PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

ANKTIVA 400 mikrogramov koncentrat na intravezikalnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka (0,4 ml) obsahuje 400 mikrogramov nogapendekin-alfa-inbakiceptu.
Nogapendekin-alfa-inbakicept je komplex pozostavajici z dvoch nogapendekinov-alfa naviazanych na
inbakicept, produkovany v bunkovej linii vajecnikov ¢inskeho skrecka (CHO-K1) pomocou

rekombinantnej technoldgie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na intravezikalnu suspenziu.

Nogapendekin-alfa-inbakicept je Ciry az mierne opaleskujici, bezfarebny az mierne zltkasty roztok s
pH 7,4.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek ANKTIVA v kombinacii s Bacillus Calmette-Guérin (BCG) je indikovany na liecbu dospelych
pacientov so svalovo neinvazivnou rakovinou moc¢ového mechura (non-muscle invasive bladder
cancer, NMIBC) nereagujiicou na BCG s karcinomom in situ (carcinoma in situ, CIS) s papilarnymi
nadormi alebo bez nich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Indukcna liecba

Liek ANKTIVA sa odporuca v davke 400 mikrogramov; podava sa intravezikalne ako zmes s BCG
v odporucanej davke 50 ml jedenkrat tyzdenne pocas 6 tyzdnov. V pripade rezidualneho CIS +/- Ta
vysokého stupiia pri prvom hodnoteni po indukcii (v 12. tyzdni) sa mdzZe podat’ druhy indukény cyklus
(reindukcia) (pozri Cast’ 4.4 tykajicu sa opatovného zvazenia cystektomie u pacientov s rezidualnym

ochorenim). Farmakodynamické vlastnosti, pozri Cast’ 5.1.

UdrZiavacia liecha

Po indukénej liecbe BCG a lickom ANKTIVA sa u pacientov bez ochorenia alebo s Ta nizkeho stupna
odportca pokracovat’ v lie¢be s davkou 400 mikrogramov podavanou intravezikalne s BCG jedenkrat
tyzdenne pocas 3 po sebe nasledujucich tyzdnov v 4., 7., 10., 13. a 19. mesiaci (celkovo 15 davok).



Pritomnost’ Ta nizkeho stupna si bude pred instilaciou vyzadovat’ transuretralnu resekciu nadoru
moc¢ového mechura (transurethral resection of bladder tumour, TURBT). LieCba mdze byt po
zakroku TURBT v pripade potreby odloZzena maximalne o 28 dni. U pacientov s pretrvavajucou
uplnou odpoved’ou (complete response, CR) definovanou negativnymi vysledkami cystoskopie
[s TURBT/biopsiami podla potreby] a cytologiou mocu v 25. mesiaci a neskor sa mozu podavat’
udrziavacie instilacie s lickom ANKTIVA a BCG jedenkrat tyZzdenne pocas

3 po sebe nasledujucich tyzdiov v 25., 31. a 37. mesiaci pre maximalne 9 dodato¢nych instilacii.
Hodnotenie stavu nadoru sa ma vykonavat’ kazdé 3 mesiace pocas obdobia az 24 mesiacov.
Hodnotenie pretrvavajicej odpovede po 24. mesiaci sa vykonava podl'a miestnych noriem.

Odporucana diZka lieby je do pretrvavania ochorenia po poslednom indukénom cykle (poéiatoénom
alebo druhom cykle, ak bol podany), recidivy alebo progresie ochorenia (novy CIS a/alebo akékol'vek

ochorenie stupiia T1 alebo vyssie), neprijatelnej toxicity alebo maximélnej dizky lie¢by 37 mesiacov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSej populacie nie je potrebna Gprava davky.

Porucha funkcie pecene a/alebo obliciek

U pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek nie je potrebna uprava davky.

Pediatrickd populacia

Pouzitie licku ANKTIVA sa netyka pediatrickej populacie vo veku 0 az menej ako 18 rokov
v indikacii CIS NMIBC nereagujicej na BCG s papilarnymi nadormi alebo bez nich.

Sp6sob podavania

Na intravezikalne pouZzitie.

Netraste.

Pokyny na riedenie lieku pred intravezikalnym podanim, pozri Cast’ 6.6.

ANKTIVA sa podava intravezikalne spolu s BCG do mocového mechura prostrednictvom katétra.
Pripojte katéter priamo k nadobe so suspenziou alebo pomocou 50 ml injek¢nej strickacky pripojene;j
k ihle/konektoru vhodnej velkosti, natiahnite 50 ml zmesi liecku ANKTIVA s BCG a pripojte

k mocovému katétru. Zmes instilujte cez mocovy katéter a do mocového mechtra.

Po dokoncéeni instilacie sa katéter vyberie. Zmes liecku ANKTIVA v kombinacii s BCG sa ponecha

v mo¢ovom mechure 2 hodiny a mo¢ovy mechtr sa potom vyprazdni. Pacienti, ktori nie st schopni
udrzat’ suspenziu 2 hodiny, maju mat’ moznost’ vymocit’ sa skor, ak je to potrebné. Davka sa nema

opakovat’, ak sa pacient vymo¢i skor ako po 2 hodinach.

Informacie o zadrziavani v mo¢ovom mechure a polohovani pacienta pocas instilacie do mocového
mechura su uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku BCG.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Len na intravezikalne pouZitie. ANKTIVA sa NEMA podavat’ subkutanne, intravenézne ani
intramuskularne.

Zavazné systémové infekcie/reakcie suvisiace s BCG

Pred zacatim liecby BCG sa ma zvazit moznost’ zdvaznych systémovych infekcii suvisiacich s BCG,
ktoré si vyzaduju protituberkuldznu liecbu. Pozri suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre
konkrétny pouzivany BCG.

