PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi'eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

ADSTILADRIN 3 x 10! virovych ¢astic/ml intravezikalni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1 Obecny popis

Nadofaragen firadenovek je 1é¢ivy piipravek pro genovou terapii, ktery vklada gen pro expresi
lidského proteinu interferonu-02b (IFNa2b) do bunék mocového méchyte. Je to nereplikujici se
rekombinantni adenovirovy vektor typu 5, ktery obsahuje cDNA transgenu pro IFNa2b pod kontrolou

okamzitého ¢asného promotoru cytomegaloviru.

Nadofaragen firadenovek je produkovan v lidskych embryonalnich ledvinovych bunikach pomoci
technologie rekombinantni DNA.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 20 ml suspenze nadofaragenu firadenoveku o koncentraci
3 x 10" virovych ¢astic/ml.

Pomocné latky se zndmym U¢inkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 9,6 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Intravezikalni suspenze.

Opalizujici, bezbarva suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ADSTILADRIN je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s neinvazivnim
karcinomem moc¢ového méchyfte, ktery neinfiltruje svalovinu moc¢ového méchyte (non-muscle
invasive bladder cancer, NMIBC), s karcinomem in situ (carcinoma in situ, CIS), s papilarnimi
nadory nebo bez nich, ktery nereaguje na 1é€bu Bacillus Calmette-Guérin (BCG).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt zahajena a podavana v klinickych centrech pod dohledem 1ékafte, ktery ma zkusenosti
s 1écbou pacientll s NMIBC.



Davkovani

Doporucena davka ptipravku ADSTILADRIN je 75 ml v koncentraci 3 x 10! virovych ¢astic/ml
podavanych formou intravezikalni instilace jednou za tfi (3) mesice.

Maximalni délka 1écby ma byt stanovena na zaklad¢ individualni klinické odpovédi a snasenlivosti
pacienta. Odpoveéd’ se ma pied kazdou instilaci pfehodnocovat a v piipadé recidivy onemocnéni

s vysokym stupném malignity (high-grade, HG) nebo nepfiijatelné toxicity se ma 1é¢ivy piipravek
vysadit.

Premedikace anticholinergiky

Pted kazdou instilaci se doporucuje premedikace jednou davkou anticholinergika (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientl ve véku 65 let a starSich neni nutnad Zadna uprava davky.

Porucha funkce jater nebo ledvin
Bezpecnost a ucinnost ptipravku ADSTILADRIN u pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin
nebyly stanoveny. U téchto pacienti neni nutna zadna iprava davky.

Pediatricka populace
Pouziti pripravku ADSTILADRIN v indikaci 1écby NMIBC s CIS, s papilarnimi nadory nebo bez
nich, ktery nereaguje na 1é¢bu BCG, u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani

Pripravek ADSTILADRIN je urc¢en pouze k intravezikalni instilaci.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdazenim s léecivym pripravkem nebo pred jeho poddnim
Pripravek ADSTILADRIN se pied podanim musi rozmrazit a pfipravit pro intravezikalni instilaci.
Navod k ptipravé a podani je uveden v bod¢ 6.6.

Intravezikalni instilace
- Zaved’te rovny nebo intermitentni mocovy katetr s proximalnim trychtyfovitym zakoncenim
kompatibilnim s adaptérem Luer Lock do mo¢ového méchyie za aseptickych podminek. Pro
instilaci pfipravku ADSTILADRIN pouzivejte pouze katetry vyrobené z vinylu/PVC
(nepotazené nebo potazené hydrogelem), cerveného pryzového latexu nebo silikonu.
Nepouzivejte katetry potazené stiibrem nebo antibiotiky nebo s jejich pfimési.

- Pred instilaci zcela vyprazdnéte mocovy méchyt pomoci katetru. Katetr nevyjimejte, ma ztistat

na misté pro ucely instilace pfipravku.

- Ptipojte Luer Lock koncovku adaptéru katetru k injekeni stfikacce obsahujici ptipravek
ADSTILADRIN a zasuite zuzeny konec adaptéru katetru do trychtyfovitého zakonceni
katetru.

