ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ANKTIVA 400 micrograme concentrat pentru suspensie intravezicala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon (0,4 ml) contine nogapendekin alfa inbakicept 400 micrograme.

Nogapendekin alfa inbakicept este un complex format din doud nogapendekine alfa legate de
inbakicept, produs intr-o linie de celule ovariene de hamster chinezesc (CHO-K1) prin tehnologie

recombinanta.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru suspensie intravezicala.

Nogapendekin alfa inbakicept este o solutie limpede pana la usor opalescentd, incolorad pana la usor
galbuie, cu pH 7,4.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

ANKTIVA in asociere cu bacilul Calmette-Guérin (BCQG) este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu cancer de vezica urinara non-muscular invaziv (CVUNMI), care nu raspunde la BCG, cu
carcinom in situ (CIS), cu sau fard tumori papilare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Terapie de inductie

ANKTIVA este recomandat la 0 doza de 400 micrograme; se administreaza intravezical, sub forma de
amestec cu BCG, la o doza recomandata de 50 ml o data pe saptamana, timp de 6 saptamani. Un al
doilea ciclu de inductie (reinductie) poate fi administrat in caz de CIS rezidual +/- Ta de grad 1nalt la
prima evaluare dupa inductie (in sdptdmana 12) (vezi pct. 4.4 cu privire la reconsiderarea cistectomiei
la pacientii cu boala reziduald). Vezi pct. 5.1 pentru proprietatile farmacodinamice.

Terapie de intretinere

Dupa terapia de inductie cu BCG si ANKTIVA, pentru pacientii fara boala sau cu Ta de grad scazut,
se recomanda continuarea tratamentului la o doza de 400 micrograme administratd intravezical,
impreund cu BCG, o data pe saptdmana, timp de 3 saptdmani consecutive, in lunile 4, 7, 10, 13 si 19
(pentru un total de 15 doze).



Prezenta unei Ta de grad scdzut va necesita o procedurd de rezectie transuretrald a tumorii vezicale
(TURBT) inainte de instilare. Tratamentul poate fi amanat cu pana la 28 de zile dupa procedura
TURBT, daca este necesar. Pentru pacientii cu un raspuns complet continuu, definit prin rezultate
negative la cistoscopie [cu TURBT/biopsii, dupd caz] si citologia urinara din luna 25 si ulterior, se pot
administra instilari de Intretinere cu ANKTIVA si BCG o data pe saptdmana, timp de 3 saptamani
consecutive, in lunile 25, 31 si 37, pentru maximum 9 instilari suplimentare. Evaluarea statusului
tumoral trebuie efectuata la fiecare 3 luni, timp de maximum 24 de luni. Evaluarea raspunsului
continuu dupd luna 24 se efectueaza conform standardelor comunitatii locale.

Durata recomandata a tratamentului este pana la persistenta bolii dupa ultimul ciclu de inductie (initial
sau, daca se administreaza, a doua inductie), recurenta sau progresia bolii (CIS nou si/sau orice boala

T1 sau mai avansata), toxicitate inacceptabild sau o duratd maxima de tratament de 37 de luni.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei la varstnici.

Insuficienta hepatica si/sau renald

Nu sunt necesare ajustéri ale dozei la pacientii cu insuficienti hepatica si/sau renala.

Copii si adolescenti

ANKTIVA nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si mai putin
de 18 ani pentru indicatia de CVUNMI CIS, care nu raspunde la BCG, cu sau fara tumori papilare.

Mod de administrare
Pentru administrare intravezicala.
A nu se agita.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrarea intravezicala, vezi
pct. 6.6.

ANKTIVA se administreaza intravezical impreund cu BCG in vezica urinara prin intermediul unui
cateter. Se conecteaza un cateter direct la recipientul cu suspensie sau utilizand o seringa de 50 ml
conectata la un ac/conector de dimensiune adecvatd, se extrag 50 ml de amestec ANKTIVA cu BCG si
se atageaza la un cateter urinar. Se instileazd amestecul prin cateterul urinar In vezica.

Dupa finalizarea instilarii, cateterul este indepartat. Amestecul de ANKTIVA cu BCG este retinut in
vezicd timp de 2 ore, apoi este eliminat. Pacientilor care nu pot retine suspensia timp de 2 ore trebuie
sd li se permita sa urineze mai devreme, daca este necesar. Doza nu trebuie repetata daca pacientul

urineaza mai devreme de 2 ore.

Vezi Rezumatul caracteristicilor produsului al BCG pentru informatii privind retentia 1n vezica urinara
si pozitionarea pacientului in timpul instilarii in vezica urinara.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Exclusiv pentru administrare intravezicala. ANKTIVA NU trebuie administrat subcutanat,
intravenos sau intramuscular.

Infectii/reactii sistemice severe la BCG

Inainte de initierea terapiei cu BCG trebuie luati in considerare posibilitatea aparitiei infectiilor
sistemice severe cu BCG, care necesita terapie antituberculoasd. Vezi Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru amestecul BCG specific utilizat.

Riscul de progresie la cancer de vezica urinard muscular invaziv si metastatic in cazul amanarii
cistectomiei

Amanarea cistectomiei la pacientii cu CVUNMI cu CIS, cu sau fara tumori papilare, care nu raspunde
la BCG, tratati cu ANKTIVA 1n asociere cu BCG ar putea duce la dezvoltarea cancerului de vezica
urinard muscular invaziv sau metastatic.

