ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ANKTIVA 400 mikrogramow koncentrat do sporzadzania zawiesiny do pecherza moczowego

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka (0,4 ml) zawiera 400 mikrogramoéw nogapendekinu alfa inbakiceptu.

Nogapendekin alfa inbakicept to kompleks sktadajacy si¢ z dwoch czasteczek nogapendekinu alfa
zwigzanych z czgsteczka inbakiceptu, wytwarzanego w linii komorek jajnika chomika chinskiego

(CHO) (CHO-K1) z zastosowaniem technologii rekombinacji.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania zawiesiny do pecherza moczowego.

Nogapendekin alfa inbakicept to roztwor przezroczysty do lekko opalizujacego i bezbarwny do lekko
z6Mtego, o pH 7.4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt ANKTIVA, w skojarzeniu ze szczepionka BCG (Bacillus Calmette-Guérin) jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na BCG rakiem pecherza moczowego
nienaciekajacym migsniowki (NMIBC) w stadium raka in situ (CIS) z obecnos$cia guzow
brodawkowatych lub bez.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Leczenie indukcyjne

Produkt ANKTIVA jest zalecany w dawce 400 mikrograméw podawanej do pgcherza jako mieszanina
z roztworem BCG w dawce 50 ml raz na tydzien przez 6 tygodni. Drugi cykl leczenia indukcyjnego
(ponowna indukcja) moze by¢ podany w przypadku przetrwatego guza CIS +/- guza Ta o wysokiej
ztosliwosci przy pierwszej ocenie po leczeniu indukcyjnym (w tygodniu 12) (kwestia ponownego
rozwazenia cystektomii u pacjentow z przetrwatg choroba, patrz punkt 4.4). Wiasciwosci
farmakodynamiczne, patrz punkt 5.1.



Leczenie podtrzymujgce

Po leczeniu indukcyjnym skojarzeniem BCG i produktu ANKTIVA, w przypadku pacjentow bez
choroby lub z guzem Ta o niskiej ztosliwosci zalecane jest dalsze leczenie w dawce 400 mikrogramow
podawanej do pecherza razem z BCG raz na tydzien przez 3 kolejne tygodnie w miesigcach 4, 7, 10,
13119 (tacznie 15 dawek).

Obecnos¢ guza Ta o niskiej zlosliwosci wymaga przeprowadzenia zabiegu przezcewkowej resekcji
guza pecherza moczowego (TURBT) przed podaniem produktu. W razie potrzeby leczenie moze by¢
odroczone o maksymalnie 28 dni po zabiegu TURBT. W przypadku pacjentéw z utrzymujaca si¢
peina odpowiedzia, zdefiniowana jako ujemny wynik cystoskopii (w potaczeniu TURBT/biopsja, w
zaleznosci od okolicznos$ci) i cytologii moczu w miesigcu 25 1 pozniej, dawki podtrzymujgce produktu
ANKTIVA z BCG mozna podawac raz na tydzien przez 3 kolejne tygodnie w miesigcach 25, 31137
(maksymalnie 9 dodatkowych dawek). Ocene stanu guza nalezy przeprowadza¢ co 3 miesigce przez
okres do 24 miesigcy. Oceng utrzymujacej si¢ odpowiedzi po uptywie 24 miesi¢ecy przeprowadza si¢
zgodnie z przyjetym lokalnie standardem opieki.

Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu wystapienia opornej choroby po ostatnim cyklu leczenia
indukcyjnego (wstepnym cyklu, lub drugim, jesli zostat podany), wznowy lub progresji choroby
(nowa choroba CIS i (lub) choroba w stadium T1 lub wyzszym), niedopuszczalnych dziatan
toksycznych lub przez maksymalny okres do 37 miesiecy.

Szczegdblne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenie czynnosci watroby i (lub) nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z uposledzeniem czynnosci watroby i (lub)
nerek.

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie produktu ANKTIVA w populacji dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat we wskazaniu
opornego na BCG NMIBC w stadium CIS z obecnoscig guzéw brodawkowatych lub bez nie jest
wlasciwe.

Sposdéb podawania

Do podawania do pecherza moczowego.
Nie wstrzasac.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem do pecherza moczowego,
patrz punkt 6.6.

Produkt ANKTIVA podaje si¢ razem z roztworem BCG do pecherza moczowego przez cewnik.
Podtaczy¢ cewnik bezposrednio do pojemnika z zawiesing lub uzywajac strzykawki o pojemnosci

50 ml z podtaczong odpowiednig igla/ztaczem pobra¢ 50 ml mieszaniny produktu ANKTIVA z BCG i
podtaczy¢ strzykawke do cewnika. Wstrzykna¢ mieszaning przez cewnik do pecherza moczowego.

Po zakoficzeniu podawania nalezy usuna¢ cewnik. Mieszanina produktu ANKTIVA z BCG powinna
pozosta¢ w pecherza moczowym przez 2 godziny, a nastgpnie pgcherz nalezy oproznié. Jezeli pacjent
nie jest w stanie utrzymac zawiesiny w pecherzu przez 2 godziny, nalezy pozwoli¢ mu opr6znic¢



pecherz wezesniej w razie potrzeby. Nie nalezy podawaé ponownie dawki, jesli pacjent oprozni
pecherz przed uptywem 2 godzin.

Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami na temat utrzymywania produktu w pegcherzu i pozycji pacjenta
podczas podawania zamieszczonymi w charakterystyce produktu leczniczego BCG.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Wylacznie do podawania do pecherza moczowego. Produktu ANKTIVA NIE wolno podawad
podskérnie, dozylnie ani domie$Sniowo.

Ciezkie ogdlnoustrojowe zakazenia BCG/reakcje

Przed rozpoczgciem leczenia BCG nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwo$¢ wystapienia cigzkiego
ogolnoustrojowego zakazenia BCG wymagajgcego leczenia przeciwgruzliczego. Nalezy zapoznac
charakterystykg produktu leczniczego stosowanego roztworu BCG.