- Instilujte 75 ml ptipravku ADSTILADRIN do mocového méchyte pomalu pomoci katetru tak,
aby bylo zajisténo podani celého objemu.

- Po instilaci katetr odstraiite.

- Ponechte pripravek ADSTILADRIN v moc¢ovém méchyti po dobu 1 hodiny. Béhem 1hodinové

doby piisobeni polohujte pacienta z levého boku na pravy, na zadda a na bficho, aby bylo
dosazeno maximalni expozice povrchu moc¢ového méchyie. Polohujte pacienta pfiblizné
kazdych 15 minut. Pokud se béhem doby ptisobeni u pacienta objevi kieCe v mocovém
mechyti nebo predcasné moceni, je mozné pretaceni pacienta upravit nebo prerusit.

- Odstrante ptipravek ADSTILADRIN z moc¢ového méchyie pomoci mocového katetru, nebo se
pacient po uplynuti 1 hodiny mtize vymocit, a tak zcela vyprazdnit mocovy méchyi.



- Dezinfikujte vylou¢enou mo¢ po dobu 15 minut pomoci 2 $alki virucidniho prostiedku (napft.
domaciho dezinfekéniho piipravku na bazi chlornanu sodného), teprve poté muze byt toaleta
splachnuta. Poucte pacienta, aby tento postup po vymoceni dodrzoval prvni 2 dny po kazdém
osetfeni (viz také bod 4.4).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Riziko karcinomu moc¢ového méchvie s invazi do svaloviny mocového méchyfe nebo metastazujiciho
karcinomu moc¢ového méchvie pii odlozeni cystektomie

Odlozeni cystektomie u pacientti s CIS nereagujicim na BCG, s papilarnimi nadory nebo bez nich,
muze vést k rozvoji karcinomu moc¢ového méchyie s invazi do svaloviny mo¢ového méchyie nebo
metastazujiciho karcinomu mocového méchyte.

Ze 107 pacienti s CIS lécenych piipravkem ADSTILADRIN ve studii CS-003 doslo u 7,5 % (n = 8)
k progresi do karcinomu mocového méchyfte s invazi do svaloviny mocového méchyte (kategorie pT2
nebo vyssi) a/nebo metastazujiciho karcinomu mocového méchyie se zasazenim lymfatickych uzlin
(pN+). U Ctyt pacientti doslo béhem 1écby k progresi onemocnéni v dob€ prvni recidivy, pricemz
median doby od prvni davky do progrese Cinil 686 dni (rozmezi: 76 — 1 178). Zbyvajici Ctyfi pacienti
byli v dob¢ cystektomie pietazeni do skupiny pacientti s pokrocilej$im stadiem onemocnéni, piiCemz
median doby od pfetrvavani nebo recidivy CIS do cystektomie ¢inil 235 dni (rozmezi: 64 — 335).

Pokud pacienti s CIS, ktefi jsou vhodnymi kandidaty na cystektomii, po 3 mésicich nedosdhnou
kompletni odpovédi na 1é¢bu, nebo dojde k recidive CIS, je tieba zvazit cystektomii. Riziko rozvoje
karcinomu moc¢ového méchyfte s invazi do svaloviny mo¢ového méchyie nebo metastazujiciho
karcinomu moc¢ového méchyfte se zvysuje, ¢im déle je cystektomie v piipad¢ pretrvavajiciho CIS
odkladana.

Infekce mocovych cest

Infekce mocovych cest ma byt vyloucena pied kazdou instilaci (zanét sliznice mocového méchyie
muze zvysit riziko hematologické diseminace pfipravku ADSTILADRIN). Pokud je béhem terapie
diagnostikovana infekce mocovych cest, [éCbu je tieba prerusit do doby, nez bude pacient
asymptomaticky a 1écba antibiotiky bude dokoncena.

Imunokompromitované a imunodeficientni osoby a téhotné zeny mezi zdravotnickymi pracovniky

ZdravotniCti pracovnici patfici mezi imunokompromitované ¢i imunodeficientni osoby nebo téhotné
zeny nemaji piipravek ADSTILADRIN pfipravovat, podavat, a ani s nim ptichazet do styku z divodu
teoretického rizika adenovirové infekce (viz bod 6.6).