Dintre cei 100 de pacienti evaluabili cu CIS care nu raspund la BCG tratati cu ANKTIVA 1n asociere
cu BCG in studiul QUILT-3 032, 10% (n = 10; If 95% 4,9-17,6%), au progresat citre cancer de vezica
urinard muscular invaziv (T2 sau mai avansat), inclusiv 2 cazuri in perioada de tratament. Dintre acesti
10 pacienti, 3 au atins raspuns complet (RC) inainte de progresie (perioada de tratament 16,1-

108,0 saptdmani), iar 7 nu atinsesera RC (perioada de tratament 5,3-24,1 séptdmani). La patru dintre
acesti 7 subiecti fara RC s-a administrat o a doua inductie (reinductie). La patru pacienti s-a stabilit
progresia bolii Tn momentul cistectomiei. Timpul median dintre stabilirea diagnosticului de CIS
persistent sau recurent si progresia catre boald invaziva musculara a fost de 224 de zile (interval:
0-854). Dintre toti participantii la studiul QUILT-3.032 cu pana la 63,5 luni de urmarire, 5% dintre
participanti au dezvoltat boala metastatica la 24 de luni (niciunul pana la 12 luni). Progresia la boala
invaziva la nivel muscular sau metastatica a avut loc la cinci din saptezeci (5/70) de pacienti la care nu
s-a efectuat reinductia si la cinci din treizeci (5/30) de pacienti la care s-a efectuat un al doilea ciclu de
inductie (reinductie).

La pacientii la care s-a efectuat reinductia (n=30, 30%), rata RC a fost de 50% (Ii 95%: 31,3; 68,7), iar
durata raspunsului complet (DR) a fost de 12,0 luni (If 95%: 3,9; 21,5). In subgrupul de pacienti care
nu au necesitat reinductie (n=70), rata RC a fost de 80% (11 95%: 68,7; 88,6), iar DR a fost de

28,7 luni (If 95%: 20,7, neatins).

Daca pacientii cu CIS eligibili din punct de vedere medical pentru cistectomie nu au atins RC (absenta
bolii sau Ta de grad scazut) la tratament dupa al doilea ciclu de inductie cu ANKTIVA 1in asociere cu
BCG la evaluarea de la 12 saptamani, trebuie sd se reconsidere cistectomia ca alternativa la reinductie
(vezi pct. 4.2). Riscul de a dezvolta cancer de vezica urinara muscular invaziv sau metastatic creste cu
cat cistectomia este amanatd mai mult in prezenta unui CIS persistent.

Excipienti

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de 1 sdptamana dupa ultima doza.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea tratamentului la femeile gravide sunt inexistente. Nu s-au efectuat studii
cu ANKTIVA asupra functiei de reproducere la animale; cu toate acestea, iIn modelele murine de
sarcind, calea IL-15 creste numarul de celule natural killer uterine, producand astfel interferon-y (IFN-
v). Aceasta perturba toleranta materna fata de fat si are ca rezultat o crestere a pierderilor embriofetale
(vezi pct. 5.3). Aceste rezultate indica un risc potential. Tratamentul nu este recomandat in timpul
sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati, deoarece expunerea
sistemica (vezi pct. 5.2) la nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) dupa administrarea
intravezicala la femeile care alapteaza este neglijabila (sub limita de cuantificare). Nu exista informatii
privind prezenta nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) in laptele uman sau efectele asupra
copilului alaptat ori asupra producerii de lapte. Tratamentul poate fi utilizat In timpul aléptarii.
Fertilitatea

Datele clinice privind efectele tratamentului asupra fertilitatii sunt inexistente. Nu se anticipeaza
aparitia de efecte asupra fertilitatii, deoarece expunerea sistemica la nogapendekin alfa inbakicept
dupa administrarea intravezicala este sub limita de cuantificare.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tratamentul nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament din studiul QUILT-3.032 au fost: disurie (35%),
hematurie (35%), polachiurie (32%), infectie a tractului urinar (24%), urgenta de mictiune (22%),
fatigabilitate (20%), frisoane (13%), dureri musculo-scheletice (11%) si febrd (10%). Frecventele
reactiilor adverse la medicament prezentate pot s nu fie in intregime atribuibile medicamentului in
sine, ci pot include contributii din partea bolii de baza sau din partea altor medicamente utilizate in
asociere.

Mai mult de un pacient a prezentat urmétoarele reactii adverse de gradul >3: infectie a tractului urinar
(4 pacienti, 2%), bacteriemie (2 pacienti, 1%), sepsis (2 pacienti, 1%), hematurie (5 pacienti, 3%),
durere musculo-scheletica (2 pacienti, 1%) si mialgie (2 pacienti, 1%).

Mai mult de un pacient a prezentat urmétoarele reactii adverse grave: infectie a tractului urinar

(3 pacienti, 2%), bacteriemie (2 pacienti, 1%), hematurie (5 pacienti, 3%).



Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse dintr-un studiu clinic (n=180) in care ANKTIVA 1n asociere cu
BCG a fost administrat la subiecti (cu varsta cuprinsa intre 46 si 93 de ani).