Ryzyko progresii do naciekajacego miesniowke 1 przerzutowego raka pecherza moczowego w
zwiazku z opOznieniem cystektomii

Odroczenie cystektomii u pacjentéw z opornym na BCG NMIBC w stadium CIS, z guzami
brodawkowatymi lub bez, leczonych produktem ANKTIVA w skojarzeniu z BCG moze doprowadzi¢
do progresji do naciekajgcego migSnidowke lub przerzutowego raka pecherza moczowego.

Ze 100 kwalifikujacych si¢ do oceny pacjentow z opornym na BCG rakiem w stadium CIS leczonych
produktem ANKTIVA w skojarzeniu z BCG w badaniu QUILT-3.032, u 10% pacjentéow (n = 10;
95% CI 4,9-17,6%), doszto do progresji do naciekajacego migsnidowke raka pecherza moczowego (w
stadium T2 lub wyzszym), w tym w 2 przypadkach w okresie leczenia. Z tych 10 pacjentow, trzech
osiagneto pelng odpowiedz (CR) przed wystgpieniem progresji (16,1-108,0 tygodni okresu leczenia),
natomiast siedmiu nie osiagngto CR (5,3-24,1 tygodnia). Czterech z tych 7 pacjentéw bez CR
otrzymato drugi cykl leczenia indukcyjnego (ponowna indukcje). U czterech pacjentdow progresje
stwierdzono podczas cystektomii. Mediana czasu od stwierdzenia opornej choroby lub wznowy
stadium CIS i progresji do choroby naciekajgcej migsniowke wyniosta 224 dni (zakres: 0-854). Wsrod
wszystkich uczestnikow badania QUILT-3.032 z okresem obserwacji trwajacym do 63,5 miesiaca, u
5% uczestnikow doszto do progresji do choroby przerzutowej do 24. Miesigca (u zadnego do

12. Miesigca). Do progresji do choroby naciekajacej migsniowke lub przerzutowej doszto u pigciu z
70 (5/70) pacjentdow, ktorzy nie otrzymali ponownej indukcji oraz u pieciu z 30 (5/30) pacjentow,
ktorzy otrzymali drugi cykl indukcji (ponowng indukcje).

Wsréd pacjentow, ktorzy otrzymali ponowna indukcje (n = 30, 30%) wskaznik CR wyniost 50%
(95% CI: 31,3; 68,7), a czas trwania pelnej odpowiedzi (DoR) wyniost 12,0 miesiecy (95% CI: 3,9;
21,5). W podgrupie pacjentéw, ktorzy nie potrzebowali ponownej indukcji (n = 70), wskaznik CR
wyniost 80% (95% CI: 68,7; 88,6), a DoR 28,7 miesiaca (95% CI: 20,7; nie osiagni¢to).

Jezeli pacjent z CIS kwalifikujacy si¢ z medycznego punktu widzenia do cystektomii nie osiaggnie CR
(brak choroby lub guz Ta o niskiej zto§liwosci) po cyklu leczenia indukcyjnego produktem
ANKTIVA w skojarzeniu z BCG w ocenie w 12. tygodniu, wskazane jest ponowne rozwazenie
cystektomii jako alternatywy do drugiego cyklu leczenia indukcyjnego (patrz punkt 4.2). Ryzyko



progres;ji do raka pecherza moczowego naciekajgcego migsnidowke lub przerzutowego wzrasta wraz z
wydhluzaniem czasu odroczenia cystektomii w obecnos$ci opornej choroby CIS.

Substancje pomocnicze

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny
od potasu”.

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i
przez co najmniej 1 tydzien po ostatniej dawce.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania w leczeniu kobiet w okresie cigzy. Nie przeprowadzono badan
reprodukcji na zwierzetach dotyczacych produktu ANKTIVA, jednakze w modelach cigzy u myszy
szlak IL-15 powodowal nasilenie aktywnos$ci macicznych limfocytow NK, prowadza w ten sposob do
produkc;ji interferonu gamma (IFN-y). Powoduje to zaburzenie tolerancji ptodu przez matke 1
zwigkszenia wskaznika utraty zarodka lub ptodu (patrz punkt 5.3). Wyniki te wskazuja na potencjalne
zagrozenie. Leczenie nie jest zalecane w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersig, poniewaz
ekspozycja ogdlnoustrojowa (patrz punkt 5.2) na nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) po
podaniu do pgcherza moczowego u kobiet karmigcych piersig jest znikoma (ponizej granicy
oznaczalnosci). Brak danych na temat obecnosci nogapendekinu alfa inbakiceptu (ANKTIVA) w
mleku ludzkim lub wptywu na dziecko karmione piersig lub na produkcj¢ mleka. Leczenie moze by¢
stosowane w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢

Nie ma danych klinicznych dotyczacych wplywu leczenia na ptodno$¢. Nie nalezy si¢ spodziewac
wplywu na ptodnosé, poniewaz ekspozycija ogdlnoustrojowa na nogapendekin alfa inbakicept po
podaniu do pgcherza moczowego jest ponizej granicy oznaczalno$ci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Leczenie nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane leku w badaniu QUILT-3.032 to: dyzuria (35%),
krwiomocz (35%), czestomocz (32%), zakazenie uktadu moczowego (24%), naglace parcie na mocz
(22%), zmeczenie (20%), dreszcze (13%), bol migsniowo-szkieletowy (11%) i goraczka (10%).
Przedstawiona czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych moze nie by¢ zwigzana tylko z samym
lekiem, ale moze mie¢ tez zwigzek z choroba zasadniczg lub innymi lekami stosowanymi w
skojarzeniu.

Nastegpujace dziatania niepozadane stopnia > 3 wystgpity u wigcej niz jednego pacjenta: zakazenie
uktadu moczowego (4 pacjentdw, 2%), bakteriemia (2 pacjentow, 1%), sepsa (2 pacjentow, 1%),
krwiomocz (5 pacjentow, 3%), bol migsniowo-szkieletowy (2 pacjentow, 1%) i bol migéni

(2 pacjentow, 1%).

Nastegpujace powazne dzialania niepozadane wystapily u wigcej niz jednego pacjenta: zakazenie
uktadu moczowego (3 pacjentdéw, 2%), bakteriemia (2 pacjentéw, 1%), krwiomocz (5 pacjentow, 3%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W tabeli 1| wymienione sg dzialania niepozadane zaobserwowane w badaniu klinicznym (n = 180), w
ktorym uczestnikom (w wieku od 46 do 93 lat) podawano produkt ANKTIVA w skojarzeniu z BCG.