Imunokompromitovani pacienti

Imunokompromitovani pacienti, véetné téch, kterym je podavana imunosupresivni terapie, nemaji
s ptipravkem ADSTILADRIN ptichazet do styku z divodu teoretického rizika adenovirové infekce.



Vyludéovani vektoru

Pacienti maji byt pouceni, aby pfed mocenim piidali dva $alky virucidniho prostiedku (napft.
domaciho dezinfekéniho pfipravku obsahujiciho 5% chlornan sodny) do misy toalety a poté pockali
15 minut, nez toaletu splachnou. Tento postup je tfeba dodrzovat prvni 2 dny po kazdém oSetieni.
Pacienti maji byt pouceni, aby si po pouziti toalety umyli ruce.

Poranéni a kontaminace mocovych cest

Vzhledem k intravezikalnimu podavani je tfeba dbat na to, aby nedoslo k poranéni mocovych cest
nebo zavedeni kontaminantti do mo¢ového traktu.

Antikoncepéni opatfeni u muzi a zen

Muzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem 1éCby a po dobu 3 mésict po posledni davce
pouzivat bariérovou antikoncep¢ni metodu, aby nedoslo k vystaveni sexualnich partnerek viru (viz
bod 4.6).

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a po dobu 6 mésicti po posledni davce pouzivat téinnou
(dvojitou) antikoncep¢ni metodu pro vylouceni teoretického rizika expozice fetalnich bunék viru (viz

bod 4.6).

Darovani krve, organa, tkani a bunék

Pacienti 1é¢eni pripravkem ADSTILADRIN nemaji darovat krev, organy, tkané a bunky
k transplantaci.

Premedikace anticholinergiky

Pro ucely sniZeni potencialniho podrazdéni moCového méchyie a jako prevence jeho pred¢asného
vyprazdnéni se pied kazdou instilaci doporucuje provést premedikaci jednou davkou anticholinergika
(pokud to neni kontraindikovano).

Pomocnad latka se znamym uéinkem

Pripravek ADSTILADRIN obsahuje polysorbat 80, ktery mize zpisobovat alergické reakce.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Pted zahajenim 1é¢by pripravkem ADSTILADRIN u Zen ve fertilnim véku je tfeba vyloudit pfipadné
téhotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a po dobu 6 mésicti po posledni davce pouzivat téinnou
(dvojitou) antikoncepéni metodu.

Muzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem 1éCby a po dobu 3 mésict po posledni davce
pouzivat bariérovou antikoncep¢ni metodu.



Tehotenstvi
Udaje o podavani nadofaragenu firadenoveku téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nejsou dostatecné (viz bod 5.3). Piipravek ADSTILADRIN se

nema pouzivat v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZzivaji antikoncepci, pokud klinicky
stav zeny nevyzaduje 1é¢bu nadofaragenem firadenovekem.

Kojeni

Neni znamo, zda se nadofaragen firadenovek vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro
kojené dité nelze vyloucit. Na zaklad¢é posouzeni prospesnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro
matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncéit/prerusit podavani pfipravku
ADSTILADRIN.

Fertilita

Klinické udaje o moznych ucincich nadofaragenu firadenoveku na fertilitu nejsou k dispozici, a nebyly
provedeny zadné neklinické studie (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek ADSTILADRIN nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly znamky a priznaky v oblasti dolnich mocovych cest
spojené s provedenim intravezikalni instilace, vytok v misté instilace (33,1 %), spazmus mocového
mechyte (19,7 %), siln¢ nuceni na moceni (urgence) (18,5 %), hematurie (16,6 %), dysurie (15,9 %),
infekce mocovych cest (14,6 %), bolest v oblasti dolnich mocovych cest (10,8 %) a polakisurie

(9,6 %). Kromé¢ toho byly Casto hlaseny i dalsi nezadouci G¢inky, jako je unava (23,6 %), pyrexie
(15,9 %), zimnice (15,3 %), bolest hlavy (15,3 %) a prijem (10,8 %).

