I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

ANKTIVA 400 mikrogramm koncentratum intravezikalis szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Injekciods tivegenként (0,4 ml) 400 mikrogramm nogapendekin alfa inbakiceptet tartalmaz.

A nogapendekin alfa inbakicept CHO-K1 (Chinese hamster ovary, kinaihdrcsdg-ovarium) sejtvonalon,
rekombinans technologiaval eldallitott, inbakiceptbdl és az ahhoz kotott két nogapendekin alfa

molekulabdl allé komplex.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum intravezikalis szuszpenzidhoz.

A nogapendekin alfa inbakicept-oldat tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga, 7,4-es
pH-ju oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az ANKTIVA Bacillus Calmette—Guérinnel (BCG-vel) kombinalva felnéttek BCG-re nem reagald,
in situ (CIS), papillaris tumorok jelenlétével jard vagy azok nélkiili, nem izominvaziv holyagrakjanak
(NMIBC) kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Indukcios kezelés

Az ANKTIVA javasolt dozisa 400 mikrogramm, amelyet intravezikalisan, BCG-vel keverve kell
alkalmazni. Az elkészitett ANTIKVA + BCG keverék javasolt dozisa 50 ml hetente egyszer, 6 héten
keresztiil. Masodik indukcios (reindukcios) kezelés adhato, ha az indukciot koveto elso (12. heti)
értékeléskor rezidualis CIS +/- high-grade Ta 4ll fenn (rezidualis betegség esetén a cisztektomia
ismételt megfontolasara vonatkozdan lasd a 4.4 pontot). A farmakodinamias tulajdonsagokat lasd az
5.1 pontban.



Fenntarto kezelés

A BCG-vel és ANKTIVA-val végzett indukcios kezelést kovetden, betegségmentesség vagy low-
grade Ta daganat esetén javasolt a kezelés folytatasa 400 mikrogramm ANKTIVA intravezikalis
adagolasaval, BCG-vel kombinalva, heti egy alkalommal 3 egymast koveto héten at,a4.,a7.,a 10.,a
13. és a 19. honapban (6sszesen 15 dozis).

Low-grade Ta daganat jelenléte esetén a beadas el6tt transzuretralis holyagtumor-reszekcio (TURBT)
sziikséges. A kezelést a TURBT utan legfeljebb 28 nappal el lehet halasztani, amennyiben sziikséges.
Azoknal a betegeknél, akiknél a 25. honapban és azt kdvetéen — negativ cisztoszkopidval (sziikség
szerint TURBT-vel/biopsziakkal kiegészitve) és negativ vizeletcitologiaval definialt — folyamatos
teljes terapids valasz all fenn, a 25., a 31. és a 37. honapban 3 egymast kdvetd héten, heti egy
alkalommal fenntart6 ANKTIVA + BCG instillaciok (6sszesen legfeljebb 9 tovabbi instillacio)
alkalmazhatok. A tumor statuszanak értékelését 24 honapon at 3 havonta el kell végezni. A 24. honap
utan a folyamatosan fennall6 valasz értékelése a helyi szakmai protokollok szerint torténik.

A kezelés javasolt idétartama: a betegség utolso (elsé vagy ha beadasra kertilt, akkor a masodik)
indukciot kovetd perzisztalasaig; a betegség kitjulasaig vagy progresszidjaig (0j CIS és/vagy barmely
T1-es vagy sulyosabb stddiumu betegség esetén); elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig; vagy
legfeljebb 37 honapig tartod kezelési idOtartam.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések
1d6s betegeknél nincs sziikség az adag modositasara.

Maj- és/vagy vesekdrosodds

Maj- és/vagy vesekarosodas esetén nincs sziikség az adag modositasara.

Gyermekek és serdiilok

Az ANKTIVA-nak 0 és 18 év kozotti gyermekek és serdiilok papillaris tumorok jelenlétével jard vagy
azok nélkiili, BCG-re nem reagalé NMIBC CIS daganata esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Intravezikalis alkalmazasra.
Ne razza fel!
A gyodgyszer intravezikalis alkalmazas eldtti higitasara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Az ANKTIVA BCG-vel kombinalva intravezikalisan alkalmazando, katéteren keresztiil a
hugyholyagba fecskendezve. Csatlakoztasson egy katétert kdzvetleniil a szuszpenzio tartalyahoz, vagy
egy megfelel6 méretii tithdz/csatlakozohoz csatlakoztatott 50 ml-es fecskendd segitségével szivja fel
az 50 ml ANKTIVA + BCG keveréket, és csatlakoztassa azt a hugyuti katéterhez. A keveréket a
hugyuti katéteren keresztiil fecskendezze a hugyhodlyagba.

A beadas végeztével a katétert el kell tavolitani. Az ANKTIVA és BCG kombinacidjabol allo
keveréket 2 6ran keresztiil kell a holyagban tartani, majd ki kell iiriteni. Ha a beteg nem képes 2 6ran
keresztiil a htigyhdlyagban tartani a szuszpenziot, akkor sziikség esetén korabban is engedni kell
vizeletet tiriteni. Ha a beteg 2 6ran beliil iirit vizeletet, az adagot akkor sem szabad megismételni.

A hugyholyagban torténd visszatartasra és a beteg beadas alatti testhelyzetére vonatkozo
informéaciokeért lasd a BCG alkalmazasi eldirasat.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdovethetoség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Kizarélag intravezikalis alkalmazasra. Az ANKTIVA NEM adhatd be subcutan, intravénasan
vagy intramuscularisan.

Sulyos szisztémas BCG-fert6zés/-reakcio

A BCG-kezelés elkezdése elott figyelembe kell venni az antituberkulotikus kezelést igényld, sulyos
szisztémas BCG-fertdzések lehetdségét. Olvassa el az alkalmazott BCG készitmény alkalmazasi
elirasat.

Az izominvaziv és metasztatikus holyagrakba torténé progresszid kockazata a cisztektomia
késleltetése esetén

Papillaris tumorok jelenlétével jar6 vagy azok nélkiili, BCG-re nem reagalé, ANKTIVA + BCG
kombinacios terapiaval kezelt NMIBC CIS tumorokban szenvedd betegeknél a cisztektomia halasztasa
miatt izominvaziv vagy metasztatikus holyagrak alakulhat ki.