Riziko progresie do svalovo invazivnej a metastatickej rakoviny mocového mechura pri odloZenej
cystektomii

OdlozZenie cystektomie u pacientov s NMIBC nereagujucou na BCG s CIS s papilarnymi nadormi
alebo bez nich, liecenych terapiou lickom ANKTIVA v kombinacii s BCG, mdze viest’ k rozvoju
svalovo invazivnej alebo metastatickej rakoviny moc¢ového mechtra.

Zo 100 hodnotite'nych pacientov s CIS nereagujicim na BCG, ktori boli lieceni lickom ANKTIVA

v kombinacii s BCG v stadii QUILT-3.032, doslo u 10 % (n=10; 95 % IS 4,9 — 17,6 %) k progresii
na svalovo invazivnu (T2 alebo vyssi stupen) rakovinu mo¢ového mechura vratane dvoch pripadov,
ktoré sa vyskytli pocas obdobia liecby. Z tychto 10 pacientov traja dosiahli uplnt odpoved’ (CR) pred
progresiou (obdobie liecby 16,1 —108,0 tyzdnov), zatial’ ¢o siedmi nedosiahli CR (obdobie liecby 5,3 —
24,1 tyzdna). Styria z tychto 7 G¢astnikov bez CR dostali druht indukénii lie¢bu (reindukeiu). U
Styroch pacientov bola v ¢ase cystektomie zistena progresia. Median ¢asu medzi stanovenim
perzistentného alebo recidivujuceho CIS a progresiou do svalovo invazivneho ochorenia bol 224 dni
(rozpitie: 0 — 854). Zo vsetkych ucastnikov stadie QUILT-3.032 s maximalne 63,5 mesiaca sledovania
sa u 5 % ucastnikov vyvinulo metastatické ochorenie do 24 mesiacov (u Ziadneho z nich sa neobjavilo
do 12 mesiacov). Progresia do svalovo invazivneho alebo metastatického ochorenia sa vyskytla u
piatich zo sedemdesiatich (5/70) pacientov, ktori nedostali reindukénu lie¢bu, a u piatich z tridsiatich
(5/30) pacientov, ktori absolvovali druhy indukény cyklus (reindukciu).

U pacientov, ktori dostali reindukciu (n = 30, 30 %), bola miera CR 50 % (95 % IS: 31,3; 68,7) a
trvanie Uplnej odpovede (duration of complete response, DoR) bolo 12,0 mesiacov (95 % IS: 3,9;
21,5). V podskupine pacientov, ktori nepotrebovali reindukciu (n = 70), bola miera CR 80 % (95 % IS:
68,7; 88,6) a DoR bola 28,7 mesiaca (95 % IS: 20,7; nedosiahnuta).

Ak pacienti s CIS, ktori st z medicinskeho hl'adiska vhodni na cystektomiu, nedosiahli pri hodnoteni
po 12 tyzdnoch CR (nepritomnost’ ochorenia alebo Ta nizkeho stupna) na liecbu po indukénom cykle
lickom ANKTIVA v kombinacii s BCG, ma sa opdtovne zvazit' cystektomia ako alternativa

k reindukecii (pozri Cast’ 4.2). Riziko vzniku svalovo invazivnej alebo metastatickej rakoviny
moc¢ového mechura sa zvysuje s Casom odkladania cystektomie v pritomnosti perzistentného CIS.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo draslika.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas liecby a pocas 1 tyzdia po
poslednej davke.

Gravidita

Nie su k dispozicii tidaje o pouziti liecby u gravidnych zien. S lickom ANKTIVA sa neuskuto¢nili
studie reprodukcie na zvieratach; v mysich modeloch gravidity vSak draha IL-15 zvySuje pocet
prirodzenych zabija¢skych buniek v maternici, ¢im sa produkuje interferén gama (IFN-y). To nartsa
toleranciu matky voc¢i plodu a vedie k zvySenému vyskytu embryofetalnej straty (pozri Cast’ 5.3). Tieto
vysledky naznacuju potencialne riziko. Liec¢ba sa neodporica pocas gravidity a u Zien vo fertilnom
veku, ktoré nepouzivaji u¢inni antikoncepciu.

Dojcenie

Neocakavaju sa Ziadne ucinky u doj¢enych novorodencov/doj¢iat, ked’Ze systémova expozicia (pozri
cast’ 5.2) dojciacej zeny nogapendekin-alfa inbakiceptu (ANKTIVA) po intravezikdlnom podani je
zanedbatel'na (pod hranicou kvantifikacie). Nie su k dispozicii Ziadne tidaje o pritomnosti
nogapendekin-alfa-inbakiceptu (ANKTIVA) v l'udskom mlieku ani o t¢inkoch na dojéené diet’a alebo
na tvorbu mlieka. LieCba sa mdze pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne klinické idaje o uc¢inkoch liecby na fertilitu. Neocakavaju sa Ziadne ucinky
na fertilitu, ked’Ze systémova expozicia nogapendekin-alfa-inbakiceptu po intravezikalnom podani je
pod hranicou kvantifikacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liecba nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSie neziaduce reakcie na liek zo stidie QUILT-3.032 boli: dyziria (35 %), hematuria (35 %),
polakizuria (32 %), infekcia mocovych ciest (24 %), nutkanie na mocenie (22 %), unava (20 %),
zimnica (13 %), bolest’ svalov a kosti (11 %) a pyrexia (10 %). Uveden¢ frekvencie neziaducich
reakcii na liek nemusia byt pripisatel'né jedine samotnému lieku, ale mézu zahimat’ vplyv zakladného
ochorenia alebo inych liekov pouzivanych v kombinacii.

Viac ako jeden pacient mal nasledujice neziaduce reakcie > 3. stupna: infekcia mocovych ciest
(4 pacienti, 2 %), bakteriémia (2 pacienti, 1 %), sepsa (2 pacienti, 1 %), hematiria (5 pacientov, 3 %),
bolest svalov a kosti (2 pacienti, 1 %) a myalgia (2 pacienti, 1 %).

Viac ako jeden pacient mal nasledujice zavazné neziaduce reakcie: infekcia mocovych ciest
(3 pacienti, 2 %), bakteriémia (2 pacienti, 1 %), hematuria (5 pacientov, 3 %).