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowana jest wg nastepujacej konwencji: bardzo
czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). Dziatania niepozadane leku sa wymienione wg klasyfikacji uktadow

i narzadow MedDRA (SOC) i czgstosci wystepowania.

Tabela 1: Dzialania niepozadane produktu ANKTIVA w skojarzeniu z BCG

Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestosci | Dzialanie niepozadane
narzadéw
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zakazenie uktadu moczowego
pasozytnicze
Czesto Zapalenie pgcherza moczowego,
Bakteriomocz?,
Bakteriemia,
Sepsa
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Niedokrwisto$¢®,
chlonnego Leukocytoza,
Limfadenopatia
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zmnigjszenie apetytu,
odzywiania Odwodnienie
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Zawroty glowy,
B4l glowy
Zaburzenia uktadu Czesto Dusznosé
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka,
Nudnosci,
Bo6l w jamie brzusznej®,
Zaparcie,
Wymioty
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nocne poty,
podskoérne;j Swiad,
Wysypka




Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bardzo czesto

Bole mig$niowo-szkieletowe!

Czgsto Mialgia®,
Bole stawow,
Oslabienie migéni
Niezbyt czgsto Zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czesto

Krwiomocz',

Dyzuria,

Czestomocz,

Naglgce parcie na mocz

Czesto

Skurcz pecherza moczowego,
Niezakazne zapalenie pgcherza
moczowego,

Nykturia,

Nietrzymanie moczu,

B4l drog moczowychs,
Zatrzymanie moczu,

Bol pecherza moczowego",
Nietrzymanie moczu z parcia naglacego,
Objawy ze strony dolnych drog
moczowych,

Trudnosci z rozpoczgciem mikcji,
Zmniejszenie przeptywu moczu,
Leukocyturia'

Niezbyt czesto

Nieprawidtowos$ci w moczu,
Wielomocz

Wspolczynnik filtracji ktgbuszkowej
obnizony,

Mocznik we krwi podwyzszony

Zaburzenia uktadu rozrodczego
1 piersi

Czesto

Bol narzadoéw plciowych,
Zapalenie gruczotu krokowego,
Lagodny rozrost gruczotu krokowego

Niezbyt czgsto

Wydzielina z pracia

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

Zmgczenie,
Dreszcze,
Gorgczka

Czesto

Choroba grypopodobna,
Bo6l w klatce piersiowe;,

Niezbyt czesto

Bo6l w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Czesto

Kreatynina we krwi podwyzszona,
Komoérki nowotworowe w moczu
obecne

* obejmuje bakteriomocz, bakteriomocz bezobjawowy i test bakteryjny wynik dodatni.
® obejmuje niedokrwisto$¢ i niedokrwisto$¢ makrocytows.

¢ obejmuje bol w jamie brzusznej, bol w dolnej czeéci jamy brzusznej i bol nadtonowy.
4 obejmuje b6l miesniowo-szkieletowy, bol plecow, bol w boku i bol w konczynie.

¢ obejmuje mialgi¢ i bol.

f obejmuje krwiomocz, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego i obecno$é krwi w moczu.
¢ obejmuje bol drog moczowych i dyskomfort w drogach moczowych.
b obejmuje bol pecherza moczowego, dyskomfort w pecherzu moczowym i podraznienie pecherza

mocCzZowego.

! obejmuje leukocyturie i krwinki biale w moczu.
I obejmuje bol pracia, uczucie pieczenia pracia oraz uczucie pieczenia sromu i pochwy.




Zdarzenia niepozadane o podtozu odporno$ciowym

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania nogapendekinu alfa inbakiceptu polegajacy na aktywacji
uktadu odporno$ciowego, nie mozna wykluczy¢ dziatan toksycznych o podtozu odpornosciowy,
chociaz ekspozycja ogolnoustrojowa po podaniu do pecherza moczowego jest ponizej granicy
oznaczalnosci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych wskazujacych, ze przedawkowanie moze wywotaé objawy inne niz opisane dziatania
niepozadane. W razie przedawkowania nalezy $cisle monitorowac stan pacjentow pod katem
przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Interleukiny, kod ATC: LO3ACO03

Mechanizm dzialania

Nogapendekin alfa inbakicept jest agonistg receptora interleukiny 15 (IL-15). IL-15 przekazuje
sygnaly za posrednictwem heterotrimerycznego receptora ztozonego z podjednostki wspdlnego
fancucha gamma (yc), podjednostki fancucha beta (Bc) i swoistej wzgledem IL-15 podjednostki alfa,
receptora o IL-15. IL-15 jest trans-prezentowana przez receptor o, IL-15 wspolnemu receptorowi IL-
2/IL-15 (Bc i yc) na powierzchni limfocytow T CD4+ i CD8+ oraz limfocytéw NK.

Wiazanie nogapendekinu alfa inbakiceptu do receptora powoduje proliferacje i aktywacje limfocytow
NK, CD4+, CD8+ i limfocytow T pamigci, bez proliferacji limfocytow Treg o dziataniu

immunosupresyjnym.

Dzialanie farmakodynamiczne

Immunogennosé

W badaniu fazy IIb QUILT-2.005, u 5% uczestnikow w okresie leczenia wystapily przeciwciata
przeciwlekowe (ADA). W badaniu QUILT-3.032, u 3% uczestnikow w okresie leczenia wystapity
przeciwciata przeciwlekowe.

Nie zaobserwowano zadnego wptywu ADA na farmakokinetyke, skuteczno$¢ ani bezpieczenstwo
stosowania. Jednakze dostgpne dane sg ograniczone.


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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ leczenia oceniano w wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby w
jednej grupie (QUILT-3.032) obejmujacym 100 dorostych pacjentdow z opornym na BCG NMIBC
wysokiego ryzyka w stadium CIS z obecnos$cig guzéw brodawkowatych Ta/T1 lub bez, po zabiegu
resekcji przezcewkowe;j.

