PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



WV Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

ANKTIVA 400 mikrogramov koncentrat za intravezikalno suspenzijo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala (0,4 ml) vsebuje 400 mikrogramov nogapendekin alfa inbakicepta.

Nogapendekin alfa inbakicept je kompleks, ki ga sestavljata dva nogapendekina alfa, vezana na
inbakicept, in je proizveden v celi¢ni liniji jajénikov kitajskega hréka (CHO-K1) z rekombinantno

tehnologijo.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

Koncentrat za intravezikalno suspenzijo.

Nogapendekin alfa inbakicept je bistra do rahlo motna, brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina, z
vrednostjo pH 7.,4.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo ANKTIVA je v kombinaciji z Bacillus Calmette-Guérin (BCG) indicirano za zdravljenje
odraslih bolnikov z na BCG neodzivnim misi¢no neinvazivnim rakom se¢nega mehurja (NMIBC -
non-muscle invasive bladder cancer) s karcinomom in sifu (CIS - carcinoma in situ) s papilarnimi
tumorji ali brez njih.

4.2 Odmerjanje in naéin uporabe

Odmerjanje

Indukcijsko zdravljenje

Priporoceni odmerek zdravila ANKTIVA je 400 mikrogramov; zdravilo se daje intravezikalno v obliki
mesanice z BCG v priporo¢enem odmerku 50 ml enkrat tedensko 6 tednov. Drugi indukeijski ciklus
(ponovna indukcija) se lahko daje v primeru rezidualnega CIS +/- prisotnosti tumorja Ta visoke
stopnje pri prvi oceni po indukcijskem zdravljenju (v 12. tednu) (glejte poglavije 4.4 v zvezi z
vnovicnim razmislekom o cistektomiji pri bolnikih s preostalo boleznijo). Glejte poglavje 5.1 za
farmakodinamicne lastnosti.



Vzdrzevalno zdravljenje

Po indukcijskem zdravljenju z BCG in zdravilom ANKTIVA se pri bolnikih brez bolezni ali ob
prisotnosti Ta nizke stopnje priporoca nadaljevanje zdravljenja z odmerkom 400 mikrogramov, ki se
daje intravezikalno z BCG enkrat tedensko 3 zaporedne tedne v 4., 7., 10., 13. in 19. mesecu (skupaj
15 odmerkov).

V primeru prisotnosti Ta nizke stopnje bo pred instilacijo potrebna transuretralna resekcija tumorja
secnega mehurja (TURBT - transurethral resection of bladder tumour). Zdravljenje se lahko po potrebi
odlozi do 28 dni po postopku TURBT. Pri bolnikih s trajajocim popolnim odzivom, kot je opredeljeno
z negativnimi rezultati cistoskopije [s TURBT/biopsijami, kot je primerno] in citologijo urina v

25. mesecu in kasneje, se lahko vzdrzevalne instilacije z zdravilom ANKTIVA in BCG dajejo enkrat
tedensko 3 zaporedne tedne v 25., 31. in 37. mesecu, najve¢ 9 dodatnih instilacij. Oceno stanja tumorja
je treba do 24 mesecev izvajati vsake 3 mesece. Nadaljnji odziv po 24. mesecu se ocenjuje v skladu z
lokalnimi standardi.

Priporoceno trajanje zdravljenja je do obdobja vztrajanja bolezni po zadnjem indukcijskem ciklu
(zacetni ali, Ce je bil izveden, drugi indukcijski cikel), ponovitvi ali napredovanju bolezni (nov CIS
in/ali katera koli bolezen stopnje T1 ali hujs$a), nesprejemljivi toksi¢nosti, ali do najdaljsega obdobja
zdravljenja 37 mesecev.

Posebne populacije

Starejsi
Pri starejSih odmerka ni treba prilagajati.

Jetrna in/ali ledvicna okvara

Pri bolnikih z jetrno in/ali ledvicno okvaro odmerka ni treba prilagajati.

Pediatri¢na populacija

Zdravilo ANKTIVA ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji pri otrocih, starih od 0 do
18 let, za indikacijo NMIBC s CIS, ki se ne odziva na BCG, s papilarnimi tumorji ali brez njih.

Nacin uporabe

Za intravezikalno uporabo.
Ne stresajte.
Za navodila glede red¢enja zdravila pred intravezikalnim dajanjem glejte poglavje 6.6.

Zdravilo ANKTIVA se daje intravezikalno z BCG v se¢ni mehur skozi kateter. Kateter prikljucite
neposredno na posodo s suspenzijo ali z uporabo 50-ml brizge, priklju¢ene na iglo/konektor ustrezne
velikosti, odvzemite 50 ml meSanice zdravila ANKTIVA z BCG in jo prikljucite na urinski kateter.
Mesanico instilirajte skozi urinski kateter v se¢ni mehur.

Po koncani instilaciji kateter odstranite. Zdravilo ANKTIVA v kombinaciji s primeSanim BCG se
zadrzi v senem mehurju 2 uri, nato ga bolnik izlo¢i. Bolniki, ki ne morejo zadrzati suspenzije 2 uri,
lahko po potrebi izpraznijo se¢ni mehur prej. Odmerka se ne sme ponoviti, ¢e bolnik izprazni se¢ni
mehur, preden preteceta 2 uri.

Za informacije o zadrzevanju v seCnem mehurju in polozaju bolnika med instilacijo v se¢ni mehur
glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila BCG.



4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Samo za intravezikalno uporabo. Zdravila ANKTIVA se NE sme dajati subkutano, intravensko
ali intramuskularno.

Hude sistemske okuzbe/reakcije na BCG

Pred uvedbo zdravljenja z BCG je treba obvezno upostevati moznost hudih sistemskih okuzb z BCG,
ki zahtevajo protituberkulozno zdravljenje. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zadevni
BCG, ki se uporablja.

Tveganje za napredovanje v miSi¢no invazivni in metastatski rak senega mehurja pri odlasanju s
cistektomijo

Odlasanje s cistektomijo pri bolnikih z BCG-neodzivnim NMIBC s CIS, s papilarnimi tumorji ali brez
njih, zdravljenimi z zdravilom ANKTIVA v kombinaciji z BCG, lahko vodi do razvoja misSi¢no
invazivnega ali metastatskega raka se¢nega mehurja.