Frecventa reactiilor adverse a fost determinatd conform urmatoarelor criterii: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000);
foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
Reactiile adverse la medicament sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe (ASO) si in functie de frecventa.

Tabelul 1: Reactii adverse la ANKTIVA in asociere cu BCG

Aparate, sisteme si organe Categoria de Reactie adversa
frecventa
Infectii si infestari Foarte frecvente Infectie a tractului urinar
Frecvente Cistita,
Bacteriurie?,
Bacteriemie,
Sepsis
Tulburari hematologice si Frecvente Anemie®,
limfatice Leucocitoza,
Limfadenopatie
Tulburari metabolice si de Frecvente Scadere a apetitului alimentar,
nutritie Deshidratare
Tulburéri ale sistemului nervos | Frecvente Ameteala,
Cefalee
Tulburéri respiratorii, toracice | Frecvente Dispnee
si mediastinale
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente Diaree,
Greata,
Durere abdominala®,
Constipatie,
Virsaturi
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Transpiratii nocturne,
tesutului subcutanat Prurit,
Eruptie cutanata tranzitorie
Tulburari musculo-scheletice si | Foarte frecvente Durere musculo-scheletica
ale tesutului conjunctiv
Frecvente Mialgie®,
Artralgie,

Slabiciune musculara

Mai putin frecvente | Artritd

Tulburéri renale si ale cailor Foarte frecvente Hematurief,

urinare Disurie,
Poliachiurie,
Urgenta de mictiune

Frecvente Spasm al vezicii urinare,

Cistita non-infectioasa,

Nicturie,

Incontinentd urinara,

Durere la nivelul tractului urinar®,
Retentie urinara,

Durere la nivelul vezicii urinare”,
Incontinentd de urgenta,

Simptome ale tractului urinar inferior,
Ezitare la urinare,




Debit urinar scazut,

Leucociturie'

Mai putin frecvente | Urind anormala,

Poliurie,

Scadere a ratei de filtrare glomerulara,
Scadere a ureei sanguine

Tulburéri ale aparatului genital | Frecvente Durere genitald,

si sanului Prostatita,

Hiperplazie benigna de prostata

Mai putin frecvente | Secretii peniene

Tulburari generale si Foarte frecvente Fatigabilitate,
la nivelul locului Frisoane,
de administrare Pirexie
Frecvente Boala pseudogripala,

Durere toracica
Mai putin frecvente | Durere la locul instilarii

Investigatii diagnostice Frecvente Creatinind sanguina crescuta,
Celule canceroase prezente n urind
* include bacteriurie, bacteriurie asimptomatica si test bacterian pozitiv

b include anemie si anemie macrocitara

¢ include durere abdominald, durere la nivelul abdomenului inferior si durere suprapubiana

4 include durere musculo-scheleticd, durere de spate, durere in flanc si durere la nivelul
extremitatilor

¢ include mialgie si durere

finclude hematurie, cistitd hemoragica si prezenta singelui in urind

¢ include durere la nivelul tractului urinar si disconfort la nivelul tractului urinar

M include durere la nivelul vezicii urinare, disconfort la nivelul vezicii urinare si iritatie la nivelul
vezicii urinare

" include leucociturie si leucocite in urina

Jinclude durere peniand, senzatie de arsurd peniand, senzatie de arsurd vulvovaginali

Reactii adverse legate de imunitate

Avand in vedere mecanismul de activare imuna al nogapendekin alfa inabakicept, nu pot fi excluse
toxicitatile legate de imunitate, desi expunerea sistemica la dupa administrarea intravezicald este sub
limita de cuantificare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu exista date care sa indice ci un supradozaj poate duce la alte simptome decat reactiile adverse

descrise. In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de reactii adverse si se va institui un tratament simptomatic adecvat.


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

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: interleukine, codul ATC: LO3AC03

Mecanism de actiune

Nogapendekin alfa inbakicept este un agonist al receptorilor IL-15. IL-15 semnalizeaza prin
intermediul unui receptor heterotrimeric compus din subunitatea lantului gamma comun (yc),
subunitatea lantului beta (Bc) si subunitatea alfa specifica IL-15, receptorul a IL-15. IL-15 este
transprezentat de cdtre receptorul a pentru IL-15 catre receptorul comun IL-2/IL-15 (Bc si yc) de pe
suprafata celulelor T CD4+ si CD8+ si a celulelor NK.

Legarea nogapendekin alfa inbakicept la receptorul sau are ca rezultat proliferarea si activarea
celulelor NK, CD4+, CD8+ si a celulelor T de memorie, fard proliferarea celulelor Treg

imunosupresoare.

Efecte farmacodinamice

Imunogenitate

In studiul QUILT-2.005 Faza 2b, 5% dintre subiecti au prezentat anticorpi antimedicament aparuti in
timpul tratamentului. In studiul QUILT-3.032, 3% dintre subiecti au prezentat anticorpi
antimedicament aparuti in timpul tratamentului.

Nu s-au observat dovezi ale impactului AMA asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei. Cu
toate acestea, datele sunt limitate.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea tratamentului a fost evaluata in studiul QUILT-3.032, un studiu multicentric, In regim
deschis, cu un singur brat, efectuat la 100 de adulti cu CVUNMI cu CIS cu risc crescut, care nu
raspunde la BCG, cu sau fara boala papilard Ta/T1 dupa rezectie transuretrala.