Nejcastejsimi zavaznymi nezadoucimi u€inky (stupeii > 3 podle NCI CTCAE) byly silné nuceni na
moceni (urgence) (1,3 %), synkopa (0,6 %), hypertenze (0,6 %), spazmus mocového méchyte (0,6 %)
a mocova inkontinence (0,6 %).

Nejcastejsim zavaznym nezddoucim ucinkem byla synkopa (0,6 %).

Cetnost ukonéeni 16¢by z diivodu vyskytu nezadoucich uéinkd byla 1,3 %. Nejéast&jsimi nezadoucimi
ucinky vedoucimi k ukoncéeni 1é¢by byly vytok v misté instilace (0,6 %) a spazmus mo¢ového
mechyte (0,6 %).

Cetnost prerueni podavani 1éku z diivodu vyskytu nezadoucich uéinki byla 34,4 %. Nejéast&jsimi
nezadoucimi u€inky vedoucimi k pferuseni podavani 1éku byly vytok v misté instilace (24,2 %), silné
nuceni na moceni (urgence) (8,3 %), spazmus mocového mechyte (8,3 %) a mocova inkontinence
(2,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd

Celkem 157 pacientt bylo exponovano piipravku ADSTILADRIN v pivotni jednoramenné studii CS-
003. Tabulka 1 uvadi seznam nezadoucich ucinku zjisténych u pacientti s NMIBC nereagujicim na
BCG. Pokud neni uvedeno jinak, frekvence nezadoucich ucinkli vychazi z frekvenci nezadoucich
ucinkl ze vSech pficin zjisténych u 157 pacientd exponovanych v klinické studii CS-003 nadofaragenu
firadenoveku s medidnem délky lécby 3,4 mésice. Frekvence nezadoucich ucinka v klinické studii CS-



003 vychazi z frekvenci nezadoucich G¢inki ze vSech pfi¢in, kde ¢ast piihod souvisejicich s danym
nezadoucim uc¢inkem mdze mit jiné pti¢iny nez 1é¢ivo, jako napiiklad dané onemocnéni, postup
instilace, jiné 1éky, nebo nesouvisejici priciny.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi databaze MedDRA a frekvence
vyskytu. Frekvence vyskytu vychazi z nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) a neznamé (z dostupnych udaju nelze uréit). Ve skupin€ s danou frekvenci jsou

nezadouci u¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inki

Tridy organovych systémii

Frekvence

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi Casté

Infekce mocovych cest

Poruchy krve a lymfatického Casté Trombocytopenie
systému Neutropenie
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Snizena chut’ k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté Neklid
Poruchy nervového systému Velmi ¢asté Bolest hlavy
Casté Synkopa
Zavrat
Parestezie
Cévni poruchy Casté Hypertenze
Néval horka
Gastrointestinalni poruchy Velmi asté Prijem
Bolest biicha!
Casté Nauzea
Zvraceni
Naléhava defekace
Gastrointestinalni bolest
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté Nocni poceni
Hyperhidroza
Alergické dermatitida
Poruchy svalové a kosterni Casté Myalgie
soustavy a pojivové tkané Artralgie

Bolest v koncetiné
Svalova slabost
Muskuloskeletalni ztuhlost

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté

Spazmus mocového méchyie
Silné nuceni na moceni (urgence)
Hematurie?

Dysurie

Bolest v oblasti dolnich moc¢ovych
cest?

Polakisurie

Casté

Mocova inkontinence®
Nykturie

Retence moci

Krvaceni z mocového traktu
Abnormalni zapach moci
Neinfekéni cystitida

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Casté

Vulvovaginalni diskomfort




Tridy organovych systémi Frekvence Nezadouci udinky
Celkové poruchy a reakce v misté | Velmi ¢asté Vytok v misté instilace
aplikace Unava’