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabulke 1 st uvedené neziaduce reakcie v klinickej stadii (n = 180), v ktorej bol lick ANKTIVA
podavany ucastnikom (vo veku 46 az 93 rokov) v kombinécii s BCG.

Frekvencia neziaducich reakcii bola stanovena podl'a nasledujtcich kritérii: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov). Neziaduce reakcie na liek st uvedené podla

triedy organovych systémov (SOC) podl'a databazy MedDRA a podl'a frekvencie.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie na lieck ANKTIVA v kombinacii s BCG

Trieda organovych systémov | Kategoria NezZiaduca reakcia
frekvencie
Infekcie a nakazy vel'mi Casté infekcia mocCovych ciest
Casté cystitida,
bakteritria?,
bakteriémia,
sepsa
Poruchy krvi a lymfatického Casté anémia®,
systému leukocytoza,
lymfadenopatia
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté znizena chut’ do jedla,
dehydratacia
Poruchy nervového systému Casté zavraty,
bolest’ hlavy
Poruchy dychacej ststavy, Casté dyspnoe
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casteé hnacka,
traktu nauzea,
abdominalna bolest®,
zapcha,
vracanie
Poruchy koze a podkozného Casté no¢né potenie,
tkaniva pruritus,
vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

vel'mi Casté

bolest svalov a kosti¢

Casté

myalgia®,
artralgia,
svalova slabost’

mene;j Casté

artritida

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

vel'mi Casté

hematuria’,

dyzuria,

polakizuria,
nutkanie na mocenie

Casté

spazmus moc¢ového mechra,
neinfek¢na cystitida,
nokturia,

inkontinencia mocu,

bolest’ mocovych ciest®,
zadrziavanie mocu,

bolest’ mo&ového mechura®,
urgentnd inkontinencia,
symptomy v dolnych mocovych cestach,
oneskoreny za¢iatok mocenia,
slaby prud mocu,




leukocyturial

mene;j Casté abnormalny nalez v moci,

polyuria,

znizena rychlost’ glomerularnej filtracie,
zvysena hladina mocoviny v krvi

Poruchy reprodukéného Casté bolest’ pohlavnych organovi,
systému a prsnikov prostatitida,
benigna hyperplazia prostaty

mene;j Casté vytok z penisu

Celkové poruchy a reakcie vel'mi Casté unava,
v mieste podania zimnica,
pyrexia

Casté ochorenie podobné chripke,
bolest’ na hrudniku

mene;j Casté bolest’ v mieste podania

Laboratérne a funkéné Casté zvysena hladina kreatininu v krvi,
vySetrenia pritomnost’ rakovinovych buniek v moci

* zahfa bakteriuriu, asymptomatickt bakteritiriu a pozitivny bakterialny test

b zahffia anémiu a makrocytarnu anémiu

¢ zahma bolest’ brucha, bolest’ v dolnej ¢asti brucha a suprapubicku bolest’

4 zahffia bolest’ svalov a kosti, bolest’ chrbta, bolest’ v boku a bolest’ v kon¢atinach
¢ zahfna myalgiu a bolest’

fzahffia hematiriu, hemoragick cystitidu a pritomnost’ krvi v mo¢i

¢ zahna bolest’ mocovych ciest a diskomfort v mocovych cestach

h zahffia bolest moc¢ového mechura, diskomfort v mo¢ovom mechure a podrazdenie mo¢ového
mechura

i zahtha leukocyturiu a pritomnost’ bielych krviniek v mogi

J zahta bolest penisu, pocit palenia v penise, pocit palenia vo vulve a vagine

NezZiaduce udalosti suvisiace s imunitou

Vzhl'adom na imunitu aktivujuci mechanizmus nogapendekin-alfa-inabakiceptu nemozno vylucit
toxicity stvisiace s imunitou, hoci systémova expozicia po intravezikalnom podani je pod hranicou
kvantifikacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne tdaje, ktoré by naznacovali, Ze by predavkovanie mohlo viest’ k inym symptomom
nez ako su opisané neziaduce ucinky. V pripade predavkovania je potrebné pacientov dosledne
sledovat’ na prejavy alebo symptomy neziaducich reakcii a zacat’ vhodna symptomatick liec¢bu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Interleukiny, ATC kod: LO3ACO03


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

Mechanizmus u¢inku

Nogapendekin-alfa-inbakicept je agonista receptora IL-15. IL-15 vysiela signaly prostrednictvom
heterotrimérneho receptora, ktory sa sklada zo spolo¢nej podjednotky retazca gama (yc), podjednotky
retazca beta (Bc) a podjednotky alfa Specifickej pre IL-15, receptora IL-15 a. IL-15 je trans-
prezentovany receptorom IL-15 o na spolo¢nom receptore IL-2/IL-15 (B¢ a yc) na povrchu CD4+ a
CD8+ T buniek a NK buniek.

Vizba nogapendekin-alfa-inbakiceptu na jeho receptor vedie k proliferacii a aktivacii NK, CD4+,
CD8+ a pamétovych T buniek bez proliferacie imunosupresivnych Treg buniek.

Farmakodynamické uéinky

Imunogenita

V stadii QUILT-2.005 fazy 2b malo 5 % ucastnikov protilatky proti lieku, ktoré sa objavili v priebehu
liecby. V stadii QUILT-3.032 mali 3 % ucastnikov protilatky proti lieku, ktoré sa objavili v priebehu
lieCby.

Nepozorovali sa Ziadne dékazy o vplyve ADA na farmakokinetiku, G¢innost’ alebo bezpe¢nost. Udaje
su vSak obmedzené.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Utinnost’ lie¢by sa hodnotila v skugani QUILT-3.032, jednoramennom, otvorenom, multicentrickom
klinickom skasani u 100 dospelych s vysokorizikovou NMIBC nereagujicou na BCG s CIS
s papilarnym ochorenim Ta/T1 alebo bez neho po transuretralnej resekcii.