CVUNMI cu CIS cu risc crescut, care nu raspunde la BCG, a fost definit ca CIS persistent sau
recurent, singur sau aldturi de boald Ta/T1, in decurs de 12 luni de la finalizarea terapiei BCG
adecvate. Terapia BCG adecvata a fost definitd ca administrarea a cel putin 5 din 6 doze dintr-un ciclu
initial de inductie, plus fie cel putin 2 din 3 doze de terapie de intretinere, fie cel putin 2 din 6 doze
dintr-un al doilea ciclu de inductie. Inainte de tratament, toti pacientii cu boald Ta sau T1 fusesera
supusi rezectiei transuretrale a tumorii vezicale (TURBT) pentru a indeparta integral boala rezecabila.
A fost permis CIS rezidual care nu putea fi abordat prin rezectie completa, fulguratie sau cauterizare.
Studiul a exclus pacientii cu antecedente sau dovezi de cancer de vezica urinara muscular invaziv
(adica T2, T3, T4), local avansat, metastatic si/sau extravezical (adica uretrd, ureter sau pelvis renal) si
pacientii imunocompromisi care urmau terapie cronica sistemica cu steroizi (>10 mg prednison oral
zilnic sau echivalent).

Pacientilor li s-a administrat ANKTIVA 400 micrograme impreund cu BCG saptaménal, timp de

6 saptamani consecutive in perioada de tratament de inductie si apoi o datd pe saptaiméana, la interval
de 3 saptamani la 4, 7, 10, 13 si 19 luni (pentru un total de 15 doze) pentru pacientii fara boald Ta sau
cu boald Ta de grad scazut. Prezenta bolii Ta de grad scazut a necesitat o procedurd TURBT 1nainte de
instilare. Amanarea tratamentului a fost permisa cu pana la 28 de zile dupa TURBT/biopsie, daca a
fost necesar. Pacientii cu CIS persistent sau boald Ta de grad inalt la 3 luni au fost eligibili pentru a li
se administra un al doilea ciclu de inductie. Pacientii cu RC continuu, definit prin rezultate negative la
cistoscopie (cu TURBT/biopsii, dupa caz) si citologie urinara la 25 de luni, au fost eligibili sa li se
administreze instilari suplimentare o data pe saptamana, la fiecare 3 saptamani consecutive, in lunile
25, 31 si 37, pentru maximum 9 instildri suplimentare. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la



interval de 3 luni, timp de maximum doi ani. Evaluarea raspunsului continuu dupa Iuna 24 a fost
efectuatd conform standardelor comunitatii locale. Au fost necesare biopsii randomizate sau dirijate de
cistoscopie 1n primele 6 luni de la initierea tratamentului pentru a confirma RC.

Principalul indicator al rezultatului de eficacitate a fost raspunsul complet (RC) in orice moment, prin
evaluare patologica locala si durata raspunsului. RC a fost definit drept:

a. Cistoscopie negativa si citologie urinard negativa (inclusiv atipicd); sau

b. Cistoscopie pozitivdi cu CVUNMI Ta benigna sau de grad scazut confirmat prin biopsie si
citologie negativa; sau

c. Cistoscopie negativa cu citologie urinard maligna daca sunt indeplinite ambele criterii

urmatoare: i) cancerul se gaseste In tractul urinar superior sau in uretra prostatica si ii)
biopsiile vezicale aleatorii sunt negative.

d. O vizita la care cistoscopia este negativa cu una sau mai multe citologii urinare
consecutive lipsa, suspecte sau maligne, si citologia urinara ulterioara este negativa sau
atipica si cistoscopia normala (sau biopsia negativa daca cistoscopia este suspecta sau
anormald) este consideratd un raspuns complet.

Varsta mediana a pacientilor a fost de 73 de ani (interval, 50-91 de ani); 87% erau barbati; distributia
rasiald a fost albi (90%), negri (7%), asiatici (1%), amerindieni sau nativi din Alaska (1%) sau cu rasa
necunoscuta (1%); iar pacientii aveau un status de performantd ECOG initial de 0 (83%) sau 1 (17%).
Statusul privind fumatul nu a fost colectat in cadrul QUILT-3.032. Din numarul total de pacienti din
studiile clinice cu ANKTIVA pentru CVUNMI care nu raspunde la BCG, 84% aveau varsta de

65 de ani sau peste, iar 40% aveau varsta de 75 de ani sau peste.

Caracteristicile tumorii la intrarea 1n studiu au fost CIS fara boala papilara Ta/T1 (74%), CIS cu boala
papilara Ta (17%) sau CIS cu boala papilara T1 +/- Ta (9%). Statusul initial al bolii CVUNMI cu risc
inalt a fost de 44% refractar si 56% recidivant. Numérul median de doze BCG administrate anterior a
fost de 12 doze (interval: 5-48 de doze); 13% au utilizat o doza partiald Tnainte de BCG. Modalitatea
de imagistica pentru cistoscopia initiala a fost doar lumina alba (63%), lumina alba si albastra (28%),
banda ingusta (6%) si cu modalitate necunoscuta (3%).