Pyrexie

Zimnice

Casté Bolest

Onemocnéni podobné chiipce
Malatnost

Lékov4 intolerance

Vysetieni Casté Zvyseny vydej moci
1 Zahruje bolest biicha, bolest v horni ¢asti bficha, bolest v dolni ¢asti bficha a btisni diskomfort
2 Zahrnuje hematurii a pfitomnost krve v moc¢i
3 Zahrnuje bolest mo¢ového méchyie, bolest mocové trubice, diskomfort mo¢ového méchyie a podrazdéni mocového méchyte
4 Zahrnuje mocovou inkontinenci a urgentni inkontinenci
5 Zahrnuje Gnavu a astenii

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Synkopa (0,6 %) byla hlaSena jako nezadouci ucinek s nastupem za 4 dny po podani 1éciva. Pad
v dtsledku ztraty védomi vedl ke zranénim vyZzadujicim naléhavou lékatrskou péci. Synkopa vymizela
za 3 dny po nastupu a pii naslednych podanich 1é¢iva se znovu neobjevila.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nebyly zaznamenany zadné piipady predavkovani pripravkem ADSTILADRIN.
V ptipad€ podezieni na pfredavkovani je tfeba pacienta peclivé sledovat, zda se u néj neobjevi znamky
a ptiznaky nezadoucich ucinkd, a v ptipad¢€ potfeby 1éCit symptomaticky a zavést podplirna opatieni.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika. Cytostatickd bunécna a genova terapie. ATC kod:
LO1XL10.

Mechanismus U¢inku

Pripravek ADSTILADRIN je genova terapie na bazi nereplikujiciho se rekombinantniho
adenovirového vektoru typu 5, ktera obsahuje transgen pro lidsky [FNoa2b. Intravezikalni podani
ptipravku ADSTILADRIN zpiisobuje proniknuti virovych ¢astic do nadorovych buné¢k a urotelu, ktery
tvofi luminalni povrch mo¢ového méchyie, coz vede k expresi proteinu IFNa2b témito bunkami.
Virova DNA se v transdukovanych buiikkach neintegruje do genomu. Lécba nadofaragenem
firadenovekem prokézala protinddorové ucinky u mysi s xenotransplantaty nadorovych bunék
moc¢ového méchyte.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamicky marker IFNa2b byl pfitomen v moci vSech pacientt ve studiich faze I a II, kromée
dvou pacientil na nejnizsi davce ve studii faze I (3 x 10° virovych ¢astic/ml). Protein IFNa2b v moci
byl detekovan az do 12. dne po podani davky.


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

V podskuping pacientti (4 ze 17) ve studii faze I byly detekovany kvantifikovatelné hladiny proteinu
IFNo2b v séru. Mira expozice byla nizka a pfechodna, s maximalni dobou trvani expozice 96 hodin po
podani davky. Ve studii faze Il mélo 12 ze 40 pacient méfitelnou hladinu sérového proteinu IFNa2b
2. den 1. mésice, a 2 ze 40 pacientti do 12. dne.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpeénost piipravku ADSTILADRIN byly hodnoceny ve studii CS-003 (NCT02773849),
oteviené, jednoramenné, multicentrické, pivotni studii se 157 pacienty s NMIBC s vysokym stupném
malignity (HG) nereagujicim na BCG. Do studie bylo zahrnuto 107 pacientt s karcinomem in situ
(CIS) se soubézné se vyskytujicimi nadory HG Ta nebo T1 (CIS £ Ta/T1) nebo bez nich, au 103

z téchto pacientl byla hodnocena tcinnost.

Vysoce rizikovy NMIBC nereagujici na BCG byl definovan jako pretrvavajici onemocnéni po
adekvatni terapii BCG, recidiva onemocnéni po poc¢atecnim stavu bez nadoru po adekvatni terapii
BCG, nebo onemocnéni ve stadiu T1 po jednom indukénim cyklu BCG. Adekvatni BCG terapie byla
definovana jako podani alespon péti ze Sesti davek pocate¢niho indukéniho cyklu a bud’: alespon dvou
ze tii davek udrzovaci terapie, nebo alespon dvou ze Sesti davek druhého induk¢niho cyklu. Pied
1é¢bou vSichni pacienti podstoupili transuretralni resekci nadoru mocového méchyte (transurethral
resection of bladder tumour, TURBT) za ucelem odstranéni vSech resekovatelnych 1ézi (komponenty
Ta a T1). Bylo povoleno ponechani zbytkového CIS (komponenty Tis), ktery nebylo mozno zcela
odstranit. Ze studie byli vylouceni pacienti s extravezikalnim karcinomem (tj. v oblasti mocové
trubice, mocovodu nebo ledvinné panvicky), karcinomem infiltrujicim svalovinu moc¢ového méchyie
(T2-T4) nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem.