A QUILT-3.032 vizsgalatban az ANKTIVA + BCG kombinacioval kezelt, BCG-re nem reagald CIS-
ben szenvedd 100 értékelhetd beteg koziil 10% (n = 10; 95%-o0s CI 4,9-17,6%) esetében kovetkezett
be izominvaziv (T2 vagy sulyosabb) holyagrakba torténd progresszio, 2 esetben a kezelési idoszak
alatt. Ezen 10 beteg koziil harman értek el teljes terapias valaszt (CR-t) a progresszio eldtt (16,1—
108,0 hetes kezelési id6 mellett), mig 7 beteg nem ért el teljes terapias valaszt (5,3—-24,1 hetes kezelési
id6 mellett). A teljes terapias valaszt nem mutato 7 beteg koziil 4 részesiilt masodik indukcios
(reindukcios) kezelésben. Négy betegnél a progressziot a cisztektomia soran allapitottak meg. A
perzisztald vagy kiajuld CIS megallapitasa és az izominvaziv betegségbe torténd progresszio kozaotti
id6 medianja 224 nap volt (tartomany: 0—854). A QUILT-3.032 vizsgalat valamennyi résztvevdjének
legfeljebb 63,5 honapig tartod utankovetése alatt a betegek 5%-anal alakult ki metasztatikus betegség a
24. hénapra (a 12. honapig nem irtak le ilyen esetet). Azok koziil a betegek koziil, akik nem
részesiltek reindukcios kezelésben, a hetvenbdl 6tnél (5/70) progredialt a betegség
izominvaziv/metasztatikus betegségbe, mig a masodik indukcios (reindukcios) kezelést kapo betegek
koziil harmincbol 6tnél (30/5) progredialt a betegség.

A reindukcids kezelésben részesiilt betegek esetében (n = 30, 30%) a teljes terapias valasz aranya 50%
volt (95%-o0s CI: 31,3; 68,7), a teljes terapias valasz idétartama (DoR) pedig 12,0 honap (95%-os CI:
3,9; 21,5). A betegek azon az alcsoportjaban, akiknél nem volt sziikség masodik indukciéra (n = 70), a
teljes terapias valasz aranya 80% (95%-os CI: 68,7; 88,6), a valasz iddtartama pedig 28,7 honap (95%-
os CI: 20,7; nem érték el) volt.

Ha a CIS-ben szenvedd, cisztektomiara orvosilag alkalmas betegek nem érték el a teljes terapias
valaszt (betegségmentesség vagy low-grade Ta) az ANKTIVA + BCG kombindlt indukcios kezelését
kovetden a 12. heti értékeléskor, akkor masodik indukcios kezelés alternativajaként ismét meg kell
fontolni a cisztektomiat (14sd 4.2 pont). Perzisztald CIS jelenléte esetén minél tovabb torténik a
cisztektomia halasztasa, annal jobban fokozddik az izominvaziv vagy metasztatikus holyagrak
kialakulasanak kockazata.



Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz dozisonként, azaz gyakorlatilag
,.kaliummentes”.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nOk/fogamzasgatlas

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelést
kovetéen még 1 hétig.

Terhesség

A kezelés terhes nknél torténé alkalmazasa tekintetében nem allnak rendelkezésre adatok. Allatokon
végzett reprodukcios vizsgalatokat az ANKTIVA-val nem végeztek, azonban terhességi
egérmodellekben az IL-15 jelatviteli it ndveli a méhben 1évo természetes 616sejtek (NK-sejtek),
szamat, ezaltal fokozddik az interferon-gamma (IFN-y)-termelés. Ez csokkenti az anya magzattal
szembeni toleranciajat, és emiatt novekszik a vetélések szdma (1asd 5.3 pont). Ezek az eredmények
potencialis kockazatra utalnak. A kezelés alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan
fogamzoképes ndk esetében, akik nem alkalmaznak hatasos fogamzasgatlast.

Szoptatas

Mivel intravezikalis alkalmazast kdvetden az anya szisztémas nogapendekin alfa inbakicept
(ANKTIVA)-expozicidja (lasd 5.2 pont) elhanyagolhato (a kimutathatésagi hatarérték alatt van), ezért
a kezelt anya tejével taplalt Gjsziilottnél/csecsemdnél nem varhato hatds. Nem all rendelkezésre arra
vonatkoz6 adat, hogy a nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) bejut-e a human anyatejbe, vagy
van-e barmilyen hatdsa a szoptatott csecsemore vagy a tejtermelésre nézve. A kezelés szoptatas
id6szakaban is alkalmazhato.

Termékenység

A kezelés termékenységre gyakorolt hatasa tekintetében nem allnak rendelkezésre klinikai adatok.
Mivel a nogapendekin alfa inbakicept intravezikalis alkalmazast kovetd szisztémas expozicidja a
kimutathatosagi hatarérték alatt van, ezért nem varhat6 a termékenységre gyakorolt hatas.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitmény nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A QUILT-3.032 vizsgalatban a leggyakoribb gyogyszermellékhatasok az alabbiak voltak: dysuria
(35%), haematuria (35%), pollakisuria (32%), hugyuti fert6zés (24%), siirgetd vizelési inger (22%),
kimeriiltség (20%), hidegrazas (13%), musculoskeletalis fajdalom (11%) és pyrexia (10%). A
mellékhatasok feltiintetett gyakorisaga nem tulajdonithato teljes egészében a gyogyszernek, hanem
ahhoz hozzajarulhat maga a fennall6 betegség is vagy egyéb, kombinacioban alkalmazott gyogyszerek
hatasa is.

Tobb mint egy betegnél fordultak eld az alabbi > 3. sulyossagi foka mellékhatasok: huigyuti fert6zés
(4 beteg, 2%), bacteraemia (2 beteg, 1%), sepsis (2 beteg, 1%), haematuria (5 beteg, 3%),
musculoskeletalis fajdalom (2 beteg, 1%) és myalgia (2 beteg, 1%).