Durata mediana a perioadei de urmarire a fost de 25,68 de luni. Rezultatele privind eficacitatea sunt
rezumate 1n Tabelul 2. Treizeci la suta (n = 30) dintre pacienti au efectuat un al doilea ciclu de

inductie.

Tabelul 2: Rezultate privind eficacitatea in cadrul QUILT-3.032

ANKTIVA cu BCG
(n=100)
Rati de rispuns complet (I 95%) 71% (61, 80)
Durata mediana a raspunsului complet (DR) 26,6 luni (13,0, 49,9)
(n=71)
Intervalul in luni® 0,0, +54 de luni
Rata RC a pacientilor care au raspuns la
tratament la 12 si 24 de luni
% (n) cu RCla 12 luni 66% (47/71)
% (n) cu RC la 24 de luni 42% (30/71)

+Indica un raspuns continuu
a Bazat pe 71 de pacienti care au obtinut un raspuns complet in orice moment; reflectd perioada de la
momentul obtinerii rdspunsului complet.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ANKTIVA la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul cancerului
de vezica urinara. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.



Aprobare conditionatd

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”.

Aceasta inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Expunerea sistemica la nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) a fost mai mica de 100 pg/ml dupa
administrarea dozei recomandate aprobate la toti pacientii. Aceasta a fost sub limita inferioara de
cuantificare la toti pacientii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea in caz de administrare intravenoasa sau subcutanata, deoarece expunerea sistemica
clinicd la nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA) dupa administrarea intravezicald este neglijabila.

Nu s-au efectuat studii cu ANKTIVA asupra functiei de reproducere la animale. Calea IL-15 este
considerati a fi implicata in mentinerea tolerantei fata de fat in timpul sarcinii. In modelele murine de
sarcind, s-a demonstrat cd un mecanism secundar de semnalizare al IL-15 creste numarul de celule
natural killer uterine. Aceasta produce interferon-gama (IFN-y), care perturba toleranta materna fata de
fat si s-a demonstrat ca duce la o crestere a pierderilor embriofetale.

Nu au fost efectuate studii asupra fertilitatii la animale cu nogapendekin alfa inbakicept (ANKTIVA).
Intr-un studiu privind toxicitatea dupd doze repetate, efectuat la sobolani, respectiv maimute, cu durata
de 13 saptamani si respectiv 1 luna, nu s-au observat efecte notabile asupra organelor de reproducere
ale masculilor si femelelor. Cu toate acestea, maimutele nu erau mature din punct de vedere sexual.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic

Dihidrogenofosfat de potasiu

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii amestecului de ANKTIVA cu:

. OncoTICE a fost demonstrata timp de pana la 2 ore, la temperaturi cuprinse intre 2°C si
8°C, protejat de lumina.

. BCG-medac a fost demonstrata timp de pana la 24 de ore, la temperaturi cuprinse intre
2°C si 8°C, protejat de lumina.
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ANKTIVA a fost studiat doar impreuna cu OncoTICE si BCG-medac.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de
deschidere/reconstituire/diluare exclude riscul de contaminare microbiana, medicamentul trebuie
utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizérii sunt
responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,4 ml solutie Intr-un flacon de sticld, cu dop de etansare (elastomer clorobutilic cu strat Flurotec B2-
40) si sigiliu din aliaj de aluminiu, incluzand un capac detasabil din plastic galben din polipropilena.

Mairimea ambalajului: 1 flacon monodoza.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru a depista prezenta particulelor si a
modificarilor de culoare inainte de administrare, ori de cate ori solutia si recipientul permit. Eliminati
flaconul daca observati particule vizibile.

Preparati o suspensie de BCG conform instructiunilor furnizate in Rezumatul caracteristicilor
produsului al producatorului pentru BCG specific utilizat. Trebuie utilizate doar OncoTICE si BCG-
medac.

Luati un flacon de ANKTIVA (nu agitati), indepartati capacul detasabil si dezinfectati dopul. Extrageti
0,4 ml de ANKTIVA folosind un ac si o seringa sterile (1-3 ml). Folosind o tehnica aseptica, adaugati
rapid ANKTIVA 1in solutia de clorura de sodiu care contine suspensia BCG, utilizdnd conectori si/sau
un sept corespunzator (dupa cum este necesar), in functie de recipientul cu solutie salind utilizat pentru
suspensia BCG. Amestecati suspensia usor.

Orice amestec ANKTIVA-BCG varsat trebuie curatat prin acoperirea zonei cu prosoape de hartie
imbibate cu dezinfectant tuberculocid timp de cel putin 10 minute. Amestecul ANKTIVA-BCG
neutilizat si toate echipamentele, consumabilele si recipientele care intra in contact cu acesta trebuie
manipulate si eliminate drept substante biologic periculoase.

Expunerea accidentala la amestecul ANKTIVA-BCG poate avea loc prin autoinoculare, prin expunere
dermica printr-o plaga deschisa sau prin ingerarea de ANKTIVA-BCG. Expunerea nu trebuie sa
produca reactii adverse semnificative asupra sanatatii persoanelor sanitoase. Cu toate acestea, in caz
ca se suspicioneaza autoinocularea accidentala, se recomanda testarea PPD cutanatd in momentul
accidentului si sase saptdmani mai tarziu, pentru a detecta conversia testului cutanat.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Precautiile standard in ceea ce priveste echipamentul individual de protectie sunt aceleasi ca si cele
pentru BCG. Nu sunt necesare precautii pentru ANKTIVA, pe langa precautiile pentru BCG.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/2002/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL §
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

AGC Biologics, Inc.