Primérnim cilem bylo hodnoceni miry kompletni odpovédi (complete response, CR) (definované jako
negativni vysledky cystoskopie, ptipadné¢ s TURBT/biopsiemi, a cytologie moci). Sekundarnim cilem
bylo hodnoceni trvani CR.

Stav onemocnéni byl hodnocen kazdé 3 mésice pomoci cystoskopie, cytologie a biopsii, pokud to bylo
klinicky indikovano. Povinné biopsie moc¢ového méchyte byly provadény u pacientt, u kterych
odpoveéd’ pretrvavala ve 12. mésici.

Pacientim byl podavan ptipravek ADSTILADRIN (75 ml intravezikélni instilace 3 x 10!! virovych
¢astic/ml, viz bod 4.2) kazdé tfi mésice po dobu 12 mésicti pii absenci recidivy HG. VSem pacientim
bylo nabidnuto pokracovani v 1écbé piipravkem ADSTILADRIN, pokud nedoslo k recidivé HG,

a pacienti byli sledovani z hlediska bezpecnosti bez ohledu na to, zda pokracovali v 1é¢bé€, po dobu az
5 let od podani prvni davky.

Charakteristiky populace (n = 103) ve studii uc¢innosti u CIS byly: median veku 71 let (rozmezi od 44
do 89 let), pticemz 76,7 % pacientd bylo ve véku nad 65 let. Celkem 88,3 % pacientl byli muzi

a 11,7 % Zeny. Vzorec nadord pii vstupu do studie byl nasledujici: CIS s T1 (4,9 %), CIS

s vysokostupnovym Ta (18,4 %) a pouze CIS (76,7 %). Median poctu pfedchozich instilaci BCG byl
12 (rozmezi 8 az 18).

Pripravek ADSTILADRIN dosahl priméarniho cilového parametru kompletni odpovéedi ve 3. mésici
u pacientd s CIS+Ta/T1.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2 Vysledky udinnosti ze studie CS-003

Ukazatel ucinnosti ADSTILADRIN
(n=103)
Mira kompletni odpovédi® ve 3. mésici, % (n) 53,4 % (55)
(95% CI) (43,3; 63,3)




Trvani odpovédi® -
Medidn v mésicich® (rozmezi) 9,7 (3; 61)
% (n) s trvanim > 12 mé&sica? 45,5 % (25)

2 CR bylo dosazeno, pokud cytologie moci byla negativni a cytoskopii nebyly zjistény zadné 1éze, a/nebo biopsie mo¢ového

méchyfie (pokud byly provedeny) byly negativni

bNa zékladé 55 pacientd, ktefi dosahli kompletni odpovédi.

¢ Odrazi obdobi od okamziku dosazeni kompletni odpovédi.

4Nominalni hodnota pro navstévu za Gi¢elem hodnoceni u¢innosti od okamziku prvni instilace piipravku ADSTILADRIN.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem ADSTILADRIN u v§ech podskupin pediatrické populace v 16cbé malignich nador
moc¢ového méchyie (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmine¢né schvaleni

Tento 1é¢ivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi ditkazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajti o pfipravku bude podle
potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientl ve studiich faze I a Il nebyla detekovana zaddna systémova expozice DNA pochazejici
z vektoru, vyjimkou byl 1 ze 40 pacient ve studii faze II.

Vektorové specificka DNA byla pfitomna v moci vétSiny pacientti ve studii faze I a u vSech pacientt
ve studii faze II. Pfitomnost korelovala s urovni davky. Vektorove specifickd DNA pfetrvavala po
dobu nejméné 14 dni ve studii faze I a nejméné 12 dni ve studii faze II. Ve studii faze Il byli 3 z 23
(13 %) pacientt pted podanim druhé davky pozitivni na vektorové specifickou DNA.