CIS vysokorizikovej NMIBC nereagujucej na BCG bol definovany ako perzistentny alebo recidivujtci
CIS samostatne alebo s ochorenim Ta/T1 do 12 mesiacov od dokonc¢enia primeranej liecby BCG.
Primerana lie¢cba BCG bola definovana ako podanie najmenej 5 zo 6 davok pociatocného indukéného
cyklu a bud’ najmenej 2 z 3 davok udrziavacej lieCby, alebo najmenej 2 zo 6 davok druhého
indukéného cyklu. Pred liecbou podstapili vsetci pacienti s ochorenim Ta alebo T1 transuretralnu
resekciu nadoru mocového mechira (TURBT) s ciel'om odstranit’ celé resekovatel'né ochorenie.
Rezidualny CIS, ktory nebol vhodny na kompletnu resekciu, fulguraciu alebo kauterizaciu, bol
povoleny. Z klinického skusania boli vyliceni pacienti s anamnézou alebo dokazom svalovo
invazivnej (t. j. T2, T3, T4), lokalne pokrocilej, metastatickej a/alebo extravezikalnej (t. j. moCova
rira, mocovod alebo oblickova panvicka) rakoviny mocového mechura a imunokompromitovani
pacienti s prebichajiicou chronickou systémovou steroidnou terapiou (> 10 mg peroralne podavaného
prednizonu denne alebo ekvivalent).

Pacienti dostavali 400 mikrogramov licku ANKTIVA s BCG tyzdenne pocas 6 po sebe nasledujucich
tyzdiov v obdobi indukénej lie¢by a potom jedenkrat tyZzdenne kazdé 3 tyzdne v 4., 7., 10, 13. a

19. mesiaci (celkovo 15 davok) u pacientov bez ochorenia alebo s ochorenim Ta nizkeho stupna.
Pritomnost’ ochorenia Ta nizkeho stupia si vyzadovala TURBT pred instilaciou. V pripade potreby
bolo povolené odloZenie liecby maximalne o 28 dni po TURBT/biopsii. Pacienti s perzistentnym CIS
alebo s ochorenim Ta vysokého stupiia boli po 3 mesiacoch vhodni na podstipenie druhého
indukéného cyklu. Pacienti s pretrvavajiicou CR definovanou negativnymi vysledkami cystoskopie (s
TURBT/biopsiami podl’a potreby) a cytologiou mocu v 25. mesiaci boli vhodni na podanie d’alsich
instilacii jedenkrat tyzdenne kazdé 3 po sebe nasledujuce tyzdne v 25., 31. a 37. mesiaci pre
maximalne 9 dodato¢nych instilacii. Hodnotenie stavu naddoru sa vykonalo kazdé 3 mesiace pocas
obdobia az dvoch rokov. Hodnotenie pretrvavajucej odpovede po 24 mesiacoch sa vykonalo podla
miestnych noriem. Na potvrdenie CR bolo potrebné vykonat’ nahodné alebo cystoskopicky riadené
biopsie v priebehu prvych 6 mesiacov po zacati liecby.

Hlavnym meradlom ucinnosti bola uplna odpoved’ (CR) kedykol'vek na zaklade lokalneho
patologického vySetrenia a trvania odpovede. CR bola definovana ako:



a. negativna cystoskopia a negativna (vratane atypickej) cytologia mocu; alebo

b. pozitivna cystoskopia s biopticky potvrdenou benignou NMIBC alebo NMIBC Ta
nizkeho stupnia a negativnou cytoldgiou; alebo

c. negativna cystoskopia s malignou cytolégiou mocu, ak s splnené obe tieto kritéria: 1)
rakovina sa nachadza v hornych moc¢ovych cestach alebo prostatickej mocovej rire a ii)
nahodné biopsie mo¢ového mechura st negativne;

d. navsteva, pri ktorej je cystoskopia negativna s jednym alebo viacerymi po sebe
nasledujucimi chybajucimi, suspektnymi alebo malignymi cytologickymi nalezmi v moci
a nasledna cytologia mocu je negativna alebo atypicka a cystoskopia je normalna (alebo
negativna biopsia, ak je cystoskopia suspektna alebo abnormalna), sa povazuje za tuplna
odpoved'.

Medidn veku pacientov bol 73 rokov (rozpitie 50 — 91 rokov); 87 % boli muzi; etnické zlozenie:
belosi (90 %), Cernosi (7 %), Aziati (1 %), americki Indiani alebo pévodni obyvatelia Aljasky (1 %)
alebo neznami (1 %); a pacienti mali vychodiskovy stav vykonnosti ECOG 0 (83 %) alebo 1 (17 %).
V stadii QUILT-3.032 sa nezistovali udaje o fajceni. Z celkového poctu pacientov v klinickych
Studiach licku ANKTIVA na liecbu NMIBC nereagujicej na BCG bolo 84 % vo veku 65 rokov alebo
starSich a 40 % vo veku 75 rokov alebo starSich.

Charakteristiky nadoru pri vstupe do studie boli CIS bez papilarneho ochorenia Ta/T1 (74 %), CIS

s papilarnym ochorenim Ta (17 %) alebo CIS s papilarnym ochorenim T1 +/- Ta (9 %). Vychodiskovy
stav vysokorizikovej NMIBC bol v 44 % refraktérny a v 56 % recidivujici. Median poctu
predchadzajucich davok BCG bol 12 davok (rozpidtie: 5 — 48 davok); 13 % dostalo predchadzajicu
¢iastocnu davku BCG. Vychodiskovou modalitou cystoskopického zobrazovania bolo iba biele svetlo
(63 %), biele a modré svetlo (28 %), uzke pasmo (6 %) a nezname (3 %).

Median trvania sledovania bol 25,68 mesiaca. Vysledky ti¢innosti su zhrnuté v tabul’ke 2. Tridsat’
percent (n = 30) pacientov podstipilo druhy indukény cyklus.