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

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupd autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului).
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E. OBLIGATI SPECIFICE PENTRU iN]?EPLINIREA MASURILOR POST- 5
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie si finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta administrarii de 30 iunie 2027
nogapendekin alfa inbakicept in asociere cu bacilul Calmette-
Guérin (BCG) pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
de vezica urinara non-muscular invaziv (CVUNMI) care nu
raspunde la BCG, cu carcinom in situ (CIS) cu sau fara tumori
papilare, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd va depune
rezultatele studiului QUILT-2.005 de faza 2b, randomizat, in
regim deschis, aflat in desfasurare, pentru a evalua eficacitatea
si siguranta administrarii intravezicale de BCG in asociere cu
nogapendekin alfa inbakicept, comparativ cu administrarea de
BCG in monoterapie, la pacientii cu CVUNMI netratati
anterior cu BCG.

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta administrarii de 31 decembrie 2029
nogapendekin alfa inbakicept n asociere cu bacilul Calmette-
Guérin (BCG) pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
de vezica urinard non-muscular invaziv (CVUNMI) care nu
raspunde la BCG, cu carcinom in situ (CIS) cu sau fara tumori
papilare, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd va depune
rezultatele finale, inclusiv perioada de urmarire de 5 ani, pentru
pacientii din studiul QUILT-3.032, un studiu de faza IV/III, cu
un singur brat, in regim deschis, aflat in desfasurare.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA CUTIEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ANKTIVA 400 micrograme concentrat pentru suspensie intravezicala
nogapendekin alfa inbakicept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon (0,4 ml) contine nogapendekin alfa inbakicept 400 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Fosfat disodic, dihidrogenofosfat de potasiu, clorurd de sodiu, apa pentru preparate
injectabile, acid clorhidric si hidroxid de sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru suspensie intravezicala
1 flacon monodoza

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravezicala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a medicamentului reconstituit.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/2002/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

19



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ANKTIVA 400 pg concentrat pentru suspensie intravezicala
nogapendekin alfa inbakicept
Pentru administrare intravezicald.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,4 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

ANKTIVA 400 micrograme concentrat pentru suspensie intravezicala
nogapendekin alfa inbakicept

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este ANKTIVA si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze ANKTIVA
Cum se administreaza ANKTIVA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ANKTIVA

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk

1. Ce este ANKTIVA si pentru ce se utilizeaza
ANKTIVA contine substanta activa nogapendekin alfa inbakicept.

ANKTIVA se utilizeaza la adulti pentru tratarea unui tip de cancer de vezica urinara care nu s-a
raspandit in afara vezicii urinare. Se utilizeaza la adultii care nu au raspuns la tratamentul cu bacilul
Calmette-Guérin (BCG).

ANKTIVA se utilizeaza impreuna cu BCG si ambele se administreaza prin uretrd in vezica urinara.
Pentru mai multe informatii despre BCG, cititi prospectul medicamentului BCG care vi se va
administra.

Cum actioneaza ANKTIVA

Substanta activa din ANKTIVA, nogapendekin alfa inbakicept, actioneaza prin legarea la o proteina
din sistemul imunitar cunoscuta sub numele de receptorul BGC al interleukinei-15 (IL-15). Aceasta
activeaza celulele din sistemul imunitar care vizeaza si distrug celulele canceroase.

2. Cetrebuie sa stiti inainte sa vi se administreze ANKTIVA

Nu trebuie sa vi se administreze ANKTIVA

- daca sunteti alergic la nogapendekin alfa inbakicept sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Risc de agravare a cancerului, daca interventia chirurgicala de indepartare a Intregii vezici urinare sau
a unei parti din aceasta este améanata dupa tratamentul cu acest medicament.
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea ANKTIVA la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu trebuie sa vi se
administreze acest medicament daca aveti varsta sub 18 ani.

ANKTIVA impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si contraceptia

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Tratamentul cu
ANKTIVA nu este recomandat n timpul sarcinii. Acest lucru este determinat de faptul ca nu se stie
dacd medicamentul poate dduna fatului.

Alaptarea
ANKTIVA poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Contraceptie
Daca sunteti o femeie care poate rdmane gravida, trebuie sa utilizati masuri de contraceptie

(contraceptive) eficace in timpul tratamentului cu ANKTIVA si timp de o saptamand dupa
administrarea ultimei doze. Medicul dumneavoastra va va oferi sfaturi cu privire la masurile
contraceptive adecvate.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Tratamentul cu ANKTIVA nu are niciun impact sau are un impact minim asupra capacitatii
dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

ANKTIVA contine potasiu si sodiu
Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza ANKTIVA

.....

Doza recomandata de ANKTIVA este de 400 micrograme. Acest medicament se administreaza
impreuna cu BCG.