Tobb mint egy betegnél fordultak eld az aldbbi sulyos mellékhatasok: hugyuti fertézés (3 beteg, 2%),
bacteraemia (2 beteg, 1%), haematuria (5 beteg, 3%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazatban egy klinikai vizsgalat (n = 180) soran észlelt mellékhatasok felsorolasa szerepel,
ahol az ANKTIVA-t BCG-vel kombinalva adtak a (4693 éves) vizsgalati alanyoknak.

A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi kritériumok szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg). A
mellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategoriak és gyakorisag szerint vannak felsorolva.

1 tablazat: Az ANKTIVA + BCG kombinalt kezelés mellett elofordulo mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisagi Mellékhatas
kategoria
Fert6z06 betegségek és nagyon gyakori hugyuti fert6zés
parazitafertézések
gyakori cystitis,
bacteriuria?,
bacteraemia,
sepsis
Vérképzbszervi és gyakori anaemia’,
nyirokrendszeri betegségek és leukocytosis,
tiinetek lymphadenopathia
Anyagcsere- és taplalkozasi gyakori étvagycsokkenés,
betegségek és tiinetek kiszaradas
Idegrendszeri betegségek és gyakori szédiilés,
tiinetek fejfajas
Légzoérendszeri, mellkasi és gyakori dyspnoe
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek gyakori hasmenés,
és tiinetek nausea,
hasi fajdalom®,
obstipatio,
hanyés
A bor és a bor alatti szovet gyakori éjszakai verejtékezés,
betegségei és tiinetei pruritus,
kitités




A csont- és izomrendszer,
valamint a kotdszovet
betegségei és tlinetei

nagyon gyakori

musculoskeletalis fijdalom?

gyakori

myalgia®,
arthralgia,
izomgyengeség

nem gyakori

arthritis

Vese- és huigyuti betegségek és
tlinetek

nagyon gyakori

haematurial,

dysuria,
pollakisuria,

slirgds vizelési inger

gyakori

hagyholyagspazmus,
nem fert6zéses eredetii cystitis,
nycturia,
vizeletinkontinencia,
huagyti fajdaloms®,
vizeletretencio,
hélyagfajdalom”,
stirgdsségi inkontinencia,
alsé hugyuti tiinetek,
vizeletinditasi nehézség,
csokkent vizeletaramlas,
leukocyturia’

nem gyakori

koros vizelet-laborlelet,

polyuria,

csokkent glomerulusfiltracios rata,
emelkedett karbamidszint a vérben

A nemi szervekkel és az gyakori genitélis fajdalony,

emlékkel kapcsolatos prostatitis,

betegségek és tiinetek benignus prostata hyperplasia
nem gyakori péniszvaladékozas

Altalanos tiinetek, nagyon gyakori kimertiltség,

az alkalmazas hidegrazas,

helyén fellép6 reakcidok pyrexia
gyakori influenzaszerii betegség,

mellkasi fdjdalom

nem gyakori

fajdalom a beadas helyén

Laboratoriumi €s egyéb
vizsgalatok eredményei

gyakori

emelkedett kreatininszint a vérben,
daganatsejtek a vizeletben

? beleértve a kovetkezOket: bacteriuria, tiinetmentes bacteriuria és pozitiv baktériumteszt
® beleértve a kovetkezOket: anaemia és macrocytaer anaemia
¢ beleértve a kovetkezoket: hasi fajdalom, alhasi fajdalom és suprapubicus fajdalom

4 beleértve a kovetkezSket: musculoskeletalis fajdalom, hatfajas, a bordaivtél a medencéig terjedd

hasi-hati régi6 fajdalma és végtagtajdalom

¢ beleértve a kovetkezoket: izomfajdalom és fajdalom

"beleértve a kovetkezSket: haematuria, haemorrhagias cystitis és vér a vizeletben

¢ beleértve a kovetkezoket: hugyuti fajdalom és hugyti diszkomfort

" beleértve a kovetkezdket: holyagfajdalom, holyagdiszkomfort és holyagirritacio
beleértve a kovetkezoket: leukocyturia és fehérvérsejtek a vizeletben

) beleértve a kdvetkezdket: péniszfajdalom, égd érzés a péniszen, vulvovaginalis égé érzés




Immuneredeti nemkivanatos események

Bar a nogapendekin alfa inbakicept intravezikalis alkalmazast kdvetd szisztémas expozicidja a
kimutathatosagi hatar alatt van, immunrendszer-aktivalo hatasa miatt az immuneredetii toxicitas nem
zarhato ki.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincs arra utalé adat, hogy a tiladagolds mas tiineteket is okozna, mint a felsorolt mellékhatasok.

Tuladagolas esetén a betegnél szorosan monitorozni kell a mellékhatasokra utald jeleket és tiineteket,
és azonnali tlineti kezelést kell biztositani a szamara.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Interleukinok, ATC kod: LO3ACO3

Hatasmechanizmus

A nogapendekin alfa inbakicept egy IL-15-receptor-agonista. Az IL-15 egy k6z0s gamma-lanc (yc)
alegységbdl, egy béta-lanc (Bc) alegységbdl, valamint az 1L-15-re specifikus alfa (IL-15-receptor-a)
alegységbdl allo heterotrimer receptoron keresztiil inditja be a jelatviteli utat. A transzprezentacio
soran az IL-15-receptor-a az IL-15-6t a CD4+ ¢és CD8+ T-sejtek és az NK-sejtek felszinén 1évo kozos
IL-2/IL-15-receptorhoz (Bc és yc) juttatja.

A nogapendekin alfa inbakicept receptorahoz torténd kotédése kivaltja az NK-sejtek, a CD4+ és CD8+
T-sejtek, valamint a memoria T-sejtek proliferaciojat és aktivacidjat, mikdzben nem indukalja az

s

Farmakodinamias hatasok

Immunogenitds

A 2b fazisa QUILT-2.005 vizsgalatban a résztvevok 5%-anal alakultak ki a kezelés soran
gyogyszerellenes antitestek. A QUILT-3.032 vizsgalatban a résztvevok 3%-anal alakultak ki a kezelés
soran gyogyszerellenes antitestek.