Pomocna latka Syn3NODA ([N-(3-cholamidopropyl)-N-(3-laktobionamidopropyl)]-cholamid) zvysSuje
ucinnost vstupu adenoviru do urotelialnich bunék. Systémova expozice Syn3NODA byla hodnocena
ve studii faze I a bylo zjisténo, Ze je ptechodnd, s primérnym polo¢asem eliminace 8,4 hodiny bez
znamek retence.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studii toxicity po opakovaném podavani u opic zpusobilo intravezikalni podani nadofaragenu
firadenoveku mirny az stfedn¢ t€zky zanét mocovych cest, vcetné chronického zanétu tunica
muscularis, ulcerace a tkanovych zmeén (hyperplazie urotelu a vakuolizace cytoplazmy) po prvni

a druhé davce. Po dvoumési¢nim zotavovacim obdobi po podani druhé davky bylo pozorovano
¢asteCné vymizeni priznakl, pfi¢emz u né¢kolika zvirat pietrvaval minimalni zanét urotelu a fibroza
lamina propria mocového mechyte.

Studie kancerogenity nebyly s nadofaragenem firadenovekem provedeny.

Studie reprodukéni toxicity nebyly s nadofaragenem firadenovekem provedeny. Po intravezikalnim
podani doslo k distribuci pomocné latky Syn3NODA([N-(3-cholamidopropyl)-N-(3-
laktobionamidopropyl)]-cholamid) do vaje¢nikii a délohy u samic potkanii a do varlat a prostaty

u samci kralikii. Nadofaragen firadenovek byl po intravezikalnim podani distribuovan do vajecnikt
u samic opic a do varlat u samct opic. Ve studiich toxicity po opakovaném podévani pomocné latky
Syn3NODA nebyly zaznamenany zadné makroskopické ani histopatologické nalezy souvisejici

s 1écbou v reprodukenich tkanich potkant (studie s intravendznim podanim, pouze Syn3NODA) ani
u makakti javskych (studie s intravezikalnim podanim) pti expozicich az 143néasobku a 124nasobku,
resp. 47nasobku a 57nasobku klinické systémové AUC u samic a samct makaki javskych, samic
potkantl a samct potkantl, v uvedeném poradi. Ve studiich toxicity po opakovaném podavani
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nadofaragenu firadenoveku nebyly zaznamenany zadné makroskopické ani histopatologické nalezy
souvisejici s 1é¢bou v reprodukénich tkanich makak javskych pti expozicich odpovidajicich az
11nasobku klinické systémové davky.

Bylo prokazano, ze pomocna latka Syn3NODA neni genotoxicka ani v testech in vitro (bakterialni
mutagenita a chromozomalni aberace v lidskych lymfocytech), ani ve studii in vivo na mikrojadrech
u potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

[N-(3-cholamidopropyl)-N-(3-laktobionamidopropyl)]-cholamid
Monohydrat kyseliny citronové (pro tpravu pH) (E 330)
Natrium-citrat (pro upravu pH) (E 331)

Polysorbat 80 (E 433)

Hydroxypropylbetadex

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (pro tpravu pH) (E 339)
Trometamol (pro upravu pH)

Sachar6za

Hexahydrat chloridu hotecnatého (E 511)

Glycerol (E 422)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Nepouzivejte katetry potazené stiibrem nebo antibiotiky nebo s jejich pfimési. Studie kompatibility
nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pripravek misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
4 roky

Dodasné podminky uchovavani neotevienych injekénich lahvicek

Ptipravek lze uchovavat pfi teploté -20 = 5 °C po dobu maximalné tfi mésicii, aniz by doslo
k prekroceni piivodniho data pouZzitelnosti vytisténého na injekeni lahvicce a krabicce.