Tabulka 2: Vysledky uinnosti v §tudii QUILT-3.032

ANKTIVA s BCG
(n=100)

Miera uplnej odpovede (95 % IS) 71 % (61, 80)
Median trvania tplnej odpovede (DoR) (n = 71) 26,6 mesiaca (13,0; 49,9)
Rozpitie v mesiacoch® 0,0; 54+ mesiacov

Miera CR u respondentov po 12 a 24 mesiacoch
% (n) s CR po 12 mesiacoch 66 % (47/71)
% (n) s CR po 24 mesiacoch 42 % (30/71)

+ Oznacuje pretrvavajucu odpoved..
a Na zaklade 71 pacientov, ktori dosiahli uplna odpoved’ kedykol'vek; odraza obdobie od ¢asu
dosiahnutia uplnej odpovede.

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom
ANKTIVA vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe rakoviny mocového mechura

(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou.

To znamena, Ze sa oCakavaju d’alSie udaje o tomto lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento stthrn
charakteristickych vlastnosti licku bude podl'a potreby aktualizovat’.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémova expozicia nogapendekin-alfa-inbakiceptu (ANKTIVA) bola nizsia ako 100 pg/ml po
podani schvalenej odporucanej davky u vSetkych pacientov. To bolo pod dolnou hranicou
kvantifikacie u vSetkych pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii toxicity pri intravenéznom alebo subkutannom
podani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi, pretoze klinicka systémova expozicia nogapendekin-
alfa-inbakiceptu (ANKTIVA) po intravezikalnom podani je zanedbatel'na.

S lickom ANKTIVA sa neuskutocnili §tadie reprodukcie na zvieratach. Predpoklada sa, Ze draha IL-
15 sa podiela na udrzani tolerancie voci plodu pocas gravidity. V mysich modeloch gravidity sa
preukazalo, ze sekundarny signalny mechanizmus IL-15 zvySuje pocet uterinnych prirodzenych
zabija¢skych buniek. Tym sa produkuje interferon gama (IFN-y), ktory nartsa toleranciu matky voci
plodu a preukazalo sa, Ze vedie k zvySeniu embryofetalnych strat.

S nogapendekin-alfa-inbakiceptom (ANKTIVA) sa neuskutocnili §tadie fertility na zvieratach. V 13-
tyzdnovej a 1-mesacnej toxikologickej $tudii po opakovanych davkach u potkanov a opic, v uvedenom

poradi, neboli zaznamenané Ziadne vyznamné G¢inky na reprodukéné organy samcov a samic. Opice
vsak neboli sexuélne zrelé.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Hydrogenfosfore¢nan disodny
Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Chlorid sodny

Voda na injekcie

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
Hydroxid sodny (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita zmesi ANKTIVA s:

. OncoTICE pocas pouzivania bola preukazana po dobu az 2 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C
a ochrane pred svetlom.

o BCG-medac pocas pouzivania bola preukazana po dobu az 24 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C a ochrane pred svetlom.

ANKTIVA sa skimala iba s lieckmi OncoTICE a BCG-medac.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’, pokial’ spdsob otvorenia/rekonstiticie/riedenia

nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije ihned’, za cas a podmienky uchovéavania
pocas pouzivania je zodpovedny pouZzivatel’.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,4 ml roztok v sklenej injek¢nej liekovke so sérovou zatkou (chlorbutylovy elastomér s povrchovou
upravou Flurotec B2-40) a tesnenie z hlinikovej liatiny obsahujucim ZIté plastové polypropylénové
odklapacie viecko.

Velkost balenia: 1 injek¢énd liekovka s jednou davkou.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic a zmenu
sfarbenia, ak to roztok a obal umoznuju. Ak su pritomné viditel'né Castice, injekénu liekovku
zlikvidujte.

Suspenziu BCG pripravte podl'a pokynov uvedenych v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
vyrobcu pre konkrétny pouzivany BCG. Maju sa pouzivat’ iba liecky OncoTICE a BCG-medac.

Zoberte injekcnt liekovku s lieckom ANKTIVA (netraste), odstraiite odklapacie viecko a
vydezinfikujte zatku. Natiahnite 0,4 ml liecku ANKTIVA pomocou sterilnej ihly a injek¢nej striekacky
(1 — 3 ml). Pomocou ¢istej techniky ihned’ pridajte lieck ANKTIVA do roztoku chloridu sodného
obsahujuceho suspenziu BCG pouzitim vhodnych konektorov a/alebo septa (podl'a potreby)

v zavislosti od nddoby so sol'nym roztokom pouzitej na suspenziu BCG. Zmes jemne premiesajte.

Akakol'vek rozliata zmes lieku ANKTIVA a BCG sa ma odstranit’ tak, Ze sa miesto pokryje
papierovymi utierkami namocenymi v tuberkulocidnom dezinfekénom prostriedku a neché sa pdsobit’
najmenej 10 minut. S nepouzitym lieckom ANKTIVA s BCG a so vsetkym prislusenstvom,
spotrebnym materialom a nadobami, ktoré s nim boli v kontakte, sa ma zaobchadzat’ ako s biologicky
nebezpe¢nym materialom a musi sa zlikvidovat’ ako biologicky nebezpecny material.

K nahodnej expozicii zmesi licku ANKTIVA s BCG moze dojst’ prostrednictvom samoockovania,
koznej expozicie cez otvorenu ranu alebo pozitim lieku ANKTIVA s BCG. Expozicia by nemala mat’
vyznamné neziaduce u¢inky na zdravie zdravych osob. V pripade podozrenia na nahodnt
samoinokuléciu sa vSak odporica vykonat’ kozny test PPD v ¢ase nehody a o Sest’ tyzdnov neskor, aby
sa zistila konverzia kozného testu.

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat pred zaobchdadzanim s liekom alebo jeho podanim

Standardné opatrenia tykajice sa osobnych ochrannych prostriedkov st rovnaké ako v pripade BCG.
Okrem opatreni tykajucich sa BCG nie su v pripade licku ANKTIVA potrebné Ziadne d’alsie
opatrenia.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
ImmunityBio Ireland Limited

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

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)
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EU/1/25/2002/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

AGC Biologics, Inc.