Od 100 ocenjenih bolnikov z na BCG neodzivnim CIS, ki so se zdravili z zdravilom ANKTIVA v
kombinaciji z BCG v $tudiji QUILT-3.032, je pri 10 % (n = 10, 95-% 1Z 4,9-17,6 %) bolezen
napredovala v mi$i¢no invazivni (stopnje T2 ali visje) rak se¢nega mehurja, vkljucno z 2 primeroma,
ki sta se pojavila med obdobjem zdravljenja. Med temi 10 bolniki so 3 pred napredovanjem bolezni
dosegli popolni odziv (obdobje zdravljenja 16,1-108,0 tednov), medtem ko jih 7 ni doseglo popolnega
odziva (obdobje zdravljenja 5,3—24,1 tednov). Stirje od teh 7 bolnikov brez popolnega odziva so
prejeli drugo indukcijo (ponovna indukcija). Pri Stirih bolnikih je bilo napredovanje bolezni
ugotovljeno ob cistektomiji. Mediana ¢asa med ugotovitvijo vztrajnega ali ponavljajocega se CIS in
napredovanjem bolezni v mi§i¢no invazivno bolezen je bila 224 dni (razpon: 0-854). Med vsemi
preiskovanci Studije QUILT-3.032 z do 63,5 mesecev spremljanja, se je metastatska bolezen razvila
pri 5 % preiskovancev v 24 mesecih (pri 12 mesecih pa pri nobenem). Napredovanje do misi¢no
invazivne ali metastatske bolezni se je pojavilo pri petih od sedemdesetih (5/70) bolnikov, pri katerih
ni bilo ponovne indukcije, in pri petih od trideset (5/30) bolnikov, ki so prejeli drugi indukcijski ciklus
(ponovna indukcija).

Pri bolnikih, ki so prejeli ponovno indukcijo (n = 30, 30 %), je bila stopnja popolnega odziva 50 %
(95-% 17: 31,3; 68,7) in trajanje popolnega odziva (DoR — duration of response) 12,0 mesecev (95-%
1Z: 3,9; 21,5). V podskupini bolnikov, ki niso potrebovali ponovne indukcije (n = 70), je bila stopnja
popolnega odziva 80 % (95-% 1Z: 68,7; 88,6) in trajanje popolnega odziva 28,7 mesecev (95-% 1Z:
20,7; ni doseZeno).

Ce bolniki s CIS, ki so medicinsko primerni za cistektomijo, po 12-tedenskem ocenjevanju po
indukcijskem ciklu zdravljenja z zdravilom ANKTIVA v kombinaciji z BCG niso dosegli popolnega
odziva (odsotnost bolezni ali prisotnost bolezni stopnje Ta z nizko stopnjo malignosti), je potreben
vnovicen razmislek o cistektomiji kot alternativi ponovne indukcije (glejte poglavje 4.2). Tveganje za
razvoj mi$i¢no invazivnega ali metastatskega raka seCnega mehurja se povecuje, ¢im dlje se odlaga s
cistektomijo, ¢e je CIS Se prisoten.



Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (39 mg) kalija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez kalija’.
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in 1 teden po
zadnjem odmerku.

Nosecnost

Ni podatkov o uporabi zdravljenja pri nose¢nicah. Studije razmnoZevanja pri Zivalih z zdravilom
ANKTIVA niso bile izvedene, vendar pri modelih misje brejosti pot IL-15 poveca Stevilo naravnih
celic ubijalk v maternici, ki proizvajajo interferon-gama (IFN-y). To moti materino toleranco do ploda
in poveca moznost za izgubo zarodka/ploda (glejte poglavje 5.3). Ti rezultati kaZejo na potencialno
tveganje. Zdravila ni priporocljivo uporabljati med nosec¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo u¢inkovite kontracepcije.

Dojenje

Uc¢inkov na dojene novorojencke/otroke se ne pri¢akuje, ker je sistemska izpostavljenost (glejte
poglavje 5.2) dojecih mater nogapendekin alfa inbakiceptu (zdravilo ANKTIVA) po intravezikalni
uporabi zanemarljiva (pod mejo kvantifikacije). Ni podatkov o prisotnosti nogapendekin alfa
inbakicepta (zdravilo ANKTIVA) v materinem mleku ali o u¢inkih na dojencka ali na nastajanje
mleka. Zdravilo se lahko uporablja med dojenjem.

Plodnost

Ni klini¢nih podatkov o ucinkih zdravljenja na plodnost. U¢inki na plodnost niso pri¢akovani, saj je
sistemska izpostavljenost nogapendekin alfa inbakiceptu po intravezikalnem dajanju pod mejo
dolocitve.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravljenje nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki zdravila v §tudiji QUILT-3.032 so bili: disurija (35 %), hematurija

(35 %), polakisurija (32 %), okuzba secil (24 %), nujna potreba po uriniranju (22 %), utrujenost

(20 %), mrzlica (13 %), miSi¢no-skeletna bolecina (11 %) in zviSana telesna temperatura (10 %).
Pogostost nezelenih uéinkov zdravila morda ni v celoti pripisana samo zdravilu, ampak lahko vplivajo
tudi osnovna bolezen ali druga zdravila, ki se uporabljajo v kombinaciji.

Vec kot en bolnik je imel naslednje nezelene ucinke stopnje > 3: okuzba secil (4 bolniki, 2 %),
bakteriemija (2 bolnika, 1 %), sepsa (2 bolnika, 1 %), hematurija (5 bolnikov, 3 %), miSi¢no-skeletna
bolecina (2 bolnika, 1 %) in mialgija (2 bolnika, 1 %).



Vec kot en bolnik je imel naslednje resne nezelene ucinke: okuzba secil (3 bolniki, 2 %), bakteriemija
(2 bolnika, 1 %), hematurija (5 bolnikov, 3 %).

Seznam nezelenih uéinkov

V preglednici 1 so navedeni nezeleni u¢inki v klini¢ni Studiji (n = 180), v kateri se je zdravilo
ANKTIVA v kombinaciji z BCG dajalo preiskovancem (starim od 46 do 93 let).