A gyogyszerellenes antitestek farmakokinetikara, hatasossagra vagy biztonsagossagra gyakorolt
hatasara utalo bizonyitékot nem figyeltek meg. Azonban csak korlatozott mennyiségili adat all

rendelkezésre.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A kezelés hatasossagat az egykaru, nyilt elrendezésli, multicentrikus QUILT-3.032 vizsgalatban
értékelték, amelybe 100, BCG-kezelésre nem reagalo, nagy kockazata, Ta/T1 papillaris tumorok
jelenlétével jaro vagy azok nélkiili NMIBC CIS-ben szenvedd és transurethralis reszekcios miitéten
atesett beteget vontak be.


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

A BCG-re nem reagalo, magas kockazati NMIBC CIS meghatarozasa az alabbi volt: az adekvat
BCG-kezelés befejezését kovetd 12 honapon beliil perzisztald vagy kiujuld CIS 6nmagéaban vagy
Ta/T1 stadiumu daganattal tarsulva. Adekvat BCG-kezelésnek a 6 kezdeti indukcids dozisbol legalabb
5 dozis beadasat, majd 3 fenntart6é dozisbol legalabb 2 dozis vagy masodik indukcios kezelés esetén
6 dozisbol legalabb 2 dozis beadasat tekintették. A kezelés el6tt a Ta vagy T1 betegségben szenvedo
betegeknél elvégezték a holyagtumor transurethralis reszekcidjat (TURBT) a reszekalhat6 betegség
teljes eltavolitasa érdekében. A teljes reszekcioval, fulguracidval vagy kauterizaciéval nem
eltavolithato rezidualis CIS megengedett volt. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek
anamnézisében izominvaziv (azaz T2, T3, T4), lokalisan elérehaladott, metasztatikus és/vagy
extravezikalis (azaz a hligycsovet, az uretert vagy a vesemedencét érintd) holyagdaganat szerepelt
vagy az fennallt, tovabba a folyamatos szisztémas (naponta > 10 mg oralis prednizon vagy azzal
egyenértékil) szteroidterapia miatt immunkompromittalt betegeket.

Az indukcios kezelés 6 egymast kdvetd héten heti 400 mikrogramm ANKTIVA + BCG-kezelésbol
allt, majd betegségmentesség vagy low-grade Ta daganat esetén a kezelésta4.,a7.,a10.,a13.ésa
19. hénapban harom-harom hétig heti egy alkalommal (6sszesen 15 dozis) alkalmaztak. Low-grade Ta
daganat jelenléte esetén a beadas elott TURBT-t kellett végezni. A TURBT/biopszia utan a kezelés
legfeljebb 28 napos halasztasa volt megengedett. A 3. honapban perzisztald CIS vagy high-grade Ta
betegség esetén a betegek részesiilhettek egy masodik indukcios kezelésben. Azok a betegek, akiknél a
25. honapban — negativ cisztoszkopiaval (sziikség szerint TURBT-vel/biopsziakkal kiegészitve) és
negativ vizeletcitologiaval definialt — folyamatos teljes terapias valasz allt fenn, a 25.,a31. és a

37. honapban 3 egymast kovetd héten, heti egy alkalommal tovabbi (6sszesen legfeljebb 9)
instilldcidban részesiilhettek. A tumorstatusz értékelését legfeljebb két éven keresztiil 3 havonta
végezték el. A 24. honapot kovetd folyamatos terapids valasz értékelése a helyi szakmai protokollok
szerint tortént. A kezelés megkezdése utan 6 honapon beliil a teljes terapias valasz igazolasara random
vagy cisztoszkopia melletti biopsziat végeztek.

A legfontosabb hatasossagi kimeneteli valtozo a barmely idépontban elért teljes terapias valasz (CR)
volt a helyi patologiai lelet és a valasz idétartama alapjan. A teljes terapids valaszt (CR-t) az alabbiak
szerint hataroztak meg:

a. Negativ cisztoszkopia és negativ (vagy atipusos) vizeletcitologia; vagy

b. Pozitiv cisztoszkopia biopsziaval alatdmasztott joindulati vagy low-grade Ta NMIBC ¢és
negativ citologia; vagy

C. Negativ cisztoszkopia malignus vizeletcitologiaval, ha az alabbi kritériumok koziil

mindketto teljesiilt: i) a daganat a felsé szakaszban vagy az urethra pars prostaticajaban
talalhato, és ii) a random holyagbiopszia negativ.

d. Teljes terapias valasznak tekintették, ha egy viziten a negativ cisztoszkdpia mellett egy
vagy tobb egymast kdvetd vizeletcitologiai eredmény hidnyzott, gyanus vagy
rosszindulatu volt, és a kovetkezd vizeletcitologia negativ vagy atipusos, a cisztoszkopos
lelet pedig normalis volt (vagy ha a cisztoszkopia gyanus vagy abnormalis, akkor pedig a
biopszia negativ volt).

A betegek median ¢életkora 73 év volt (tartomany: 50-91 év); 87%-uk férfi volt; az etnikai megoszlas:
fehér bort (90%), fekete borti (7%), azsiai (1%), indian vagy alaszkai bennsziilott (1%), illetve
ismeretlen (1%). A betegek kiindulasi ECOG teljesitménystatusza 0 (83%) vagy 1 (17%) volt. A
dohényzasi statuszra vonatkozo6 adatokat a QUILT-3.032 vizsgéalatban nem gyjtottek. Az ANKTIVA-
val végzett klinikai vizsgalatokba bevont, BCG-re nem reagal6 NMIBC-ben szenved6 betegek teljes

crer

A vizsgéalatba az alabbi tumorjellemzokkel rendelkez6 betegeket vontak be: CIS papillaris Ta/T1
betegség nélkiil (74%), CIS papillaris Ta betegséggel (17%), illetve CIS papillaris T1 +/- Ta
betegséggel (9%). A kiindulasi magas kockazati NMIBC betegségstatusz 44%-ban refrakter, 56%-ban
relabalo betegségbdl adodott. A korabban beadott BCG-ddzisok szdmanak medianja 12 volt
(tartomany: 548 dozis); a betegek 13%-a részleges dozist korabbi BCG-kezelésben részesiilt. A
kiindulaskor alkalmazott cisztoszkopos képalkoto technika fehér fény (63%), fehér és kék fény (28%),
keskenysavi képalkotas (6%), illetve ismeretlen (3%) volt.