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

Spojené staty americké

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006
a v stlade s tymito poziadavkami ma drzitel' rozhodnutia o registracii predlozit’ PSUR kazdych 6
mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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E. OSOBITNF:J POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalend s podmienkou, a preto ma podla ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujlice opatrenia:

Popis Termin vykonania

S cielom potvrdit’ uc¢innost’ a bezpecnost’ nogapendekin-alfa- 30. jun 2027
inbakiceptu v kombinacii s Bacillus Calmette-Guérin (BCG) na
lie¢bu dospelych pacientov so svalovo neinvazivnou rakovinou
mocového mechura (NMIBC) nereagujiicou na BCG

s karcinomom in situ (CIS) s papilarnymi nadormi alebo bez
nich drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi vysledky
prebiehajucej otvorenej, randomizovanej Stadie QUILT-2.005
fazy 2b na vyhodnotenie u¢innosti

a bezpec¢nostiintravezikalneho BCG v kombinacii

s nogapendekin-alfa-inbakiceptom v porovnani so samostatnym
BCG u pacientov s NMIBC predtym nelieCenych s BCG.

S ciel'om potvrdit’ t¢innost’ a bezpe¢nost’ nogapendekin-alfa- 31. december 2029
inbakiceptu v kombindcii s Bacillus Calmette-Guérin (BCG) na
liecbu dospelych pacientov so svalovo neinvazivnou rakovinou
mocového mechura (NMIBC) nereagujiicou na BCG

s karcinomom in situ (CIS) s papilarnymi nadormi alebo bez
nich drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi kone¢né
vysledky vratane 5-ro¢ného obdobia sledovania pacientov
prebiehajucej otvorenej, jednoramennej Studie QUILT-3.032
fazy 1I/111.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK NA SKATULI

1. NAZOV LIEKU

ANKTIVA 400 mikrogramov koncentrat na intravezikalnu suspenziu
nogapendekin-alfa-inbakicept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka (0,4 ml) obsahuje 400 mikrogramov nogapendekin-alfa-inbakiceptu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan disodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, chlorid sodny, voda
na injekcie, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny. DalSie informacie stt uvedené v pisomne;j
informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na intravezikalnu suspenziu
1 injekéna liekovka s jednou davkou

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Netraste.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intravezikalne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Cas pouzitel'nosti rekonstituovaného lieku je uvedeny v pisomnej informacii.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/25/2002/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ANKTIVA 400 pg koncentrat na intravezikalnu suspenziu
nogapendekin-alfa-inbakicept
Na intravezikalne pouZitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,4 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

ANKTIVA 400 mikrogramov koncentrat na intravezikdlnu suspenziu
nogapendekin-alfa-inbakicept

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ANKTIVA a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podana ANKTIVA
Ako sa ANKTIVA podéava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat lieck ANKTIVA

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je ANKTIVA a na &o sa pouZiva
ANKTIVA obsahuje lie¢ivo nogapendekin-alfa-inbakicept.

ANKTIVA sa pouziva u dospelych na liecbu typu rakoviny mocového mechura, ktory sa nerozsiril
mimo mocového mechura. Pouziva sa u dospelych, ktori nereagovali na liecbu s Bacillus Calmette-
Guérin (BCG).

ANKTIVA sa pouziva spolu s BCG a obidva lieky sa poddvaju cez mocovu ruru do moc¢ového
mechiira. Dalie informacie o BCG najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a pre lieck BCG,
ktorym vam bude podany.

Ako ANKTIVA posobi

Liecivo v lieku ANKTIVA, nogapendekin-alfa-inbakicept, posobi tak, Ze sa naviaze na bielkovinu v
imunitnom systéme, znamy ako receptor interleukinu-15 (IL-15). Tym sa aktivuju bunky imunitného
systému, ktoré sa zameraju na rakovinové bunky a nicia ich.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podana ANKTIVA

ANKTIVA vam nesmie byt’ podana

- ak ste alergicky na nogapendekin-alfa-inbakicept alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Existuje riziko zhorSenia rakoviny, ak sa operacia na odstranenie celého mo¢ového mechura alebo
jeho casti po liecbe tymto liekom odlozi.
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Deti a dospievajuci
Bezpecnost’ a ucinnost’ licku ANKTIVA u deti neboli stanovené. Tento liek vam nema byt podany, ak
mate menej ako 18 rokov.

Iné lieky a ANKTIVA
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete uzivat’ alebo pouzivat’ d’alSie
lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a antikoncepcia

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekérom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouZzivat’ tento liek. LiecCba lieckom ANKTIVA sa
neodporuca pocas tehotenstva. Nie je totiz zname, ¢i moze liek poskodit’ plod.

Dojcenie
ANKTIVA sa méze pouzivat’ pocas dojcenia.

Antikoncepcia
Ak ste Zena, ktora moze otehotniet, musite pocas liecby lieckom ANKTIVA a jeden tyzden po podani

poslednej davky pouzivat’ uc¢innt antikoncepciu (prostriedok na zabranenie pocatiu). Vas lekar vam
poradi vhodné metody antikoncepcie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Liecba lickom ANKTIVA nema Ziadny alebo ma minimalny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

ANKTIVA obsahuje draslik a sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo draslika.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako sa ANKTIVA podava
Liek ANKTIVA vam poda vyskoleny zdravotnicky pracovnik.
Odporacana davka lieku ANKTIVA je 400 mikrogramov. Tento liek sa podava spolu s BCG.

Podavanie

Pred podanim lieku nepite ziadne tekutiny 4 hodiny predtym, ako dostanete liecbu. ANKTIVA sa
podava spolu s BCG prostrednictvom intravezikalnej instilacie, ¢o je tekuty liek podavany priamo do
moc¢ového mechura cez tenkl, ohybnu hadicku (katéter) zavedenu do mocovej rary (trubice, ktorou sa
z tela vylucuje mo¢ z mocového mechura). Po podani licku ANKTIVA a BCG do mo¢ového mechtira
sa katéter z mocCovej rury vyberie.