Pogostost nezelenih uéinkov je bila dolo¢ena v skladu z naslednjimi merili: zelo pogosti (> 1/10);

pogosti (= 1/100 do < 1/10); obc¢asni (> 1/1 000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1 000); zelo
redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Nezeleni
ucinki zdravila so razvr§ceni po organskih sistemih MedDRA in pogostosti.

Preglednica 1: NeZeleni u¢inki pri uporabi zdravila ANKTIVA v kombinaciji z BCG

Razvrstitev po organskih
sistemih

Pogostost

Nezeleni uéinek

Infekcijske in parazitske
bolezni

zelo pogosti

okuzba secil

pogosti cistitis
bakteriurija®
bakteriemija
sepsa
Bolezni krvi in limfati¢nega pogosti anemija®
sistema levkocitoza
limfadenopatija
Presnovne in prehranske pogosti zmanj$an apetit
motnje dehidracija
Bolezni ziv¢evja pogosti omotica
glavobol
Bolezni dihal, prsnega koSa in | pogosti dispneja
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil pogosti diareja
navzea
bolecina v trebuhu®
zaprtje
bruhanje
Bolezni koze in podkozja pogosti nocno znojenje
srbenje
izpuscaj

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

zelo pogosti

misi¢no-skeletna bole¢inad

pogosti

mialgija®
artralgija
miSic¢na Sibkost

obdasni

artritis

Bolezni secil

zelo pogosti

hematurija’

dizurija

poliakisurija

nujna potreba po uriniranju

pogosti

spazem secnega mehurja
neinfekeijski cistitis
nokturija

urinska inkontinenca
bolecina v secilih®
zadrZevanje urina




bole¢ina v seénem mehurju®

urgentna inkontinenca

simptomi spodnjih secil

urinarna hezitacija

zmanj$an tok urina

levkociturija'

obcasni nenormalnosti urina

poliurija

zmanj$anja stopnja glomerulne filtracije
zvi$ane vrednosti secnine v krvi

Motnje reprodukcije in dojk pogosti bolegina v spolovilih!
prostatitis
benigna hiperplazija prostate
obcasni izcedek iz penisa
Splosne tezave in spremembe zelo pogosti utrujenost
na mestu aplikacije mrzlica
zviSana telesna temperatura
pogosti gripi podobna bolezen
bole¢ina v prsnem kosu
obc¢asni bole¢ina na mestu instilacije
Preiskave pogosti zviSane vrednosti kreatinina v krvi

rakave celice v urinu

2 ykljucuje bakteriurijo, asimptomatsko bakteriurijo in pozitiven bakterioloski test

b vkljuéuje anemijo in makrocitno anemijo

¢ vkljucuje bolecino v trebuhu, bolecino v spodnjem delu trebuha in suprapubi¢no bole¢ino

4 vkljucuje misi¢no-skeletno bole¢ino, bole¢ino v hrbtu, bole¢ino v bokih in bole¢ino v okonéinah
¢ vkljucuje mialgijo in bole¢ino

fvkljuéuje hematurijo, hemoragiéni cistitis in prisotnost krvi v urinu

¢ vkljucuje bolecine v secilih in nelagodje v secilih

b vkljuduje bole¢ine v seénem mehurju, nelagodje v seénem mehurju in draZenje seénega mehurja
i vkljucuje levkociturijo in bele krvne celice v urinu

i vkljuéuje bole¢ino v penisu, peko¢ ob&utek v penisu, peko¢ oblutek v predelu vulve in vagine

Imunsko pogojeni nezeleni ucinki

Glede na imunsko aktivirajo¢i mehanizem nogapendekin alfa inabakicepta, imunsko pogojenih
toksi¢nih u¢inkov ni mogoce izkljuciti, ¢eprav je sistemska izpostavljenost po intravezikalni uporabi
pod mejo kvantifikacije.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Ni podatkov, ki bi kazali, da lahko preveliko odmerjanje povzroci kakr$ne koli druge simptome razen

opisnih nezelenih ucinkov. V primeru prevelikega odmerka je treba bolnike pozorno opazovati glede
znakov ali simptomov nezelenih u¢inkov in uvesti ustrezno simptomatsko zdravljenje.


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

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: interlevkini, oznaka ATC: LO3AC03

Mehanizem delovanja

Nogapendekin alfa inbakicept je agonist receptorja IL-15. IL-15 signalizira prek heterotrimernega
receptorja, ki je sestavljen iz podenote skupne gama verige (yc), podenote beta verige (Bc) in za IL-15
specificne alfa podenote, IL-15 receptorja a. IL-15 se trans-predstavi prek receptorja IL-15 a
skupnemu receptorju IL-2/IL-15 (Bc in yc) na povrsini CD4+ in CD8+ T-celic ter NK-celic.

Vezava nogapendekin alfa inbakicepta na njegov receptor povzroci proliferacijo in aktivacijo NK,
CD4+, CD8+ in spominskih T-celic brez proliferacije imunosupresivnih Treg celic.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Imunogenost

V studiji faze 2b QUILT-2.005 so se pri 5 % preiskovancih razvila protitelesa proti zdravilu. V $tudiji
QUILT-3.032 so se pri 3 % preiskovancev razvila protitelesa proti zdravilu.

Ni bilo ugotovljeno, da bi protitelesa proti zdravilu vplivala na farmakokinetiko, ucinkovitost ali
varnost. Vendar je podatkov malo.

Klini¢na u€inkovitost in varnost

Ucinkovitost zdravljenja je bila ocenjena v Studiji QUILT-3.032, enokrakem, odprtem,
multicentricnem kliniénem preskusanju pri 100 odraslih bolnikih z BCG-neodzivnim visokorizi¢nim
NMIBC s CIS, s papilarnimi tumorji Ta/T1 ali brez njih po transuretralni resekciji.