Az utankdvetési id6 medianja 25,68 honap volt. A hatasossagi eredmények 0sszefoglalasat a
2. tablazat tartalmazza. A betegek 30%-a (n = 30) részesiilt masodik indukcioés kezelésben.

2 tablazat: A QUILT-3.032 vizsgalat hatisossagi eredményei

ANKTIVA + BCG
(n=100)
Teljes terapias valasz arany (95%-o0s CI) 71% (61, 80)
A teljes terapias valasz median idétartama 26,6 honap (13,0; 49,9)
(DoR) (n=171)
Tartomédny honapokban?® 0,0; 54+ honap
A valaszt mutaték korében a CR ardanya a 12. és
a 24. hénapban
% (n) CR a 12. hénapban 66% (47/71)
% (n) CR a 24. hénapban 42% (30/71)

+ A folyamatos terdpias valaszt jeloli
a A barmely idépontban teljes terapias valaszt elért 71 beteg adatai alapjan; az idtartam a teljes terapias valasz elérésétol
szamitva értendo.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
ANKTIVA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a hiigyhdlyagrak kezelése esetén

(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ,.feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti,

hogy a gybdgyszerre vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A jovahagyott javasolt dozis alkalmazasat kovetden a nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA)
szisztémas expozicidja minden betegnél kevesebb volt, mint 100 pg/ml. Ez a kimutathatdsag alsé
hatara alatt volt minden betegnél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az intravénas ¢és subcutan alkalmazassal végzett hagyomanyos toxicitasi vizsgalatokbol szarmazo
nem klinikai jellegii adatok alapjan a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre, mivel a
nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) intravezikalis alkalmazast kdvetd szisztémas expozicidja
elhanyagolhato.

Az ANKTIVA-val nem végeztek reprodukcios allatkisérleteket. Az IL-15 jelatviteli ut feltételezhetden
szerepet jatszik az anya magzat iranti tolerancidjanak fenntartasaban a terhesség alatt. Terhességi
egérmodellekben egy masodlagos IL-15 jelatviteli it nveli a méhben 1évo természetes 6l6sejtek (NK-
sejtek) szamat. Ezaltal fokozodik az interferon-gamma (IFN-y)-termelés, ami csokkenti az anya
magzattal szembeni toleranciajat, s emiatt ndvekszik a vetélések szama.

A nogapendekin alfa inbakicepttel (ANKTIVA-val) nem végeztek termékenységi allatkisérleteket.
Egy patkanyokon végzett 13 hetes, illetve egy majmokon végzett 1 hdnapos ismételt adagolasu
dozistoxicitasi vizsgalatban nem volt észlelhetd a him és ndi reprodukcios szervekre gyakorolt hatés.
A majmok azonban nem voltak szexualisan érettek.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Dinatrium-foszfat

Kalium-dihidrogén-foszfat

Natrium-klorid

Injekcidhoz vald viz

Sosav (a pH beallitasahoz)

Natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

Az ANKTIVA kémiai és fizikai stabilitasa

J OncoTICE készitménnyel keverve 2 °C — 8 °C kozott, fénytol védve legfeljebb 2 oran at
igazolt.

. BCG-medac készitménnyel keverve 2 °C — 8 °C kozott, fénytdl védve legfeljebb 24 6ran
at igazolt.

Az ANKTIVA-t csak az OncoTICE és a BCG-medac készitménnyel keverve vizsgaltak.
Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a
felnyitas/elkészités/higitas soran alkalmazott modszer kizarja a mikrobiologiai szennyezddés
kockazatat. Ha a készitmény nem keriil azonnal felhasznalasra, az alkalmazas el6tti tarolasi id6ért és
koriilményekért a felhasznalo a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiuitdszekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

0,4 ml oldat injekcios tivegben (Flurotec B2-40 bevonattal ellatott klorbutil elasztomer) gumidugéval
¢s aluminiumotvozetbdl késziilt zarral, sarga milanyag polipropilén lepattinthato kupakkal.

Kiszerelés: 1 db egyadagos injekcios liveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A parenteralis gyogyszereket a beadas eldtt mindig vizualisan ellendrizni kell, hogy tartalmaznak-e
részecskéket, illetve nincsenek-e elszinezodve, amennyiben ezt az oldat és a tartaly lehetové teszi. Ha
az injekciods liveg lathato részecskéket tartalmaz, akkor ki kell dobni.

Készitse el a BCG szuszpenzidt az alkalmazott BCG készitmény gyartdjanak alkalmazasi elirasaban

szerepld utmutatasok szerint. Csak OncoTICE és BCG-medac hasznalhato.
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Vegyen el egy ANKTIVA injekcios iiveget (ne razza), pattintsa le a kupakot, és fertétlenitse a dugot.
Egy steril tiivel és egy (1-3 ml-es) fecskenddvel szivjon fel 0,4 ml ANKTIVA-oldatot. A felszivott
ANKTIVA-t tiszta technika alkalmazasaval azonnal adja hozza a BCG-szuszpenzi6t tartalmazo
natrium-klorid-oldathoz, a BCG-szuszpenziohoz hasznalt sdoldatos tartaly tipusanak megfeleld
csatlakozoelemek és/vagy (sziikség esetén) szeptum segitségével. A szuszpenziot 6vatosan keverje
Ossze.

Az esetleg kicseppent ANKTIVA + BCG keverék koriili teriiletet tuberkulocid fertotlenitdszerrel
atitatott papirtorlovel kell lefedni, és legalabb 10 percig hagyni hatni. A fel nem hasznalt ANKTIVA +
BCG keveréket, valamint minden olyan eszkdzt, anyagot és taroloedényt, amely érintkezett vele,
biologiai veszélyes hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni.

Az ANKTIVA + BCG keverékkel torténd véletlen expozicio dnmegfertdzés, nyilt seben keresztiili
dermalis érintkezés vagy az ANKTIVA + BCG keverék lenyelése utjan fordulhat el6. Egészséges
személyek esetében az ilyen expozicid varhatdoan nem okoz jelentds egészségkarosodast. Ugyanakkor
gyanitott véletlen onmegfertdzés esetén javasolt a PPD-borteszt elvégzése az esemény idOpontjaban,
majd hat héttel késobb a bortesztkonverzié kimutatasa céljabol.