Po podani tohto licku by ste mali pockat’ 2 hodiny, kym mocovy mechur vyprazdnite (t. j. vymocite
sa). Ak nedokézete udrzat’ zmes na dve hodiny, budete moct’ mocovy mechur vyprazdnit’ skor, bez
nutnosti opakovat’ podanie davky.

Trvanie lie¢by

Indukéné liecba

- Budete dostavat’ jednu davku licku ANKTIVA s BCG jedenkrat tyzdenne pocas 6 tyzdiov.
Nazyva sa to indukéna liecba.
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Ak prvy cyklus indukénej lieCby nebude po 3 mesiacoch tuplne posobit’, mozete dostat’ druhy cyklus
(tzv. reindukciu) licku ANKTIVA s BCG jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich 6 tyzdiov.

Udrziavacia lieCba

- Ak bola indukéna lie¢ba uspesna, budete dostavat’ jednu davku liecku ANKTIVA s BCG
jedenkrat tyZzdenne pocas 3 tyzdnov v 4., 7., 10., 13. a 19. mesiaci. To predstavuje spolu 15
udrziavacich davok.

- Ak v 25. mesiaci alebo neskor nie st pritomné Ziadne prejavy rakoviny, mozete dostavat’ liek
ANKTIVA s BCG jedenkrat tyzdenne pocas 3 tyzdnov v 25., 31. a 37. mesiaci. Moze sa podat’
maximalne 9 dodato¢nych davok. Hodnotenie reakcie nadoru na liecbu sa bude vykondvat
najmenej kazdé 3 mesiace pocas obdobia az 24 mesiacov.

- Vas lekar moze odporucit’ ukoncenie lieCby lieckom ANKTIVA s BCG v tychto situaciach:

o ak ochorenie pretrvava aj po reindukcne;j liecbe,

o) ak sa choroba vrati alebo zhorsi,

o ak sa u vas vyskytni zavazné vedl'ajsie ucinky, alebo
o ak sa liecite 37 mesiacov.

AK prestanete dostavat’ liek ANKTIVA
Neukoncujte liecbu tymto lickom bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U pacientov, ktori dostali lick ANKTIVA spolu s BCG, sa pozorovali nasledujuce vedl'ajSie ucinky.

Pocas liecby, kym je lieck v mo¢ovom mechure, alebo po vymoceni sa mdze vyskytnut’ podrazdenie
mocového mechura (ako je palenie alebo neprijemny pocit). MoZete tiez zbadat’ krv v moci az po dobu
24 hodin po liecbe. Tieto priznaky st zvycajne mierne a docasné. Ak su vasSe priznaky zavazné alebo
pretrvavaji dlhy ¢as, ihned’ o tom informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

VePmi ¢asté vedl’ajSie icinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)
- Bolestivé alebo neprijemné mocenie (dyzlria)
- Casté mocenie malého mnozZstva mocu (polakizuria)
- Krv v mo¢i (hematuria) a zapal mo€ového mechura s krvacanim (hemoragicka cystitida)
- Néhla silna potreba mocit’ (nutkanie na mocenie)
- Unava
- Infekcia mocovych ciest
- Zimnica
- Horucka
- Bolest” svalov a kosti, bolest’ chrbta, bolest’ v boku a bolest’ ruk alebo n6h

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

- Nahle stiahnutie mocového mechura (kf¢ mocového mechura), tazkosti
s vyprazdiiovanim mocového mechura (zadrziavanie mocu), oneskoreny zaciatok
mocenia, nadmerné mocenie v noci (nokturia), priznaky v dolnych mocovych cestach,
znizeny prietok mocu (slaby prad mocu), neschopnost’ kontrolovat’ mocenie
(inkontinencia mocu), zapal mocového mechura (cystitida), zapal mocového mechira
nespdsobeny infekciou (neinfekcéna cystitida), bolest’ mocovych ciest, neprijemny pocit v
mocovych cestach, bolest’ mocového mechtra, neprijemny pocit v mo¢ovom mechure,
podrazdenie mocového mechtira, nalichava a nekontrolovatelna potreba mocit’ (urgentna
inkontinencia), biele krvinky v mo¢i (leukocytaria), rakovinové bunky v moci

- Dychavi¢nost’ alebo t'azkosti s dychanim (dyspnoe), bolest’ na hrudniku

- Opuchnuté lymfatické uzliny (lymfadenopatia)

- Nevolnost’
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- Nocné potenie

- Hnacka

- Bolest hlavy

- Znizena chut do jedla

- Svrbenie koze (pruritus)

- Vyrazka

- Svalova slabost’

- Bolest penisu, pocit palenia v penise, zapal prostaty (prostatitida), zvac¢Senie prostaty,
ktoré nie je rakovinové (benigna hyperplazia prostaty), pocit palenia vo vulve (vonkajsich
genitaliach) a vagine (posve)

- Dehydratécia

- Vracanie

- Ochorenie podobné chripke

- Baktérie v moci bez priznakov (asymptomaticka bakteriuria) a pozitivny test na baktérie
v moci (bakteriuria)

- Nizky pocet Cervenych krviniek (anémia), nizky pocet ¢ervenych krviniek spdsobeny
neobvykle velkymi ¢ervenymi krvinkami (makrocytova anémia), zvySenie hladiny
kreatininu v krvi, zvySeny pocet bielych krviniek v krvi (leukocytdza), baktérie v krvi
(bakteriémia)

- Zavraty

- Zapcha

- Bolest/citlivost’ svalov (myalgia), bolest’ brucha, bolest’ v dolnej ¢asti brucha a bolest’
tesne nad lonovou kost'ou (suprapubicka bolest)

- Bolest' kibov (artralgia)

- Celotelova infekcia (sepsa)

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
- Znizena filtracné schopnost’ obli¢iek (znizena rychlost’ glomeruldrnej filtracie)
- Abnormalny nalez v moci
- Zvysené hladiny odpadovych latok v krvi (zvySend hladina mocoviny v krvi)
- Casté mocenie (polyuria)
- Nezvycajna tekutina vytekajica z penisu (vytok z penisu)
- Bolest kibov (artritida)
- Bolestivost’ v mieste oSetrenia (bolest’ v mieste podania)

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informdcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ lieck ANKTIVA
ANKTIVA sa bude uchovavat’ v nemocnici alebo na klinike. Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ANKTIVA obsahuje

- Liecivo je nogapendekin-alfa-inbakicept. Jedna 0,4 ml injek¢na liekovka obsahuje
400 mikrogramov nogapendekinu-alfa-inbakiceptu.