Administrare

Inainte de tratament - nu beti niciun lichid cu 4 ore inainte de administrarea tratamentului. ANKTIVA
se administreaza Tmpreuna cu BCG prin instilare intravezicala, adicd un medicament lichid este
administrat direct in vezica urinara printr-un tub subtire si flexibil (cateter) introdus in uretra (traiectul
prin care urina paraseste corpul din vezica urinard). Dupa ce ANKTIVA si BCG sunt administrate n
vezica urinard, cateterul este indepartat din uretra.

Trebuie sd asteptati 2 ore dupa ce vi se administreazd acest medicament inainte de a va goli vezica

urinara (adica de a urina). Daca nu puteti retine amestecul timp de doua ore, vi se va permite sa urinati
mai devreme, fard a fi nevoie sa repetati doza.
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Durata tratamentului

Terapie de inductie

- Vi se va administra o dozd de ANKTIVA cu BCG o data pe saptaméana, timp de 6 saptamani.
Aceasta poarta denumirea de terapie de inductie.

Daca prima runda de terapie de inductie nu functioneaza complet dupa 3 luni, este posibil sa vi se
administreze un al doilea ciclu (numit reinductie) de ANKTIVA cu BCG o data pe saptdmana, timp de
inca 6 saptamani.

Terapie de intretinere

- Daca terapia de inductie reuseste, vi se va administra o doza de ANKTIVA cu BCG o daté pe
saptdmana, timp de 3 sdptdmani, in lunile 4, 7, 10, 13 si 19. Aceasta Inseamna pana la 15 doze
de intretinere.

- Daca nu exista semne de cancer in luna 25 sau mai tarziu, este posibil sa vi se administreze
ANKTIVA cu BCG o daté pe saptaméana, timp de 3 sdptdmani, in lunile 25, 31 si 37. Se pot
administra maximum 9 doze suplimentare. Raspunsul tumorii la tratament va fi evaluat cel putin
o data la 3 luni, timp de pana la 24 de luni.

- Medicul dumneavoastra va poate recomanda oprirea administrarii ANKTIVA cu BCG in
urmatoarele situatii:

o daca boala persista dupa terapia de reinductie,
o daca boala reapare sau se agraveaza,

o daci aveti reactii adverse grave sau

o daca ati urmat tratamentul timp de 37 de luni.

Daca incetati sa vi se mai administreze ANKTIVA
Nu incetati tratamentul cu acest medicament fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse au fost observate la pacientii carora li s-a administrat
ANKTIVA impreuna cu BCG.

Iritatia vezicii urinare (cum ar fi senzatie de arsurd sau disconfort) poate aparea in timpul
tratamentului, cat timp medicamentul se afla in vezica urinara sau dupé ce urinati. De asemenea, este
posibil sd observati sdnge Tn urina timp de pana la 24 de ore dupa tratament. Aceste simptome sunt de
obicei usoare si temporare. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca
simptomele sunt severe sau dureaza mult timp.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Durere sau disconfort la urinare (disurie)

- Urinare frecventa si in cantitati mici (polachiurie)

- Sange in urina (hematurie) si inflamatie a vezicii urinare insotita de sangerare (cistita
hemoragica)

- O nevoie puternica si brusca de a urina (urgenta de mictiune)

- Oboseala (fatigabilitate)

- Infectie la nivelul tractului urinar

- Frisoane

- Febra (pirexie)

- Durere musculo-scheletica, durere de spate, durere in flanc si durere la nivelul bratelor
sau picioarelor

24



Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Contractie brusci a vezicii urinare (spasm vezical), dificultati de golire a vezicii urinare
(retentie urinard), ezitare la urinare, urinare excesiva in timpul noptii (nicturie), simptome
ale tractului urinar inferior, scadere a debitului urinar (jet urinar slab), incapacitate de a
controla urinarea (incontinenta urinard), inflamatie a vezicii urinare (cistita), inflamatie a
vezicii urinare necauzata de infectie (cistitd non-infectioas), durere la nivelul tractului
urinar, disconfort la nivelul tractului urinar, durere la nivelul vezicii urinare, disconfort la
nivelul vezicii urinare, iritatie la nivelul vezicii urinare, nevoie urgenta si necontrolata de
a urina (incontinenta de urgentd), leucocite in urind (leucociturie), celule canceroase in
urind

Respiratie scurtatd sau dificultdti la respiratie (dispnee), durere in piept

Ganglioni limfatici umflati (limfadenopatie)

Greata

Transpiratii nocturne

Diaree

Durere de cap

Scédere a poftei de méancare

Mancarime la nivelul pielii (prurit)

Eruptie trecatoare pe piele

Slabiciune musculara

Durere la nivelul penisului, senzatie de arsura la nivelul penisului, inflamatie a prostatei
(prostatita), marire a prostatei care nu este cauzatd de cancer (hiperplazie benigna de
prostatd), senzatie de arsura vulvovaginala

Deshidratare

Varsaturi

Boala pseudogripala

Bacterii in urina fara simptome (bacteriurie asimptomatica) si analiza urinara pozitiva
pentru bacterii (bacteriurie),

Numar scazut de globule rosii (anemie), numar scazut de globule rosii cauzat de globule
rosii neobisnuit de mari (anemie macrocitard), crestere a creatininei observata la analizele
de sange, crestere a numarului de globule albe din sdnge (leucocitoza), bacterii in sdnge
(bacteriemie)