A keszitmeny kezelése és beadasa elott elvégzendd ovintézkedések

A személyi védofelszerelésre vonatkozo standard dvintézkedések megegyeznek a BCG-re vonatkozo
eléirasokkal. A BCG-re vonatkoz6 eldirasokon tul az ANKTIVA kezelésekor tovabbi ovintézkedések
betartdsa nem sziikséges.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ImmunityBio Ireland Limited

6th Floor, 2 Grand Canal Square

Dublin 2, frorszag, D02 A342

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/2002/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biolégiai eredetii hatdanyag gyartdjanak neve és cime

AGC Biologics, Inc.

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

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Hollandia

B. A KIADASM ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kdvetelményeket az 507/2006/EK rendelet
9. cikke hatarozza meg, €s ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:
o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A nogapendekin alfa inbakicept és a Bacillus Calmette—Guérin
(BCG) kombinalt kezelés hatasossaganak és
biztonsagossaganak igazolasara a BCG-re nem reagald, nem
izominvaziv holyagdaganatos (NMIBC) felnétt betegek
kezelésében — carcinoma in situ (CIS) esetén, papillaris
tumorok jelenlétével vagy anélkiil — a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak be kell nytjtania a folyamatban 1év6
nyilt elrendezésii, randomizalt, [Ib fazisu QUILT-2.005
vizsgalat eredményeit, amelyben az intravezikalis BCG és a
nogapendekin alfa inbakicept kombinacidjanak hatasossagat és
biztonsagossagat értékelik BCG-kezelésben még nem részesiilt
NMIBC-betegeknél, az 6nmagaban alkalmazott BCG-
kezelésével dsszehasonlitva.

2027. janius 30.

A nogapendekin alfa inbakicept és a Bacillus Calmette—Guérin
(BCG) kombinalt kezelés hatasossaganak és
biztonsagossaganak igazolasara a BCG-re nem reagald, nem
izominvaziv holyagdaganatos (NMIBC) felnétt betegek
kezelésében — carcinoma in situ (CIS) esetén, papillaris
tumorok jelenlétével vagy anélkiil — a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak be kell nytjtania a folyamatban 1évo
nyilt elrendezésii, egykaros, II/111. fazisu QUILT-3.032
vizsgalat végleges eredményeit, az 5 éves utankovetési idoszak
adataival egyiitt.

2029. december 31.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

ANKTIVA 400 mikrogramm koncentratum intravezikalis szuszpenzidhoz
nogapendekin alfa inbakicept

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Injekciods tivegenként (0,4 ml) 400 mikrogramm nogapendekin alfa inbakiceptet tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: dinatrium-foszfat, kalium-dihidrogén-foszfat, natrium-klorid, injekciéhoz valo viz,
sosav és natrium-hidroxid. Tovabbi informacidért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum intravezikalis szuszpenziohoz
1 db egyadagos injekcios iliveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravezikalis alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

Az elkészitett gyogyszer felhasznalhatosagi idétartamara vonatkozo informaciokért olvassa el a
betegtajékoztatot.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/2002/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ANKTIVA 400 pg koncentratum intravezikalis szuszpenzidhoz
nogapendekin alfa inbakicept
Intravezikalis alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,4 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

ANKTIVA 400 mikrogramm Kkoncentratum intravezikalis szuszpenziéhoz
nogapendekin alfa inbakicept

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielé6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az ANKTIVA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok az ANKTIVA alkalmazésa elott

Hogyan adjak be az ANKTIVA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ANKTIVA-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusu gyégyszer az ANKTIVA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Az ANKTIVA nogapendekin alfa inbakicept nevili hatdanyagot tartalmaz.

Az ANKTIVA felnéttek hiigyholyagrakjanak kezelésére szolgal olyan esetekben, amikor a daganat
nem terjedt tal a hugyholyagon. Olyan felndtteknél alkalmazhato, akiknél a betegség nem reagalt a
Bacillus Calmette—Guérin-nel (BCG-vel) végzett kezelésre.

Az ANKTIVA-t BCG-vel egyiitt alkalmazzak, és mindkettét a higycsdvon keresztiil a hiigyholyagba
adjak be. A BCG-re vonatkozo tovabbi informacidkért olvassa el a beadott BCG készitmény
betegtajékoztatojat.

Hogyan hat az ANKTIVA?
Az ANKTIVA hatéanyaga a nogapendekin alfa inbakicept, amely az immunrendszer egyik

srer

immunrendszer daganatos sejteket elpusztito sejtjei.

2. Tudnivalok az ANKTIVA alkalmazasa elott

Tilos beadni Onnek az ANKTIVA-t
- ha allergias a nogapendekin alfa inbakiceptre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

e Fenndll a daganatos betegség sulyosbodasanak kockazata, ha a készitménnyel valo kezelést
koveto teljes vagy részleges hugyholyag-eltavolitd mitétet halasztjak.
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Gyermekek és serdiilok
Az ANKTIVA biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak. Ezt a
gyogyszert nem kaphatja, ha nem mult el 18 éves.

Egyéb gyogyszerek és az ANKTIVA
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint szedni vagy alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és fogamzasgatlas

Terhesseg )
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer

alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Az ANKTIVA alkalmazasa nem
javasolt terhesség alatt, mert nem ismert, hogy karosithatja-e a magzatot.

Szoptatas
Az ANKTIVA szoptatas alatt alkalmazhato.

Fogamzasgatlas
Ha On fogamzoképes n6, akkor hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmaznia az ANKTIVA-

kezelés alatt és az utols6 adag beadasa utan még egy hétig. Kezel6orvosa tajékoztatja a megfeleld
fogamzasgatlasi modszerekrol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ANKTIVA-kezelés nem, vagy csak minimalis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az ANKTIVA kaliumot és natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz injekcids livegenként, azaz
gyakorlatilag ,.kaliummentes”.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan adjak be az ANKTIVA-t?
Az ANKTIVA-t egy gyakorlott egészségiigyi szakember adja be.
Az ANKTIVA ajanlott dozisa 400 mikrogramm. A készitményt BCG-vel egyiitt adjak.