Oporny na BCG NMIBC wysokiego ryzyka w stadium CIS byt zdefiniowany jako oporna lub
nawrotowa choroba w wylgcznie w stadium CIS lub z guzami Ta/T1 w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia odpowiedniego leczenia BCG. Odpowiednie leczenie BCG bylo zdefiniowane jako
podanie co najmniej 5 z 6 dawek wstepnego cyklu leczenia indukcyjnego oraz co najmniej 2 z

3 dawek leczenia podtrzymujacego lub co najmniej 2 z 6 dawek drugiego cyklu leczenia
indukcyjnego. Przed leczeniem wszyscy pacjenci z guzami Ta lub T1 przeszli zabieg przezcewkowe;j
resekcji guza pecherza moczowego (TURBT) w celu usunigcia wszystkich nadajacych si¢ do
usunig¢cia zmian. Dopuszczalna byta obecnos¢ przetrwatych zmian CIS nienadajacych si¢ do
catkowitej resekcji, fulguracji ani kauteryzacji. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentow z
obecnym w wywiadzie lub stwierdzonym naciekajacym migsniowke (tzn. T2, T3, T4), miejscowo
zaawansowanym, przerzutowym i (lub) wykraczajacym poza pecherz (tzn. zajmujgcym cewke
moczowa, moczowod lub miedniczke nerkowsg) rakiem pecherza moczowego oraz pacjentow z
uposledzeniem odpornosci przyjmujacych dlugotrwale ogolnoustrojows terapi¢ steroidami (> 10 mg
prednizonu doustnie na dobe lub dawka réwnowazna).

Pacjenci bez choroby Ta lub z choroba Ta o niskiej ztosliwosci otrzymywali 400 mikrogramow
produktu ANKTIVA razem z BCG na tydzien przez 6 kolejnych tygodni okresu leczenia
indukcyjnego, a nastepnie raz na tydzien przez 3 kolejne tygodnie w miesigcach 4, 7, 10, 131 19
(tacznie 15 dawek). Obecnos$¢ guza Ta o niskiej ztosliwosci wymagata przeprowadzenia zabiegu
TURBT przed podaniem produktu. Dopuszczalne byto odroczenie leczenia o maksymalnie 28 dni po
zabiegu TURBT/biopsji. Pacjenci z oporng choroba CIS lub Ta o wysokiej ztosliwosci w miesigcu 3
kwalifikowali si¢ do drugiego cyklu leczenia indukcyjnego. Pacjenci z utrzymujaca si¢ CR,
zdefiniowang jako ujemny wynik cystoskopii (w potaczeniu z TURBT/biopsja, w zaleznosci od
okolicznosci) i cytologii moczu w miesigcu 25, kwalifikowali si¢ do otrzymywania dodatkowych
dawek raz na tydzien przez 3 kolejne tygodnie w miesigcach 25, 31 1 37 (maksymalnie 9 dodatkowych
dawek). Oceng stanu guza przeprowadzano co 3 miesigce przez okres do 2 lat. Oceng utrzymujacej si¢
odpowiedzi po uptywie 24 miesiecy przeprowadzano zgodnie z przyjetym lokalnie standardem opieki.
Wymagane byto przeprowadzenie biopsji (niecelowanej lub pod kontrolg cystoskopii) w ciggu
pierwszych 6 miesigcy po rozpoczeciu leczenia w celu potwierdzenia CR.

Glownym kryterium oceny skutecznos$ci byta petna odpowiedz (CR) stwierdzona w dowolnym
momencie w badaniu histopatologicznym przeprowadzonym lokalnie oraz czas trwania odpowiedzi.
CR zdefiniowano jako:

a. Ujemny wynik cystoskopii i uyjemny wynik cytologii (w tym bez komorek atypowych)
moczu, lub

b. Dodatni wynik cystoskopii z guzem tagodnym lub NMIBC w stadium Ta o niskiej
ztosliwo$ci potwierdzonym w biopsji oraz ujemny wynik cytologii, lub

c. Ujemny wynik cystoskopii i ztosliwe komadrki w cytologii moczu pod warunkiem
spetnienia obu nastgpujacych kryteriow: i) rak znajduje si¢ w gérnym odcinku lub
sterczowym odcinku cewki moczowej, oraz ii) ujemny wynik niekierowanej biopsji
pecherza moczowego.

d. Wizyta, podczas ktorej stwierdzono ujemny wynik cystoskopii oraz jeden lub wigcej
kolejnych brakujacych, podejrzanych lub dodatnich (z obecnoscig komorek ztosliwych)
wynikow cytologii moczu oraz ujemnym lub atypowym wynikiem kolejnej cytologii
moczu i prawidlowym wynikiem cystoskopii (lub ujemnym wynikiem badania bioptatu,
jesli wynik cystoskopii byt podejrzany lub nieprawidtowy) byta uwazana za osiggnigcie
peinej odpowiedzi.

Mediana wieku pacjentow wynosita 73 lata (zakres 50-91 lat); 87% stanowili mg¢zczyzni; rasa
pacjentow byla biata (90%), czarna (7%), azjatycka (1%), rdzenne amerykanska lub rdzennie



alaskanska (1%) lub nieznana (1%), a wyjsciowy stan sprawnosci pacjentow w skali ECOG wynosit 0
(83%) lub 1 (17%). W badaniu QUILT-3.032 nie okreslano statusu palenia tytoniu. Wér6d wszystkich
pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych produktu ANKTIVA w leczeniu opornego na
BCH NMIBC, 84% miato 65 i wigcej lat, a 40% miato 75 1 wigcej lat.

Charakterystyka guza w momencie wlaczenia do badania byta nastepujgca: CIS bez choroby
brodawkowatej Ta/T1 (74%), CIS z choroba brodawkowatg Ta (17%) lub CIS z choroba
brodawkowatg T1 +/- Ta (9%). Wyjsciowy status NMIBC wysokiego ryzyka to choroba oporna (44%)
lub wznowa (56%). Mediana liczby uprzednio podanych dawek BCG wynosita 12 dawek (zakres:
5-48 dawek); 13% pacjentow otrzymato uprzednio niepetne dawki BCG. Warunki obrazowania
wyjsciowej cystoskopii obejmowaty uzycie tylko biatego swiatta (63%), biatego i niebieskiego $wiatta
(28%), waskiego pasma (6%) lub byty nieznane (3%).

