 minut. S nepouzitym piipravkem ANKTIVA s BCG a veskerym vybavenim,
spotiebnim materialem a nadobami, které s nim pfisly do styku, je tieba zachazet a likvidovat je jako
biologicky nebezpecné.

K ndhodné expozici smési ptipravku ANKTIVA a BCG muze dojit prostfednictvim autoinokulace,
kozni expozici pies otevienou ranu nebo pozitim pripravku ANKTIVA s BCG. Expozice by neméla
mit vyznamné nepiiznivé ucinky na zdravi zdravych jedinct. V piipad€ podezfeni na nahodnou
autoinokulaci se doporucuje provést kozni test PPD v dob¢ udalosti a po Sesti tydnech, aby se zjistila
konverze kozniho testu.

Bezpecnostni opatieni, kterd je treba prijmout pred manipulaci s lecivym pripravkem nebo jeho
podanim

Standardni bezpec¢nostni opatteni tykajici se osobnich ochrannych prostedki jsou stejna jako u BCG.
Kromé opatieni pro BCG nejsou pro ptipravek ANKTIVA nutna zadna dalsi bezpecnostni opatieni.
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PRILOHA IV

ZAVERY O UDELENI PODMINENE REGISTRACE PRiPRAVKU PREDLOZENE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY

28



Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:

e Podminéna registrace pripravku

Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér ptinost a rizik je ptiznivy, a proto
doporucuje, aby ptipravku byla udélena podminéna registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vefejné zpravé o hodnoceni.
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