Alkalmazas

Az alkalmazas el6tt 4 6raval ne fogyasszon semmilyen folyadékot. Az ANKTIVA-t BCG-vel egyiitt, a
hugyhdlyagba bejuttatva alkalmazzak; ezt intravezikalis instillacionak nevezik, amely soran a
folyékony gyogyszert kdzvetleniil a hugyhdlyagba juttatjak be a hugycsdvon keresztiil felvezetett
vekony, rugalmas csovon (katéter) keresztiil. Az ANKTIVA és a BCG hugyholyagba juttatasa utan a
katétert eltavolitjak a hugycsébol.

A gydgyszer beadasa utan 2 orat kell varnia, mieldtt kitiriti a hugyholyagjat (vagyis vizeletet iirit). Ha
nem tudja a hugyholyagban tartani a keveréket két 6ran keresztiil, akkor kordbban is kiiiritheti a
hugyhdlyagjat anélkiil, hogy az adagot meg kellene ismételni.

A Kezelés idétartama

Indukcios kezelés

- Hetente egyszer, 6 héten keresztiil fog egy adag ANKTIVA + BCG keveréket kapni. Ezt
indukcios kezelésnek hivjak.
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Ha az els6 indukcios kezeléssorozat nem eredményez teljes hatast 3 honap elteltével, egy masodik
kezelési ciklus (ugynevezett reindukcid) adhatd, amely soran Gjabb 6 héten at hetente egyszer kapja az
ANKTIVA + BCG keveréket.

Fenntartd kezelés

Ha az indukcids kezelés sikeres volt, akkor 3 héten keresztiil hetente egyszer fog egy adag
ANKTIVA + BCG keveréket kapni a4.,a 7., a 10.,a 13. és a 19. honapban. Ez 6sszesen 15
fenntart6 dozis.

Ha a 25. honapban vagy azt kovetéen nem mutatkoznak a daganat jelei, akkor 3 héten keresztiil
hetente egyszer fog kapni egy adag ANKTIVA + BCG keveréket a 25., a 31. és a 37. honapban.
Maximum 9 tovabbi adag adhato. A tumor kezelésre adott valaszat legfeljebb 24 honapon
keresztiil legalabb 3 havonta értékelni kell.

Kezeldorvosa az alabbi helyzetekben javasolhatja az ANKTIVA + BCG kezelés leallitasat:

o ha a betegség a reindukcids kezelés utan is fennall,
o ha a betegség kiujul vagy sulyosbodik,

o ha On stilyos mellékhatasokat tapasztal, vagy

o ha mar 37 honapja alkalmazzak a kezelést.

Ha abbahagyjak az ANKTIVA alkalmazasat
Ne hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat, miel6tt beszélt volna kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek. Az alabbi mellékhatasokat azoknal a betegeknél figyelték meg, akik az
ANKTIVA-t BCG-vel egyiitt kaptak.

A kezelés alatt, amig a gyogyszer a hugyholyagban van, illetve a vizelést kdvetden eldfordulhat
hugyholyagirritacio (példaul égoé vagy kellemetlen érzés). A kezelés utan akar 24 oran keresztiil véres
vizeletet is tapasztalhat. Ezek a tiinetek altaldban enyhék és atmenetiek. Azonnal tajékoztassa
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert, ha tiinetei sulyosak vagy
tartésan fennallnak.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthetnek)

- Féjdalmas vagy kellemetlen vizeletiirités (diszuria)

- Gyakori, kis mennyiségli vizeletiirités (pollakiszuria)

- Vérvizelés (hematuria) és hugyhdlyaggyulladas vérzéssel (hemorragias cisztitisz)

- Hirtelen jelentkez6 erds vizelési inger (siirgds vizelési inger)

- Kimertiltség

- Hugynti fertézés

- Hidegrazas

- Laz

- Izom- ¢és csontfajdalom, hatfajas, a bordaivtél a medencéig terjed6 hasi-hati teriilet
fajdalma és kar- vagy labfajdalom
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Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

Hirtelen hugyholyag-6sszehtizodas (holyaggores), hugyholyagiiritési nehézség
(vizeletretencid), vizeletinditasi nehézség, fokozott éjszakai vizeletiirités (nikturia), also
hagynti tiinetek, csokkent vizeletaramlas (gyenge vizeletsugar), a vizeletiirités
szabalyozasi képtelensége (vizeletinkontinencia), hugyholyaggyulladas (cisztitisz),

nem fert6zéses eredetii hugyholyaggyulladas, hugyuti fajdalom, hugyuti
diszkomfortérzés, hugyholyagfajdalom, hugyhdlyagdiszkomfort, hiigyholyag-irritacio,
stirgetd ¢és kontrollalhatatlan vizelési inger (slirgdsségi inkontinencia), fehérvérsejtek a
vizeletben (leukocituria), daganatsejtek a vizeletben

Nehézlégzés vagy fulladas (diszpnoé), mellkasi fajdalom

Duzzadt nyirokcsomok (limfadenopatia)

Hanyinger

Ejszakai verejtékezés

Hasmenés

Fejfajas

Etvagycsokkenés

Borviszketés (pruritusz)

Kiiités

Izomgyengeség

Péniszfajdalom, ég6 érzés a péniszen, prosztatagyulladas (prosztatitisz), a prosztata nem
daganatos eredetli megnagyobbodasa (joindulati prosztata-hiperplazia), €g6 érzés a
szeméremtesten ¢€s a hiivelyen

Kiszéradas

Hényas

Influenzaszerti betegség

Baktériumok tiinetekkel nem jaro jelenléte a vizeletben (tlinetmentes bakteriuria) és
pozitiv vizelet-baktériumteszt (bakteriuria)

Alacsony vorosvérsejtszam (vérszegénység), szokatlanul nagy méretii vorosvérsejtekkel
jérod alacsony vordsveérsejtszam (makrociter anémia), emelkedett kreatininszint a vérben,
emelkedett fehérvérsejtszam a vérben (leukocitozis), baktériumok a vérben (bakterémia)
Szédiilés

Székrekedés

Izomf4jdalom/sajgd fajdalom (mialgia), hasi fajdalom, alhasi fajdalom, a szeméremcsont
folotti fajdalom (szuprapubikus fajdalom)

iziileti fajdalom (artralgia)

A szervezet egészét érintd fertdzés (vérmérgezés, szepszis)

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 embert érinthetnek)

A vesék szir6funkciojanak (glomerulusfiltracios rata) csokkenése

Koros vizelet-laborlelet

A salakanyagok emelkedett szintje a vérben (emelkedett vérkarbamidszint)
Gyakori vizelés (poliuria)

Szokatlan valadék iirtilése a péniszbdl (péniszvaladékozas)

[ziileti fajdalom (artritisz)

A kezelés helyén jelentkez6 fajdalom

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az ANKTIVA-t tarolni?