BCG-neodzivni visokorizi¢ni NMIBC s CIS je bil opredeljen kot vztrajni ali ponavljajoc¢i se CIS sam
ali z boleznijo Ta/T1 v 12 mesecih po zakljucku adekvatnega zdravljenja z BCG. Adekvatno
zdravljenje z BCG je bilo opredeljeno kot dajanje vsaj 5 od 6 odmerkov za¢etnega indukcijskega cikla
plus vsaj 2 odmerka od 3 odmerkov vzdrzevalnega zdravljenja ali vsaj 2 od 6 odmerkov drugega
indukcijskega cikla zdravljenja. Pred zdravljenjem so vsi bolniki z boleznijo stopnje Ta ali T1 opravili
transuretralno resekcijo tumorja senega mehurja (TURBT), s ¢imer so odstranili vse resektabilne dele
tumorja. Ostanki CIS, ki niso bili primerni za popolno resekcijo, fulguracijo ali kavterizacijo, so bili
dovoljeni. Iz studije so bili izklju€eni bolniki z anamnezo ali dokazom miSi¢no invazivnega (tj. stopnje
T2, T3, T4), lokalno napredovalega, metastatskega in/ali ekstravezikalnega (tj. secnica, se¢evod ali
ledvi¢na medenica) raka se¢nega mehurja ter imunokompromitirani bolniki s potekajo¢im kroni¢nim
sistemskim steroidnim zdravljenjem (> 10 mg peroralnega prednizona na dan ali enakovredno).

Bolniki brez bolezni Ta ali s Ta nizke stopnje, so prejemali 400 mikrogramov zdravila ANKTIVA z
BCG enkrat tedensko 6 zaporednih tednov med indukcijskim obdobjem zdravljenja, nato pa enkrat
tedensko po 3 tedne v 4., 7., 10., 13. in 19. mesecu (skupaj 15 odmerkov). Ob prisotnosti bolezni
stopnje Ta nizke stopnje je bil pred instilacijo potreben postopek transuretralne resekcije tumorja
se¢nega mehurja (TURBT). Po potrebi je bilo dovoljeno odloziti zdravljenje do 28 dni po
TURBT/biopsiji. Bolniki z vztrajnim CIS ali z boleznijo Ta visoke stopnje so bili po 3 mesecih
upraviceni do drugega indukcijskega cikla. Bolniki s trajajo¢im popolnim odzivom, ki je bil
opredeljen z negativnimi rezultati cistoskopije (s TURBT/biopsijami, kot je primerno) in citologije
urina po 25 mesecih, so bili upraviceni do dodatnih instilacij enkrat tedensko po 3 zaporedne tedne v
25.,31.1in 37. mesecu, in sicer najve¢ 9 dodatnih instilacij. Stanje tumorja so do dveh let ocenjevali
vsake 3 mesece. Ocena glede trajajocega odziva po 24. mesecu je bila v skladu z lokalnimi standardi.
V prvih 6 mesecih po zacetku zdravljenja so bile potrebne naklju¢ne ali cistoskopsko usmerjene
biopsije za potrditev popolnega odziva.



Glavo merilo u¢inkovitosti je bil popolni odziv v katerem koli trenutku na podlagi lokalnega
patoloskega pregleda in trajanja odziva. Popolni odziv je bil opredeljen kot:

a. negativna cistoskopija in negativna (vkljucno z atipi¢no) citologija urina; ali

b. pozitivna cistoskopija z biopsijo potrjenim NMIBC z benignim Ta ali Ta nizke stopnje in
negativna citologija; ali

c. negativna cistoskopija z maligno citologijo urina, Ce sta izpolnjeni obe naslednji merili: 1)

rak je odkrit v zgornjem delu secil ali prostati¢ni se¢nici in ii) naklju¢ne biopsije seCnega
mehurja so negativne.

d. obisk, pri katerem je cistoskopija negativna, ena ali ve¢ zaporednih citologij urina pa je
sumljivih ali malignih, naknadna citologija urina pa je negativna ali je prisotna atipi¢na in
normalna cistoskopija (ali negativna biopsija, ¢e je cistoskopija sumljiva ali nenormalna),
se Steje za popoln odziv.

Mediana starost bolnikov je bila 73 let (razpon 50-91 let); 87 % je bilo moskih; rasno so skupino
sestavljali belci (90 %), ¢rnci (7 %), Azijci (1 %), ameriski Indijanci ali aljaski staroselci (1 %) ali
neznana rasna pripadnost (1 %); bolniki so imeli izhodi$¢ni status zmogljivosti po ECOG 0 (83 %) ali
1 (17 %). V studiji QUILT-3.032 se status kajenja ni zbiral. Od skupnega Stevila bolnikov v klini¢nih
Studijah zdravila ANKTIVA z na BCG neodzivnim NMIBC, je bilo 84 % starih 65 let ali ve¢, 40 % pa
75 let ali vec.

Znacilnosti tumorja ob vstopu v Studijo so bile CIS brez papilarne rasti stopnje Ta/T1 (74 %), CIS s
papilarno rastjo stopnje Ta (17 %) ali CIS s papilarno rastjo stopnje T1 +/- Ta (9 %). Med bolniki z
zacetnim visokorizicnim NMIBC je bilo 44 % refraktarnih, 56 % pa je imelo ponovitev bolezni.
Mediana stevila prej prejetih odmerkov BCG je bila 12 odmerkov (razpon: 5—48 odmerkov); 13 % je
predhodno prejelo delni odmerek BCG. Izhodis¢na metoda cistoskopije je bila samo bela svetloba
(63 %), bela in modra svetloba (28 %), ozkopasovno slikanje (NBI) (6 %) in neznana (3 %).

Mediana trajanja spremljanja je bila 25,68 mesecev. Rezultati ucinkovitosti so povzeti v preglednici 2.
Trideset odstotkov (n = 30) bolnikov je prejelo drugi indukcijski ciklus.