Mediana czasu trwania okresu obserwacji wyniosta 25,68 miesigca. Wyniki dotyczace skuteczno$ci
przedstawiono w tabeli 2. Trzydziesci procent (n = 30) pacjentow otrzymato drugi cykl leczenia

indukcyjnego.

Tabela 2: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu QUILT-3.032

ANKTIVA z BCG
(n=100)
Wskaznik pelnej odpowiedzi (95% CI) 71% (61; 80)
Mediana czasu trwania pelnej odpowiedzi 26,6 miesiaca (13,0; 49,9)
(DoR) (n=171)
Zakres w miesigcach® 0,0, 54+ miesiecy
Odsetek pacjentéw z CR po 12 i 24 miesigcach
% (n) z CR po 12 miesigcach 66% (47/71)
% (n) z CR po 24 miesiacach 42% (30/71)

+ Wskazuje utrzymujaca si¢ odpowiedz.
* W oparciu o 71 pacjentoéw, ktorzy osiagneli pelng odpowiedz w dowolnym momencie; odzwierciedla
okres od osiagnigcia pelnej odpowiedzi.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
ANKTIVA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka pecherza

moczowego. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego.

Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania produktu
leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przeglagdu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja ogdlnoustrojowa na nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) po podaniu zalecane;j
dawki byta mniejsza niz 100 pg/ml u wszystkich pacjentéw. Warto$¢ ta u wszystkich pacjentow byta
ponizej granicy oznaczalno$ci.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu dozylnym lub
podskérnym nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka, bowiem kliniczna ekspozycja

ogolnoustrojowa na nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) po podaniu do pecherza moczowego
jest znikoma.
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Nie przeprowadzono badan reprodukcji na zwierzetach obejmujgcych produkt ANKTIVA. Uwaza sig,
ze szlak IL-15 jest zaangazowany w utrzymywanie tolerancji ptodu w okresie cigzy. W modelu cigzy
u myszy wykazano, ze drugorzedny mechanizm sygnalizacji obejmujacy IL-15 powoduje nasilenie
aktywnos$ci macicznych limfocytow NK. Prowadzi to do wytwarzania interferonu-gamma (IFN-y),
ktory zaburza tolerancj¢ ptodu przez organizm matki i, jak wykazano, zwigksza wskaznik utraty
zarodka lub ptodu.

Nie przeprowadzono badan ptodnosci na zwierzetach obejmujacych produkt nogapendekin alfa
inbakicept (ANKTIVA). W badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzonym na

szczurach 1 matpach po, odpowiednio, 13 tygodniach i 1 miesigcu nie stwierdzono zauwazalnego
wptywu na meskie i zenskie narzady rozrodcze. Jednakze malpy te nie osiagnety dojrzatosci piciowe;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Dwusodowy fosforan

Potasu dwuwodorofosforan

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH)
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci
3 lata.
Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ mieszaniny produktu ANKTIVA:

. z produktem OncoTICE przez okres do 2 godzin w temperaturze 2 °C do 8§ °C w
warunkach ochrony przed $wiattem.

o z produktem BCG-medac przez okres do 24 godzin w temperaturze 2 °C do 8§ °C w
warunkach ochrony przed §wiattem.

Produkt ANKTIVA badano tylko w skojarzeniu z produktami OncoTICE 1 BCG-medac.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze metoda
otwarcia/rekonstytucji/rozcieniczenia wyklucza mozliwo$¢ skazenia mikrobiologicznego. Jezeli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki
przechowywania.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C-8 °C).

Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,4 ml roztworu w szklanej fiolce z korkiem (elastomer chlorobutylowy z powtoka Flurotec B2-40)
zabezpieczonym aluminiowym kapslem oraz zottym polipropylenowym wieczkiem typu flip-off.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka jednodawkowa.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo pod
katem widocznych czastek statych i przebarwienia, jesli umozliwia to rodzaj pojemnika i charakter
roztworu. Nalezy odrzuci¢ fiolke, jesli w roztworze widoczne sg czastki state.

Przygotowac¢ zawiesing BCG zgodnie z zgodnie z instrukcjami podanymi w charakterystyce produktu
leczniczego BCG przewidzianego do uzycia. Mozna uzy¢ tylko produktu OncoTICE lub BCG-medac.

Wzig¢ fiolke produktu ANKTIVA (nie wytrzgsac), zdja¢ wieczko flip-off i zdezynfekowa¢ korek.
Pobra¢ 0,4 ml produktu ANKTIVA, uzywajac jatowej igly i strzykawki (o pojemnosci 1-3 ml).
Zachowujac zasady aseptyki, niezwtocznie doda¢ produkt ANKTIVA do pojemnika z roztworem
chlorku sodu zawierajacego zawiesing BCG, uzywajac odpowiednich ztgczy i (lub) membrany (w
zaleznosci od potrzeb), w zaleznos$ci od pojemnika z roztworem chlorku sodu uzytego do
przygotowania zawiesiny BCG. Wymiesza¢ delikatnie zawiesing.

Jakakolwiek rozlang ilo$¢ mieszaniny produktu ANKTIVA z BCG nalezy usuna¢ przez pokrycie
zalanego obszaru papierowymi r¢cznikami nasgczonymi pratkobdjczym srodkiem dezynfekcyjnym na
co najmniej 10 minut. Niezuzyta mieszaning produktu ANKTIVA z BCG oraz cate wyposazenie,
materialy i elementy majace z nig kontakt nalezy traktowac i usuna¢ jak materiat stanowiacy
zagrozenie biologiczne.

Przypadkowe narazenie na mieszanine produktu ANKTIVA z BCG moze nastapi¢ przez zaktucie,
przez otwartg rane skory lub spozycie mieszaniny. Takie narazenie nie powinno doprowadzi¢ do
powaznych niekorzystnych nastgpstw zdrowotnych u zdrowych oséb. Jednakze w razie
podejrzewanego przypadkowego zaklucia, zaleca si¢ przeprowadzenie testu skornego PPD (proby
tuberkulinowej TST) w momencie zdarzenia oraz po szesciu tygodniach z celu wykrycia konwersji
odczynu tuberkulinowego.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Standardowe $rodki ostroznosci dotyczace srodkow ochrony indywidualnej sg takie same, jak w
przypadku BCG. Uzycie produktu ANKTIVA nie wymaga dodatkowych $rodkéw ostroznosci poza
srodkami zwigzanymi ze stosowaniem produktu BCG.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ImmunityBio Ireland Limited

6th Floor, 2 Grand Canal Square

Dublin 2, Irlandia, D02 A342

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2002/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

AGC Biologics, Inc.