Ameteala

Constipatie

Durere/sensibilitate musculara (mialgie), durere abdominala, durere la nivelul
abdomenului inferior si durere chiar deasupra osului pubian (durere suprapubiana)
Durere articulara (artralgie)

Infectie raspandita in tot corpul (sepsis)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Filtrare renald redusa (scadere a ratei de filtrare glomerulara)

Urina anormala

Crestere a nivelului de deseuri din sange (crestere a valorii ureei din sange)
Urinare frecventa (poliurie)

Scurgeri neobisnuite de lichid din penis (secretii peniene)

Durere articulara (artrita)

Durere la locul tratamentului (durere la locul instilarii)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza ANKTIVA

ANKTIVA va fi pastrat la spital sau clinica. A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela. A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ANKTIVA

- Substanta activa este nogapendekin alfa inbakicept. Un flacon de 0,4 ml contine nogapendekin
alfa inbakicept 400 micrograme.

- Celelalte componente sunt fosfat disodic, dihidrogenofosfat de potasiu, clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile, acid clorhidric si hidroxid de sodiu. Vezi pct. 2 ,,ANKTIVA
contine potasiu si sodiu”.

Cum arata ANKTIVA si continutul ambalajului
Acest medicament este o solutie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la usor gélbuie.

Medicamentul este disponibil intr-o cutie care contine 1 flacon monodoza.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ImmunityBio Ireland Limited

6th Floor, 2 Grand Canal Square

Dublin 2, Irlanda, D02 A342

Fabricantul

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Tarile de Jos

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Administrarea medicamentului

ANKTIVA este recomandat la o doza de 400 micrograme; se administreaza intravezical sub forma de

amestec cu BCG, la o doza recomandata de 50 ml In vezica urinard, printr-un cateter. Dupa finalizarea
instilarii, cateterul este indepartat. Amestecul de ANKTIVA cu BCG este retinut 1n vezica timp de

2 ore, apoi este eliminat. Pacientilor care nu pot retine suspensia timp de 2 ore trebuie sa li se permita

sa urineze mai devreme, daca este necesar. Nu repetati doza daca pacientul urineaza mai devreme de

2 ore.

Vezi Rezumatul caracteristicilor produsului al BCG pentru informatii privind retentia in vezica urinara
si pozitionarea pacientului in timpul instilarii in vezica urinara.
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Stabilitatea 1n timpul utilizarii

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii amestecului de ANKTIVA cu:

o OncoTICE a fost demonstrata pana la 2 ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C,
protejat de lumina.

o BCG-medac a fost demonstratd pana la 24 de ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si §°C,
protejat de lumina.

ANKTIVA a fost studiat doar impreuna cu OncoTICE si BCG-medac.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de
deschidere/reconstituire/diluare exclude riscul de contaminare microbiana, medicamentul trebuie
utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizérii sunt

responsabilitatea utilizatorului.

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru a depista prezenta particulelor si a
modificarilor de culoare inainte de administrare, ori de cate ori solutia si recipientul permit. Eliminati
flaconul daca observati particule vizibile.

Preparati o suspensie de BCG conform instructiunilor furnizate in Rezumatul caracteristicilor
produsului al producatorului pentru BCG specific utilizat. Trebuie utilizate doar OncoTICE si BCG-
medac.

Luati un flacon de ANKTIVA (nu agitati), indepartati capacul detasabil si dezinfectati dopul. Extrageti
0,4 ml de ANKTIVA folosind un ac si o seringa sterile (1-3 ml). Folosind o tehnicé aseptica, addugati
rapid ANKTIVA 1n solutia de clorurd de sodiu care contine suspensia BCG, utilizdnd conectori si/sau
un sept corespunzator (dupa cum este necesar), in functie de recipientul cu solutie salind utilizat pentru
suspensia BCG. Amestecati suspensia usor.

Orice amestec ANKTIVA-BCG virsat trebuie curatat prin acoperirea zonei cu prosoape de hartie
imbibate cu dezinfectant tuberculocid timp de cel putin 10 minute. Amestecul ANKTIVA-BCG
neutilizat si toate echipamentele, consumabilele si recipientele care intrd in contact cu acesta trebuie
manipulate si eliminate drept substante biologic periculoase.

Expunerea accidentald la amestecul ANKTIVA-BCG poate avea loc prin autoinoculare, prin expunere
dermica printr-o plaga deschisa sau prin ingerarea de ANKTIVA-BCG. Expunerea nu trebuie sa
produca reactii adverse semnificative asupra sanatatii persoanelor sandtoase. Cu toate acestea, in caz
ca se suspicioneaza autoinocularea accidentala, se recomanda testarea PPD cutanatd Th momentul
accidentului si sase s@ptamani mai tarziu pentru a detecta conversia testului cutanat.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Precautiile standard in ceea ce priveste echipamentul individual de protectie sunt aceleasi ca si cele
pentru BCG. Nu sunt necesare precautii pentru ANKTIVA, pe langa precautiile pentru BCG.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA PRIN
APROBARE CONDITIONATA, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

e Autorizatia de punere pe piata prin aprobare conditionata

In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat ci raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piata prin aprobare conditionatd, astfel cum se explica in
continuare in Raportul public european de evaluare.
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