Preglednica 2: Rezultati uc¢inkovitosti v §tudiji QUILT-3.032

Zdravilo ANKTIVA z BCG
(n=100)
Stopnja popolnega odziva (95-% 17Z) 71 % (61; 80)
Mediana trajanja popolnega odziva (DoR) 26,6 mesecev (13,0; 49,9)
(n=71)
Razpon v mesecih® 0,0; 54+ mesecev
Stopnja popolnega odziva pri odzivnih bolnikih
po 12 in 24 mesecih
% (n) s popolnim odzivom pri 12 mesecih 66 % (47/71)
% (n) s popolnim odzivom pri 24 mesecih 42 % (30/71)

+Oznacuje trajajoci odziv
a Na podlagi 71 bolnikov, ki so kadarkoli dosegli popoln odziv; odraza obdobje od trenutka, ko je bil
dosezen popoln odziv.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
ANKTIVA za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri zdravljenju raka seCnega mehurja. Za

podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2.

Pogoijno dovoljenje za promet

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet”.

To pomeni, da se pricakujejo dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o zdravilu. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.



5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Sistemska izpostavljenost nogapendekin alfa inbakiceptu (zdravilu ANKTIVA) je bila po odobrenem
priporoc¢enem odmerku pri vseh bolnikih manjsa od 100 pg/ml. To je bilo pod spodnjo mejo
kvantifikacije pri vseh bolnikih.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obic¢ajnih Studij toksi¢nosti pri intravenskem ali subkutanem dajanju ne
kazejo posebnega vpliva na cloveka, saj je klinicna sistemska izpostavljenost nogapendekin alfa
inbakiceptu (zdravilu ANKTIVA) po intravezikalnem dajanju zanemarljiva.

Studije razmnoZevanja pri Zivalih z zdravilom ANKTIVA niso bile opravljene. Domneva se, da je pot
IL-15 vkljucena v ohranjanje tolerance do ploda med nosecnostjo. Pri modelih misje brejosti je bilo
dokazano, da sekundarni signalni mehanizem IL-15 poveca Stevilo naravnih celic ubijalk v maternici.
Te proizvedejo interferon-gama (IFN-y), ki porusi materino toleranco do ploda in dokazano je bilo, da
povzroca povecane izgube zarodka/ploda.

Studije plodnosti pri Zivalih z ué¢inkovino nogapendekin alfa inbakicept (zdravilo ANKTIVA) niso
bile izvedene. V 13-tedenski in 1-mesecni toksikoloski Studiji s ponavljajo¢im odmerjanjem pri
podganah in opicah ni bilo opaznih u¢inkov na reproduktivne organe samcev in samic. Vendar opice
niso bile spolno zrele.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Dinatrijev fosfat

Kalijev dihidrogenfosfat

Natrijev klorid

Voda za injekcije

Klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)

Natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglaviju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

Kemicéna in fizikalna stabilnost meSanice zdravila ANKTIVA z:

o zdravilom OncoTICE je bila dokazana do 2 uri pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, zasciteno
pred svetlobo.

o zdravilom BCG-medac je bila dokazana do 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C,
zasciteno pred svetlobo.

Zdravilo ANKTIVA so preucili samo z zdraviloma OncoTICE in BCG-medac.
Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj, razen ¢e metoda

odpiranja/rekonstitucije/razred¢itve izkljuuje tveganje mikrobiologke kontaminacije. Ce se ne
zdravila ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje shranjevanja med uporabo odgovoren uporabnik.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).
Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v Skatli za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,4 ml raztopine v stekleni viali s serumskim zamaskom (klorbutilni elastomer s prevleko Flurotec B2-
40) in aluminijastim tesnilom, ki vkljucuje rumeno plasticno polipropilensko snemljivo zaporko.

Velikost pakiranja: 1 viala z enim odmerkom.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Kadar to omogocata raztopina in vsebnik, je treba pred parenteralno uporabo zdravilo vizualno
pregledati glede vsebnosti delcev in spremembe barve. Ce opazite vidne delce, vialo zavrzite.

Pripravite suspenzijo BCG v skladu s proizvajal¢evimi navodili iz povzetka glavnih znacilnosti
zdravila za konkretno uporabljeni BCG. Uporabljajte samo zdravili OncoTICE in BCG-medac.

Vzemite viale zdravila ANKTIVA (ne stresajte), odstranite snemljivo zaporko in razkuZite zamasek. S
sterilno iglo in brizgo (1-3 ml) odvzemite 0,4 ml zdravila ANKTIVA. Z uporabo ¢iste tehnike takoj
dodajte zdravilo ANKTIVO v raztopino natrijevega klorida, ki vsebuje suspenzijo BCG, z uporabo
ustreznih konektorjev in/ali septuma (po potrebi), odvisno od vsebnika s fizioloSko raztopino, ki se
uporablja za suspenzijo BCG. Suspenzijo nezno premesajte.

Vsako razlito mesanico zdravila ANKTIVA BCG je treba ocistiti tako, da se obmocje prekrije s
papirnatimi brisacami, namocenimi v tuberkulocidno razkuzilo, za najmanj 10 minut. Z neporabljenim
zdravilom ANKTIVA z BCG in vso opremo, pripomocki in vsebniki, ki so bili v stiku z njim, je treba
rokovati in jih odstraniti kot biolosko nevarne.

Naklju¢na izpostavljenost mesanici zdravila ANKTIVA BCG se lahko zgodi s samoinokulacijo, z
izpostavljenostjo koze skozi odprto rano ali z zauzitjem zdravila ANKTIVA z BCG. Izpostavljenost
ne bi smela povzrociti znatnih Skodljivih u¢inkov na zdravje pri zdravih posameznikih. Vendar pa se v
primeru suma na naklju¢no samoinokulacijo priporoca kozni test s PPD ob nesreci in Sest tednov
kasneje, da se ugotovi morebitna sprememba rezultata koznega testa.

Varnostni ukrepi, ki jih je treba sprejeti pred ravnanjem z zdravilom ali njegovo uporabo

Standardni varnostni ukrepi za osebno varovalno opremo so enaki kot za BCG. Za zdravilo
ANKTIVA niso potrebni nobeni dodatni varnostni ukrepi poleg varnostnih ukrepov za BCG.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
ImmunityBio Ireland Limited

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/25/2002/001
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.cu

12


https://www.ema.europa.eu/

PRILOGA II

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske uéinkovine

AGC Biologics, Inc.