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

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego 1 zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nast¢pujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki
trwajacego badania fazy IIb prowadzonego metodg otwartej
proby z randomizacjg (QUILT-2.005) oceniajacego
skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania dopgcherzowego
podawania szczepionki BCG w spojrzeniu z nogapendekinem
alfa inbakiceptem w poréwnaniu z samg szczepionka BCG u
pacjentoéw z rakiem pegcherza moczowego nienaciekajagcym
mie$niowki (NMIBC) nieleczonym uprzednio BCG, w celu
potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
nogapendekinu alfa inbakiceptu w skojarzeniu z BCG w
leczeniu dorostych pacjentow z opornym na BCG NMIBC w
stadium raka in situ (CIS) z obecnoscig guzow
brodawkowatych lub bez.

30 czerwca 2027 r.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki
koncowe, obejmujace tez 5-letni okres obserwacji pacjentow,
trwajacego aktualnie badania fazy II/IIl prowadzonego metoda
otwartej proby w jednej grupie (QUILT-3.032), w celu
potwierdzenia skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania
nogapendekinu alfa inbakiceptu w skojarzeniu z BCG w
leczeniu dorostych pacjentow z opornym na BCG rakiem
pecherza moczowego nienaciekajagcym migsniowki (NMIBC)
w stadium raka in situ (CIS) z obecnos$cig guzoéw
brodawkowatych lub bez.

31 grudnia 2029 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ANKTIVA 400 mikrogramow koncentrat do sporzadzania zawiesiny do pecherza moczowego
nogapendekin alfa inbakicept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka (0,4 ml) zawiera 400 mikrogramoéw nogapendekinu alfa inbakiceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: dwusodowy fosforan, potasu dwuwodorofosforan, sodu chlorek, woda do
wstrzykiwan, kwas chlorowodorowy i sodu wodorotlenek. Wigcej informacji znajduje sie¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania zawiesiny do pgcherza moczowego
1 fiolka jednodawkowa

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie do pgcherza moczowego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki dotyczaca okresu przechowywania produktu po rekonstytucji.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
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Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/25/2002/001

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

ANKTIVA 400 pg koncentrat do sporzadzania zawiesiny do pecherza moczowego
nogapendekin alfa inbakicept
Do podawania do pecherza moczowego.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,4 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

ANKTIVA 400 mikrogramoéw koncentrat do sporzadzania zawiesiny do pecherza moczowego
nogapendekin alfa inbakicept

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed podaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek ANKTIVA i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed podaniem leku ANKTIVA

3. Jak podawany jest lek ANKTIVA

4, Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek ANKTIVA

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek ANKTIVA i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek ANKTIVA zawiera substancje czynng o nazwie nogapendekin alfa inbakicept.

Lek ANKTIVA jest stosowany u dorostych w celu leczenia typu raka pecherza moczowego, ktory nie
rozprzestrzenit si¢ poza pecherz moczowy. Stosowany jest u dorostych, ktorzy nie zareagowali na
leczenie szczepionkg BCG (Bacillus Calmette-Guérin).

Lek ANKTIVA jest stosowany razem w potaczeniu z BCG i oba te leki podawane sa do pgcherza
przez cewke moczowg. Wiecej informacji na temat BCG podanych jest w ulotce do konkretnego leku
BCG podawanego pacjentowi.

Jak dziala lek ANKTIVA

Substancja czynna leku ANKTIVA, nogapendekin alfa inbakicept, dziata przez zwigzanie si¢ z
pewnym biatkiem w uktadzie odpornosciowym, zwanym receptorem interleukiny-15 (IL-15).
Powoduje to aktywacje komorek uktadu odpornosciowego, ktére sg ukierunkowane na komorki raka i
niszcza je.

2. Informacje wazne przed podaniem leku ANKTIVA

Kiedy nie stosowa¢ leku ANKTIVA

- jesli pacjent ma uczulenie na nogapendekin alfa inbakicept lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Ryzyko pogorszenia stanu raka, jesli zabieg chirurgiczny w celu usunigcia catego lub czgsci pgcherza
moczowego zostanie odroczony na czas leczenia tym lekiem.
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Dzieci i mlodziez
Nie okreslono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania leku ANKTIVA u dzieci i mlodziezy. Nie
nalezy podawac tego leku pacjentom w wieku ponizej 18 lat.

Lek ANKTIVA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Cigza, karmienie piersig i antykoncepcja

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Leczenie lekiem ANKTIVA nie
jest zalecane w okresie cigzy, poniewaz nie wiadomo, czy lek ten moze dziata¢ szkodliwie na ptod.

Karmienie piersig
Lek ANKTIVA moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersia.

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji (zapobiegania cigzy)

podczas leczenia lekiem ANKTIVA i przez jeden tydzien po podaniu ostatniej dawki. Lekarz udzieli
porady co do odpowiednich metod antykoncepcji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Leczenie lekiem ANKTIVA nie ma wpltywu lub ma minimalny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek ANKTIVA zawiera potas i séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
potasu”.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak podawany jest lek ANKTIVA
Lek ANKTIVA bedzie podawany pacjentowi przez fachowy personel medyczny.
Zalecana dawka leku to 400 mikrogramow. Lek ten podawany jest razem z BCG.

Podawanie leku

Pacjent nie powinien pi¢ zadnych pltyndéw przez 4 godziny przed podaniem leczenia. Mieszanina leku
ANKTIVA i BCG podawana jest przez wstrzykniecie do pecherza moczowego, czyli podanie
ptynnego leku bezposrednio do pecherza przez cienka elastyczna rurke (cewnik) wprowadzony przez
cewke moczowg (przewod, przez ktory mocz jest wydalany przez organizm z pgcherza moczowego).
Po podaniu mieszaniny leku ANKTIVA i BCG do pecherza cewnik zostanie usunigty z cewki
moczowe;j.