Az ANKTIVA-t a kérhazban vagy a klinikéan taroljak. Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios tiveget tartsa a dobozaban.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ANKTIVA?

- A készitmény hatéanyaga a nogapendekin alfa inbakicept. 0,4 ml-es injekcids livegenként
400 mikrogramm nogapendekin alfa inbakiceptet tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: dindtrium-foszfat, kalium-dihidrogén-foszfat, natrium-klorid, injekcidohoz
vald viz, s6sav és natrium-hidroxid. Lasd ,,Az ANKTIVA kaliumot és natriumot tartalmaz” a
2. pontban.

Milyen az ANKTIVA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A készitmény tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga oldat.

A dobozban 1 darab egyadagos tartalmazé injekcios iiveg van.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
ImmunityBio Ireland Limited

6th Floor, 2 Grand Canal Square

Dublin 2, frorszag, D02 A342

Gyarto

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Hollandia

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A készitmény beaddsa

Az ANKTIVA javasolt dozisa 400 mikrogramm, amelyet intravezikalisan, BCG-vel keverve kell
alkalmazni. Az elkészitett ANTIKVA + BCG keverék javasolt dozisa 50 ml, a holyagba adagolva,
katéteren keresztiil. A beadas végeztével a katétert el kell tavolitani. Az ANKTIVA és BCG
kombinaci¢jabdl allo keveréket 2 6ran keresztiil kell a holyagban tartani, majd ki kell {iriteni. Ha a
beteg nem képes 2 oran keresztiil a higyhdlyagban tartani a szuszpenziot, akkor sziikség esetén
korabban is engedni kell vizeletet {iriteni. Ha a beteg 2 6ran beliil iirit vizeletet, az adagot akkor sem
szabad megismételni.

A hugyhoélyagban torténd visszatartasra €s a beteg beadas alatti testhelyzetére vonatkozo
informaciokért lasd a BCG alkalmazasi eldirasat.
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Felbontés utani stabilitas

Az ANKTIVA kémiai és fizikai stabilitasa

o OncoTICE készitménnyel keverve 2 °C — 8 °C kozott, fénytdl védve legfeljebb 2 oran at
igazolt.

. BCG-medac készitménnyel keverve 2 °C — 8 °C kozott, fénytdl védve legfeljebb 24 6ran
at igazolt.

Az ANKTIVA-t csak az OncoTICE és a BCG-medac készitménnyel keverve vizsgaltak.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a
felnyitas/elkészités/higitas soran alkalmazott modszer kizarja a mikrobiologiai szennyezddés
kockézatat. Ha a készitmény nem keriil azonnal felhasznalasra, az alkalmazas el6tti tarolasi idoért és
koriilményekeért a felhasznalo a felelds.

A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informacidk

A parenteralis gyogyszereket a beadas el6tt mindig vizualisan ellendrizni kell, hogy tartalmaznak-e
részecskéket, illetve nincsenek-e elszinezddve, amennyiben ezt az oldat és a tartaly lehetové teszi. Ha
az injekciods liveg lathato részecskéket tartalmaz, akkor ki kell dobni.

Készitse el a BCG szuszpenziot az alkalmazott BCG készitmény gyartdjanak alkalmazasi eldirasdban
szerepld utmutatasok szerint. Csak OncoTICE és BCG-medac hasznalhato.

Vegyen el egy ANKTIVA injekcios liveget (ne razza), pattintsa le a kupakot, és fertétlenitse a dugot.
Egy steril tiivel és egy (1-3 ml-es) fecskendével szivjon fel 0,4 ml ANKTIVA-oldatot. A felszivott
ANKTIVA-t tiszta technika alkalmazasaval azonnal adja hozza a BCG-szuszpenziot tartalmazo
natrium-klorid-oldathoz, a BCG-szuszpenziohoz hasznalt sooldatos tartaly tipusanak megfeleld
csatlakozoelemek és/vagy (sziikség esetén) szeptum segitségével. A szuszpenzidt dvatosan keverje
Ossze.

Az esetleg kicseppent ANKTIVA + BCG keverék koriili teriiletet tuberkulocid fertétlenitdszerrel
atitatott papirtorlovel kell lefedni, és legalabb 10 percig hagyni hatni. A fel nem hasznalt ANKTIVA +
BCG keveréket, valamint minden olyan eszkdzt, anyagot €s taroloedényt, amely érintkezett vele,
bioldgiai veszélyes hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni.

Az ANKTIVA + BCG keverékkel torténd véletlen expozicidé dnmegfert6zés, nyilt seben keresztiili
dermalis érintkezés vagy az ANKTIVA + BCG keverék lenyelése utjan fordulhat el6. Egészséges
személyek esetében az ilyen expozicio varhatéan nem okoz jelentds egészségkarosodast. Ugyanakkor
gyanitott véletlen onmegfert6zés esetén javasolt a PPD-borteszt elvégzése az esemény idopontjaban,
majd hat héttel késobb a bortesztkonverzid kimutatasa céljabol.

A keszitmény kezelése és beadasa elott elvégzendd ovintézkedések

A személyi védofelszerelésre vonatkozo standard ovintézkedések megegyeznek a BCG-re vonatkozo
eléirasokkal. A BCG-re vonatkoz6 eldirasokon til az ANKTIVA kezelésekor tovabbi dvintézkedések
betartasa nem sziikséges.
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IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASAVAL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eloadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozdéan:

e Feltételes forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elony profil kedvezo
a feltételes forgalomba hozatali engedély megadasanak ajanlasahoz, ahogy azt az eurdpai nyilvanos
értékeld jelentés bévebben kifejti.
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