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

ZdruZene drzave Amerike

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproS¢anje serij

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven
Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc¢ene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) st. 507/2006 in v
skladu s tem mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom PSUR predloziti vsakih 6 mesecev.

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe
razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil
dosezen pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju ¢lena 14-a Uredbe (ES) st.
726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti

naslednje ukrepe:

Opis

Do datuma

Za potrditev u¢inkovitosti in varnosti nogapendekin alfa
inbakicepta v kombinaciji z Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
za zdravljenje odraslih bolnikov z na BCG neodzivnim misi¢no
neinvazivnim rakom se¢nega mehurja (NMIBC), s karcinomom
in situ (CIS) s papilarnimi tumorji ali brez njih, mora imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom predloziti rezultate
potekajocCe odprte randomizirane Studije QUILT-2.005 faze 2b
za oceno ucéinkovitosti in varnosti intravezikalnega BCG v
kombinaciji z nogapendekin alfa inbakiceptom v primerjavi s
samim BCG pri bolnikih z NMIBC, ki $e niso bili zdravljeni z
BCG.

30. junij 2027

Za potrditev u¢inkovitosti in varnosti nogapendekin alfa
inbakicepta v kombinaciji z Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
za zdravljenje odraslih bolnikov z na BCG neodzivnim miSi¢no
neinvazivnim rakom se¢nega mehurja (NMIBC), s karcinomom
in situ (CIS) s papilarnimi tumorji ali brez njih, mora imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom predloziti kon¢ne rezultate,
vkljuéno s 5-letnim obdobjem spremljanja za bolnike
potekajoce, odprte enokrake Studije faze II/III QUILT 3.032.

31. december 2029
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

16



A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NALEPKA NA SKATLI

1. IME ZDRAVILA

ANKTIVA 400 mikrogramov koncentrat za intravezikalno suspenzijo
nogapendekin alfa inbakicept

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala (0,4 ml) vsebuje 400 mikrogramov nogapendekin alfa inbakicepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: dinatrijev fosfat, kalijev dihidrogenfosfat, natrijev klorid, voda za injekcije,
klorovodikova kislina in natrijev hidroksid. Za ve¢ informacij glejte navodila za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za intravezikalno suspenzijo
1 viala z enim odmerkom

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Ne stresajte.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Za intravezikalno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Preberite navodila za uporabo glede roka uporabnosti zdravila po pripravi.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
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Vialo shranjujte v Skatli za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/2002/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

19



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

ANKTIVA 400 pg koncentrata za intravezikalno suspenzijo
nogapendekin alfa inbakicept
za intravezikalno uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,4 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

ANKTIVA 400 mikrogramov koncentrat za intravezikalno suspenzijo
nogapendekin alfa inbakicept

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden vam dajo to zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo ANKTIVA in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo ANKTIVA
Kako se daje zdravilo ANKTIVA

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila ANKTIVA

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj je zdravilo ANKTIVA in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo ANKTIVA vsebuje uc¢inkovino nogapendekin alfa inbakicept.

Zdravilo ANKTIVA se uporablja pri odraslih za zdravljenje vrste raka se¢nega mehurja, ki se ni
razsiril izven mehurja. Uporablja se pri odraslih, ki se niso odzvali na zdravljenje z bakterijo Bacillus
Calmette-Guérin (BCG).

Zdravilo ANKTIVA se uporablja skupaj z BCG in oboje se daje skozi seCnico v se¢ni mehur. Za vec
informacij o BCG preberite navodila za uporabo zdravila BCG, ki ga boste prejeli.

Kako deluje zdravilo ANKTIVA

Ucinkovina v zdravilu ANKTIVA nogapendekin alfa inbakicept deluje tako, da se veze na beljakovino
v imunskem sistemu, znano kot receptor interlevkina-15 (IL-15). Ta aktivira celice v imunskem
sistemu, ki napadajo in unicujejo rakave celice.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo ANKTIVA

Zdravila ANKTIVA ne smete prejeti
- Ce ste alergicni na nogapendekin alfa inbakicept ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Tveganje za poslabsanje raka, Ce se operacija za odstranitev celotnega se¢nega mehurja ali dela
mehurja odlozi po zdravljenju s tem zdravilom.
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Otroci in mladostniki
Varnost in ucinkovitost zdravila ANKTIVA pri otrocih ni bila ugotovljena. Ce ste mlajsi od 18 let,
vam tega zdravila ne smejo dajati.

Druga zdravila in zdravilo ANKTIVA
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete uporabljate, ste pred kratkim jemali uporabljali ali pa
boste morda zaceli jemati uporabljati katero koli drugo zdravilo.

Nosec¢nost, dojenje in kontracepcija

Nosecnost

Ce ste nosedi, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom preden vzamete to zdravilo. Zdravljenje z zdravilom ANKTIVA ni priporoc€ljivo med
nosec¢nostjo. To je zato, ker ni znano, ali lahko zdravilo Skoduje plodu.

Dojenje
Zdravilo ANKTIVA se lahko uporablja med dojenjem.

Kontracepcija
Ce ste zenska, ki lahko zanosi, morate med zdravljenjem z zdravilom ANKTIVA in Se en teden po

prejemu zadnjega odmerka uporabljati ucinkovito kontracepcijo (za preprecevanje nosecnosti).
Zdravnik vam bo svetoval o ustreznih metodah kontracepcije.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravljenje z zdravilom ANKTIVA nima vpliva ali ima zelo majhen vpliv na sposobnost voznje ali
upravljanja strojev.

Zdravilo ANKTIVA vsebuje kalij in natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (39 mg) kalija na vialo, kar v bistvu pomeni ‘brez kalija’.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vialo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako se daje zdravilo ANKTIVA
Zdravilo ANKTIVA vam bo dajal usposobljen zdravstveni delavec.
Priporoceni odmerek zdravila ANKTIVA je 400 mikrogramov. To zdravilo se daje skupaj z BCG.

Dajanje

Pred dajanjem zdravila 4 ure pred zdravljenjem ne pijte nobene tekocine. Zdravilo ANKTIVA se daje
skupaj z BCG kot intravezikalna instilacija, kar je tekoce zdravilo, ki se daje neposredno v se¢ni
mehur prek tanke prozne cevke (katetra), vstavljene v se¢nico (cev, skozi katero urin izstopa iz
seCnega mehurja). Po vnosu zdravil ANKTIVA in BCG v se¢ni mehur se kateter odstrani iz secnice.