- Dalsie zlozky st hydrogenfosfore¢nan disodny, dihydrogenfosforeénan draselny, chlorid sodny,
voda na injekcie, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny. Pozri ¢ast’ 2 ,, ANKTIVA obsahuje
draslik a sodik*.

Ako vyzera lieck ANKTIVA a obsah balenia
Tento liek je Ciry az mierne opaleskujlici a bezfarebny az mierne Zltkasty roztok.

Liek je dodavany v skatuli obsahujtcej 1 injekénu liekovku s jednou davkou.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
ImmunityBio Ireland Limited

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

Vyrobca

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Podavanie lieku

ANKTIVA sa odportca v davke 400 mikrogramov; podava sa intravezikalne ako zmes s BCG

v odporucanej davke 50 ml do mocového mechira cez katéter. Po dokonceni instilacie sa katéter
vyberie. Zmes liecku ANKTIVA v kombinacii s BCG sa ponecha v mo¢ovom mechure 2 hodiny a
moc¢ovy mechur sa potom vyprazdni. Pacienti, ktori nie st schopni udrzat’ suspenziu 2 hodiny, maja
mat’ moznost’ vymocit’ sa skor, ak je to potrebné. Davku neopakujte, ak sa pacient vymoci skor ako po
2 hodinach.

Informacie o zadrziavani v mo¢ovom mechtre a polohovani pacienta pocas instilacie mocového
mechura su uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti liecku BCG.

Stabilita pocas pouzivania

Chemicka a fyzikalna stabilita zmesi ANKTIVA s:

o OncoTICE pocas pouzivania bola preukazana po dobu az 2 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C
a ochrane pred svetlom.
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o BCG-medac pocas pouzivania bola preukazana po dobu az 24 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C a ochrane pred svetlom.

ANKTIVA sa sktimala iba s liekmi OncoTICE a BCG-medac.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’, pokial’ spdsob otvorenia/rekonstitiicie/riedenia
nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania

pocas pouzivania je zodpovedny pouZzivatel’.

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchddzanie s lickom

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic a zmenu
sfarbenia, ak to roztok a obal umoznujti. Ak su pritomné viditeI'né Castice, injekénu lickovku
zlikvidujte.

Suspenziu BCG pripravte podl'a pokynov uvedenych v suhrne charakteristickych vlastnosti liecku
vyrobcu pre konkrétny pouzivany BCG. Maju sa pouzivat’ iba lieky OncoTICE a BCG-medac.

Zoberte injeként liekovku s lickom ANKTIVA (netraste), odstrante odklapacie viecko a
vydezinfikujte zatku. Natiahnite 0,4 ml liecku ANKTIVA pomocou sterilnej ihly a injek¢nej striekacky
(1 — 3 ml). Pomocou ¢istej techniky ihned’ pridajte lieck ANKTIVA do roztoku chloridu sodné¢ho
obsahujuceho suspenziu BCG pouzitim vhodnych konektorov a/alebo septa (podl'a potreby) v
zavislosti od nadoby so soI'nym roztokom pouzitej na suspenziu BCG. Zmes jemne premiesajte.

Akakol'vek rozliata zmes licku ANKTIVA a BCG sa mé odstranit’ tak, Ze sa miesto pokryje
papierovymi utierkami namoc¢enymi v tuberkulocidnom dezinfekénom prostriedku a necha sa posobit’
najmenej 10 mintt. S nepouzitym lieckom ANKTIVA s BCG a so vsetkym vybavenim, spotrebnym
materialom a nadobami, ktoré s nim boli v kontakte, sa ma zaobchadzat’ ako s biologicky
nebezpeénym materialom a musi sa zlikvidovat’ ako biologicky nebezpe¢ny material.

K nédhodnej expozicii zmesi licku ANKTIVA s BCG moze dojst’ prostrednictvom samoinokulacie,
koznej expozicie cez otvorenu ranu alebo pozitim licku ANKTIVA s BCG. Expozicia by nemala mat’
vyznamné neZiaduce U¢inky na zdravie zdravych osob. V pripade podozrenia na nahodnt
samoinokuléciu sa vSak odportic¢a vykonat’ kozny test PPD v ¢ase nehody a o Sest’ tyzdnov neskor, aby
sa zistila konverzia kozného testu.

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat pred zaobchddzanim s liekom alebo jeho podanim

Standardné opatrenia tykajice sa osobnych ochrannych prostriedkov st rovnaké ako v pripade BCG.
Okrem opatreni tykajucich sa BCG nie su v pripade licku ANKTIVA potrebné Ziadne d’alsie
opatrenia.
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PRILOHA 1V

ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA POpMIENECNEHO POVOLENIA NA UVEDENIE
NA TRH, PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY
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Zavery predloZené Eurépskou agenturou pre lieky:

e  Podmiene¢né povolenie na uvedenie na trh

Vybor CHMP po posudeni ziadosti zastava nazor, Ze vyvazenost’ rizika a prinosu je priazniva, a preto
odporuca udelit podmienecné povolenie na uvedenie na trh, ako je to podrobnejsie opisané
v Eur6pskej verejnej hodnotiacej sprave.
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