Pacjent powinien odczekac 2 godziny po podaniu tego leku zanim opr6zni swoj pecherz (tzn. odda
mocz). Jesli pacjent nie jest w stanie utrzymac¢ mieszaniny przez dwie godziny, bedzie mégl oproznic
pecherz wezesniej bez konieczno$ci powtarzania dawki.

Czas trwania leczenia

Leczenie indukcyjne

- Pacjent bedzie otrzymywac jedng dawke leku ANKTIVA z BCG raz na tydzien przez 6 tygodni.
Taki schemat podawania nazywa si¢ leczenia indukcyjnym.
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Jesli po 3 miesigcach okaze sig, ze pierwszy cykl leczenia indukcyjnego nie byt w petni skuteczny,
pacjent moze otrzymaé drugi cykl (tzw. ponowne leczenie indukcyjne) leku ANKTIVA z BCG
podawanego raz na tydzien przez 6 tygodni.

Leczenie podtrzymujace

- Jesli leczenie indukcyjne okaze si¢ skuteczne, pacjent bedzie otrzymywac jedng dawke leku
ANKTIVA z BCG raz na tydzien przez 3 tygodnie w miesigcach 4, 7, 10, 131 19. Lacznie
obejmie to 15 dawek leczenia podtrzymujacego.

- Jesli w miesigcu 25 lub pozniej badanie nie wykaze zadnych oznak raka, pacjent bedzie mogt
otrzymywac lek ANKTIVA z BCG raz na tydzien przez 3 tygodnie w miesigcach 25, 311 37.
Maksymalnie moze by¢ podanych 9 takich dodatkowych dawek. Reakcja guza na leczenie
bedzie oceniana co najmniej co 3 miesigce przez maksymalnie 24 miesigce.

- Lekarz moze zaleci¢ przerwanie leczenia lekiem ANKTIVA z BCG w nastepujacych
sytuacjach:

o jesli choroba bedzie utrzymywacé si¢ po ponownym leczeniu indukcyjnym,
o jesli dojdzie do wznowy (nawrotu) lub pogorszenia choroby,

o jesli u pacjenta wystapia ciezkie dziatania niepozadane,

o jesli pacjent bedzie otrzymywac leczenie przez 37 miesigcy.

Przerwanie podawania leku ANKTIVA
Nie nalezy przerywac leczenie tym lekiem bez rozmowy ze swoim lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ sie
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Nastepujace dziatania niepozadane zaobserwowano u pacjentow otrzymujacych lek ANKTIVA razem
z BCG.

Moze wystapi¢ podraznienie pgcherza moczowego (odczuwanego jako pieczenie lub dyskomfort)
podczas leczenia, gdy lek bedzie znajdowac si¢ w pgcherzu, lub po oddaniu moczu. Ponadto przez
maksymalnie 24 godzin po podaniu leczenia w moczu moze by¢ widoczna krew. Objawy takie sa
zwykle tagodne i przemijajace. Jesli takie objawy sa ciezkie lub utrzymuja si¢ dlugo, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystepowac u ponad 1 na 10 0s6b)
- Bl lub dyskomfort podczas oddawania moczu (dyzuria),
- Czeste oddawanie matych ilo§ci moczu (czgstomocz),
- Obecnos¢ krwi w moczu (krwiomocz) lub zapalenie pecherza z krwawieniem
(krwotoczne zapalenie pecherza moczowego),
- Nagta silna nagta potrzeba oddania moczu (naglace parcie na mocz),
- Zmeczenie (meczliwosc),
- Zakazenie drog moczowych,
- Dreszcze,
- Goraczka,
- Bol migsniowo-szkieletowy, bol plecow, bol w boku 1 bol w obrebie reki lub nogi.
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Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystgpowaé u maksymalnie 1 na 10 oséb)

Nagly skurcz pecherza moczowego, trudnosci z opréznieniem pecherza (zatrzymanie
moczu), trudnosci z rozpoczgciem oddawania moczu, nadmierne oddawanie moczu w
nocy (nykturia), objawy ze strony dolnych drog moczowych, zmniejszenie przeplywu
moczu (cienki strumien moczu), niezdolnos¢ kontrolowania oddawania moczu
(nietrzymanie moczu), zapalenie pecherza moczowego, zapalenie pgcherza
niespowodowane zakazeniem (niezakazne zapalenie pgcherza moczowego,), bol drog
moczowych, dyskomfort drég moczowych, bdl pecherza, dyskomfort w pecherzu,
podraznienie pecherza, nagla i nieopanowana potrzeba oddania moczu (nietrzymanie
moczu z parcia naglacego), obecno$¢ biatych krwinek w moczu (leukocyturia), obecnosé
komorek rakowych w moczu,

Dusznos$¢ lub trudno$ci w oddychaniu, bol w klatce piersiowej,

Powigkszenie weztéw chtonnych (limfadenopatia),

Nudnosci (mdtosci),

Nocne poty,

Biegunka,

Bol glowy,

Zmnigjszenie apetytu,

Swedzenie skory (§wiad),

Wysypka,

Ostabienie mieg$ni,

Bl penisa, uczucie pieczenia penisa, zapalenie gruczotu krokowego, nierakowe
powiekszenie prostaty (fagodny rozrost gruczotu krokowego), uczucie pieczenia sromu i
p OChWya

Odwodnienie,

Wymioty,

Choroba grypopodobna,

Obecno$¢ bakterii w moczu bez objawow (bakteriomocz bezobjawowy) i dodatni wynik
testu na zawarto$¢ bakterii w moczu (bakteriomocz),

Mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwistos$¢), mata liczba czerwonych krwinek
spowodowana przez niezwykle duze czerwone krwinki (niedokrwisto$¢ makrocytowa),
zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, zwickszona liczba biatych krwinek we krwi
(leukocytoza), obecnos¢ bakterii we krwi (bakteriemia),

Zawroty glowy,

Zaparcia,

Boéle migsni, bol brzucha, bol w dolnej czesci brzucha i bol tuz nad koscia tonowa (bol
nadionowy),

Bol stawow,

Zakazenie obejmujace caty organizm (sepsa).

Nlezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 osob):

Zmniejszone filtrowanie nerkowe (szacowany wspotczynnik filtracji kigbuszkowe;j
obnizony),

Nieprawidtowosci w oddawaniu moczu,

Zwigkszona zawarto$¢ substancji odpadowych we krwi (mocznik we krwi podwyzszony),
Czeste oddawanie moczu (wielomocz),

Nietypowa wydzielina z penisa (wydzielina z pracia),

Bol stawow (zapalenie stawow),

Bolesno$¢ w miejscu stosowania leczenia (bol w miegjscu podania).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zaltgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywacé lek ANKTIVA

Lek ANKTIVA bedzie przechowywany w szpitalu lub klinice. Przechowywaé w lodowce (2 °C—
8 °C).
Nie zamrazac. Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ANKTIVA

- Substancja czynng leku jest nogapendekin alfa inbakicept. Jedna fiolka (0,4 ml) zawiera
400 mikrogramow nogapendekinu alfa inbakiceptu.

Pozostate sktadniki to: dwusodowy fosforan, potasu dwuwodorofosforan, sodu chlorek, woda do

wstrzykiwan, kwas chlorowodorowy i sodu wodorotlenek. Patrz punkt 2 ,,Lek ANKTIVA zawiera

potas i s6d”.

Jak wyglada lek ANKTIVA i co zawiera opakowanie
Ten lek ma posta¢ roztworu przezroczystego do lekko opalizujacego 1 bezbarwnego do lekko zéttego.

Lek dostepny jest w pudetku zawierajacym 1 fiolke jednodawkowa.

Podmiot odpowiedzialny
ImmunityBio Ireland Limited
6th Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2, Irlandia, D02 A342

Wytwérca

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Podawanie produktu leczniczego

Produkt ANKTIVA jest zalecany w dawce 400 mikrograméw podawanej do pecherza moczowego
jako mieszanina z roztworem BCG w zalecanej dawce 50 ml przez cewnik. Po zakonczeniu
podawania nalezy usuna¢ cewnik. Mieszanina produktu ANKTIVA z BCG powinna pozosta¢ w
pecherza moczowym przez 2 godziny, a nastgpnie pecherz nalezy oprdoznic€. Jezeli pacjent nie jest w
stanie utrzyma¢ zawiesiny w pgcherzu przez 2 godziny, nalezy pozwoli¢ mu opréznié pecherz
wczesniej w razie potrzeby. Nie nalezy powtarza¢ dawki, jesli pacjent odda mocz przed uptywem

2 godzin.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami na temat utrzymywania produktu w pecherzu i pozycji pacjenta
podczas podawania zamieszczonymi w charakterystyce produktu leczniczego BCG.
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Stabilnos¢ przygotowanej mieszaniny

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ mieszaniny produktu ANKTIVA:

o z produktem OncoTICE przez okres do 2 godzin w temperaturze 2 °C do 8 °C w
warunkach ochrony przed $wiatltem.

o z produktem BCG-medac przez okres do 24 godzin w temperaturze 2 °C do 8 °Cw
warunkach ochrony przed $wiattem.

Produkt ANKTIVA badano tylko w skojarzeniu z produktami OncoTICE i BCG-medac.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze metoda
otwarcia/rekonstytucji/rozcieficzenia wyklucza mozliwo$¢ skazenia mikrobiologicznego. Jezeli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za czas i warunki

przechowywania.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo pod
katem widocznych czastek statych i przebarwienia, jesli umozliwia to rodzaj pojemnika i charakter
roztworu. Nalezy odrzuci¢ fiolke, jesli w roztworze widoczne sg czastki state.

Przygotowac¢ zawiesing BCG zgodnie z zgodnie z instrukcjami podanymi w charakterystyce produktu
leczniczego BCG przewidzianego do uzycia. Mozna uzy¢ tylko produktu OncoTICE lub BCG-medac.

Wzig¢ fiolkg produktu ANKTIVA (nie wytrzgsac), zdja¢ wieczko flip-off i zdezynfekowaé korek.
Pobra¢ 0,4 ml produktu ANKTIVA, uzywajac jatowej igly i strzykawki (o pojemnosci 1-3 ml).
Zachowujac zasady aseptyki, niezwtocznie doda¢ produkt ANKTIVA do pojemnika z roztworem
chlorku sodu zawierajacego zawiesing BCG, uzywajac odpowiednich ztaczy i (lub) membrany (w
zalezno$ci od potrzeb), w zaleznos$ci od pojemnika z roztworem chlorku sodu uzytego do
przygotowania zawiesiny BCG. Wymiesza¢ delikatnie zawiesing.

Jakakolwiek rozlang ilo$¢ mieszaniny produktu ANKTIVA z BCG nalezy usuna¢ przez pokrycie
zalanego obszaru papierowymi r¢cznikami nasgczonymi pratkobdjczym srodkiem dezynfekcyjnym na
co najmniej 10 minut. Niezuzytg mieszanine produktu ANKTIVA z BCG oraz cate wyposazenie,
materiaty i elementy majace z nig kontakt nalezy traktowac i usuna¢ jak materiat stanowiacy
zagrozenie biologiczne.

Przypadkowe narazenie na mieszaning produktu ANKTIVA z BCG moze nastapi¢ przez zaklucie,
przez otwarta ran¢ skory lub spozycie mieszaniny. Takie narazenie nie powinno doprowadzi¢ do
powaznych niekorzystnych nastgpstw zdrowotnych u zdrowych osob. Jednakze w razie
podejrzewanego przypadkowego zaktucia, zaleca si¢ przeprowadzenie testu skornego PPD (proby
tuberkulinowej TST) w momencie zdarzenia oraz po szesciu tygodniach z celu wykrycia konwersji
odczynu tuberkulinowego.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Standardowe $rodki ostroznosci dotyczace srodkow ochrony indywidualnej sg takie same, jak w
przypadku BCG. Uzycie produktu ANKTIVA nie wymaga dodatkowych srodkéw ostroznosci poza
srodkami zwigzanymi ze stosowaniem produktu BCG.
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO
DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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