Po dajanju tega zdravila morate podakati 2 uri, preden izpraznite se¢ni mehur (tj. urinirate). Ce ne
morete zadrzati meSanice dve uri, boste lahko izpraznili secni mehur prej, brez da bi prejeli ponovni
odmerek.

Trajanje zdravljenja

Indukcijsko zdravljenje

- Sest tednov boste enkrat tedensko prejeli en odmerek zdravila ANKTIVA z BCG. To se
imenuje indukcijsko zdravljenje.

Ce prvi krog indukcijskega zdravljenja po 3 mesecih ne deluje v celoti, lahko prejmete drugi krog
(imenovan ponovna indukcija) zdravljenja z zdravilom ANKTIVA z BCG enkrat na teden $e 6 tednov.
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Vzdrzevalno zdravljenje

- Ce je bilo indukcijsko zdravljenje uspesno, boste prejeli en odmerek zdravila ANKTIVA z BCG
enkrat na teden 3 tedne v 4., 7., 10., 13. in 19. mesecu. To skupaj znasa 15 vzdrzevalnih
odmerkov.

- Ce v 25. mesecu ali kasneje ni znakov o raku, boste morda prejeli zdravilo ANKTIVA z BCG
enkrat na teden v obdobju 3 tednov v 25., 31. in 37. mesecu. Prejmete lahko najve¢ 9 dodatnih
odmerkov. Odziv vasega tumorja na zdravljenje bodo ocenjevali vsaj vsake 3 mesece v obdobju
do 24 mesecev.

- Zdravnik lahko priporoci prekinitev zdravljenja z zdravilom ANKTIVA z BCG v naslednjih

primerih:

o ¢e bolezen vztraja po ponovnem indukcijskem zdravljenju,
o ¢e se bolezen ponovi ali poslabsa,

o ¢e se pojavijo resni neZeleni ucinki ali

o Ce ste zdravljenje prejemali 37 mesecev.

Ce ste prenehali prejemati uporabljati zdravilo ANKTIVA
Ne prenehajte z zdravljenjem s tem zdravilom, ne da bi se posvetovali z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Naslednji nezeleni ucinki so bili opazeni pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo ANKTIVA skupaj
z BCG.

Med zdravljenjem, medtem ko je zdravilo v se¢ni mehurju, ali po uriniranju se lahko pojavi drazenje
se¢nega mehurja (kot je pekoc¢ obcutek ali nelagodje). Do 24 ur po zdravljenju lahko opazite tudi kri v
urinu. Ti simptomi so obi¢ajno blagi in zatasni. Ce so simptomi hudi ali trajajo dlje ¢asa, takoj
obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

Zelo pogosti nezeleni u¢inki (lahko prizadenejo na vec kot 1 od 10 oseb)
- bolecina ali neprijeten obcutek pri uriniranju (dizurija)
- pogosto uriniranje v majhnih koli¢inah (poliakisurija)
- kri v urinu (hematurija) in vnetje se¢nega mehurja s krvavitvijo (hemoragicni cistitis)
- nenadna moc¢na potreba po uriniranju (urgentno uriniranje)
- utrujenost
- okuzbe secil
- mrzlica
- zviSana telesna temperatura (pireksija)
- bole¢ine v miSi¢no-skeletnem sistemu, bole¢ine v hrbtu, bole¢ine v bokih in bole¢ine
v rokah ali nogah

Pogosti neZeleni u€inki (lahko prizadenejo do 1 od 10 oseb)

- nenadno stiskanje seCnega mehurja (spazem se¢nega mehurja), tezave pri praznjenju
senega mehurja (zadrZevanje urina), ovirano uriniranje, prekomerno uriniranje ponoc¢i
(nokturija), simptomi spodnjega dela secil, zmanjSan tok urina (slab curek urina),
nezmoznost nadzora uriniranja (urinska inkontinenca), vnetje secnega mehurja (cistitis),
vnetje seénega mehurja, ki ni povzro¢eno z okuzbo (neinfekcijski cistitis), bole¢ine v
seCilih, nelagodje v secilih, bole¢ine v se¢nem mehurju, nelagodje v seénem mehurju,
draZenje se¢nega mehurja, nujna in nenadzorovana potreba po uriniranju (urgentna
inkontinenca), bela krvna telesca v urinu (levkociturija), rakave celice v urinu

- zasoplost ali tezko dihanje (dispneja), boleCine v prsnem kosu

- otekle bezgavke (limfadenopatija)

- slabost s siljenjem na bruhanje

- noc¢no znojenje
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- driska

- glavobol

- zmanjSan apetit

- srbenje koze (pruritus)

- izpuscaj

- miSicna Sibkost

- bolecina v penisu, peko¢ obcutek v penisu, vnetje prostate (prostatitis), povecanje
prostate, ki ni rakavo (benigna hiperplazija prostate), peko¢ obcutek v predelu vulve in
noznice

- dehidracija

- bruhanje

- gripi podobna bolezen

- bakterije v urinu brez simptomov (asimptomatska bakteriurija) in pozitiven bakterioloski
test v urinu (bakteriurija)

- nizko Stevilo rdecih krvnih celic (anemija), nizko Stevilo rdecih krvnih celic zaradi
nenavadno velikih rdec¢ih krvnih celic (makrocitna anemija), povecanje kreatinina
v krvnem testu, povecano Stevilo belih krvnih celic v krvi (levkocitoza), bakterije v krvi
(bakteriemija)

- omotica

- zaprtje

- bolecine/obcutljivost v miSicah in bolecine (mialgija), bolecine v trebuhu, bolefine v
spodnjem delu trebuha in bolecine tik nad sramno kostjo (suprapubicne bolecine)

- bolecine v sklepih (artralgija)

- okuzba, razsirjena po vsem telesu (sepsa)

Obcasni nezeleni uéinki (lahko prizadenejo do 1 od 100 oseb)
- zmanj$ano ledvicno filtriranje (zmanj$ana stopnja glomerulne filtracije)
- nenormalnost urina
- zviSane ravni odpadnih snovi v krvi (zviSana raven se¢nine v Krvi)
- pogosto uriniranje (poliurija)
- neobicajna tekocina iz penisa (izcedek iz penisa)
- bolecina v sklepih (artritis)
- bolece mesto zdravljenja (bole¢ina na mestu instilacije)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila ANKTIVA

Zdravilo ANKTIVA se shranjuje v bolniSnici ali kliniki. Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).
Ne zamrzujte. Vialo shranjujte v Skatli za zagotovitev za§¢ite pred svetlobo.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo ANKTIVA

- Uc¢inkovina je nogapendekin alfa inbakicept. Ena viala 0,4 ml vsebuje 400 mikrogramov
nogapendekin alfa inbakicepta.

- Druge sestavine zdravila so dinatrijev fosfat, kalijev dihidrogenfosfat, natrijev klorid, voda za
injekcije, klorovodikova kislina in natrijev hidroksid. Glejte poglavje 2 "Zdravilo ANKTIVA
vsebuje kalij in natrij”.
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Izgled zdravila What ANKTIVA in vsebina pakiranja
Zdravilo je prosojna do rahlo motna in brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina.

Zdravilo je na voljo v Skatli, v kateri je 1 viala z enim odmerkom.

Imetnik dovoljenja za promet
ImmunityBio Ireland Limited
6th Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2, Irska, D02 A342

Proizvajalec

Bilthoven Biologicals

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven
Nizozemska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Dajanje zdravila

Priporoceni odmerek zdravila ANKTIVA je 400 mikrogramov; zdravilo se daje intravezikalno v obliki
mesanice z BCG v priporo¢enem odmerku 50 ml v seéni mehur skozi kateter. Po koncani instilaciji
kateter odstranite. Zdravilo ANKTIVA v kombinaciji s primeSanim BCG se zadrzi v se€nem mehurju
2 uri, nato ga bolnik izlo¢i. Bolniki, ki ne morejo zadrzati suspenzije 2 uri, lahko po potrebi izpraznijo
se¢ni mehur prej. Odmerka se ne sme ponoviti, ¢e bolnik izprazni se¢ni mehur preden preteceta 2 uri.

Za informacije o zadrZevanju v secnem mehurju in polozaju bolnika med instilacijo v se¢ni mehur
glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila BCG.

Stabilnost med uporabo

Kemicna in fizikalna stabilnost meSanice zdravila ANKTIVA z:

o zdravilom OncoTICE je bila dokazana do 2 uri pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, zascCitena
pred svetlobo.

o zdravilom BCG-medac je bila dokazana do 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C,
za§Citeno pred svetlobo.

Zdravilo ANKTIVA so preucili samo z zdraviloma OncoTICE in BCG-medac.
Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj, razen ¢e metoda

odpiranja/rekonstitucije/razred¢itve izkljuuje tveganje mikrobiologke kontaminacije. Ce se ne
zdravila ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje shranjevanja med uporabo odgovoren uporabnik.
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Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Kadar to omogocata raztopina in vsebnik, je treba pred parenteralno uporabo zdravilo vizualno
pregledati glede vsebnosti delcev in spremembe barve. Ce opazite vidne delce, vialo zavrzite.

Pripravite suspenzijo BCG v skladu s proizvajal¢evimi navodili iz povzetka glavnih znacilnosti
zdravila za konkretno uporabljeni BCG. Uporabljajte samo zdravili OncoTICE in BCG-medac.

Vzemite viale zdravila ANKTIVA (ne stresajte), odstranite snemljivo zaporko in razkuZite zamasek. S
sterilno iglo in brizgo (1-3 ml) odvzemite 0,4 ml zdravila ANKTIVA. Z uporabo ¢iste tehnike takoj
dodajte zdravilo ANKTIVO v raztopino natrijevega klorida, ki vsebuje suspenzijo BCG, z uporabo
ustreznih konektorjev in/ali septuma (po potrebi), odvisno od vsebnika s fizioloSko raztopino, ki se
uporablja za suspenzijo BCG. Suspenzijo nezno premesajte.

Vsako razlito mesanico zdravila ANKTIVA BCG je treba ocistiti tako, da se obmocje prekrije s
papirnatimi brisa¢ami, namocenimi v tuberkulocidno razkuzilo, za najmanj 10 minut. Z neporabljenim
zdravilom ANKTIVA z BCG in vso opremo, pripomocki in vsebniki, ki so bili v stiku z njim, je treba
rokovati in jih odstraniti kot biolosko nevarne.

Nakljucna izpostavljenost meSanici zdravila ANKTIVA BCG se lahko zgodi s samoinokulacijo, z
izpostavljenostjo koze skozi odprto rano ali z zauzitjem zdravila ANKTIVA z BCG. Izpostavljenost
ne bi smela povzrociti znatnih Skodljivih u¢inkov na zdravje pri zdravih posameznikih. Vendar pa se v
primeru suma na naklju¢no samoinokulacijo priporoca kozni test s PPD ob nesreci in Sest tednov
kasneje, da se ugotovi morebitna sprememba rezultata koznega testa.

Varnostni ukrepi, ki jih je treba sprejeti pred ravnanjem z zdravilom ali njegovo uporabo

Standardni varnostni ukrepi za osebno varovalno opremo so enaki kot za BCG. Za zdravilo
ANKTIVA niso potrebni nobeni dodatni varnostni ukrepi poleg varnostnih ukrepov za BCG.
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PRILOGA IV

SKLEPNE UGOTOVITVE O PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM, KI JIH JE PREDSTAVILA EVROPSKA AGENCIJA ZA ZDRAVILA
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Sklepne ugotovitve, ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila, o:

e pridobitvi pogojnega dovoljenja za promet z zdravilom

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) po obravnavi vloge meni, da je razmerje
med tveganji in koristmi ugodno, da lahko priporoci izdajo pogojnega dovoljenja za promet z
zdravilom, kot je podrobneje razlozeno v evropskem javnem porocilu o oceni zdravila.
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