Pti uchovavani pfi teploté -20 + 5 °C je tieba zaznamenat datum umisténi do prostiedi o teploté -20 +
5 °C. Krom¢ toho musi byt na krabi¢ce uvedeno datum, do kterého ma byt 1é¢ivy ptipravek
zlikvidovan, pokud nebude pouzit. Tato data maji byt v odstupu tfi mésicd, ale nesmi prekrocit
puvodni datum pouzitelnosti. Toto datum likvidace je nadfazené pivodnimu datu pouzitelnosti.

Po zahajeni procesu rozmrazovani injekéni lahvicky mize byt ptipravek ADSTILADRIN uchovavan:
¢ v chladnicce pfi teploté 2-8 °C po dobu celkem sedmi dnti a
e pii pokojové teploté po dobu maximéaln€ 24 hodin, vzdy vcetné doby rozmrazovani.
e Po zahdjeni procesu rozmrazovani injek¢ni lahvicky znovu nezmrazujte.

Injekéni lahvicky lze pfemistovat mezi chladnickou a pokojovou teplotou, pokud neni ptekroc¢ena
povolena celkova doba uchovavani v danych podminkach (24 hodin pfi pokojové teplote a 7 dni

v chladnicce v¢etné doby rozmrazovani).

Stabilita pfi pouziti po odebrani z injekéni lahvi¢ky

Pokud nelze podat suspenzi kratce po odebrani z injekéni lahvicky, roztok mtiZze byt uchovavan
v injek¢énich stiikackach po dobu az 6 hodin pii pokojové teploté (20-25 °C), chranény pied svétlem.
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Z mikrobiologického hlediska, pokud zpusob otevieni nevylouci riziko mikrobialni kontaminace, ma
byt ptipravek pouzit okamzite.

Pokud pfipravek neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani po otevieni pted pouZzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do -60 °C.
Chrante injekéni lahvicky pred svétlem. Uchovavejte injekeni lahvicky v krabicce.

Podminky uchovavani neotevienych injekénich lahvicek a ptipravku po odebrani z injekéni lahvicky
jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20 ml intravezikalni suspenze v jednodavkové prithledné injekéni lahvicce ze skla tiidy 1
s brombutylovou pryzovou zatkou, utésnéna hlinikovym lemem garantujicim neporusenost obalu.

Jedna krabicka obsahuje ¢tyti injekéni lahvicky.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Opatfeni, kterd je nutno udéinit pied zachazenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pfed jeho podanim

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy (GMO).

o Jakékoli rozlité mnozstvi pripravku ADSTILADRIN je tfeba oSetfit virucidnim prosttedkem
(napt. 5% roztokem chlornanu sodného nebo dezinfekénim prosttedkem na bazi peroxidu
vodiku) s dobou piisobeni 30 minut. Pro pfipad rozliti ma byt v mistnosti pro ptipravu
a v pokoji pacienta k dispozici dezinfek¢ni prostiedek.

e Pii zachazeni s pripravkem ADSTILADRIN nebo pfi jeho podavani je tieba pouZzivat osobni
ochranné prostiedky (zahrnujici rukavice, ochranné bryle, zastéru nebo ochranny odév).

e Zdravotni¢ti pracovnici patfici mezi imunokompromitované ¢i imunodeficientni osoby nebo
téhotné Zeny nemaji ptipravek ADSTILADRIN pfipravovat, podavat, ani s nim pfichazet do
styku.

Rozmrazovani a doba rozmrazovani

Pti rozmrazovani pii pokojové teplotg:

Zmrazené injekéni lahvicky rozmrznou piiblizné€ za 3-5 hodin mimo kartonovou vlozku pti pokojové
teploté (20-25 °C) (za 8-10 hodin uvnitt vlozky). Chranite injek¢ni lahvicky pred svétlem, i kdyz
rozmrazeni probiha mimo kartonovou vlozku.

Pti rozmrazovani v chladnicce:

Zmrazené injekéni lahvicky s ptipravkem ADSTILADRIN rozmrznou piiblizné za 4-5 hodin mimo
kartonovou vlozku pfi umisténi v chladni¢ce (az 8 °C) (za 11-13 hodin uvniti vlozky). Nasledna doba
pottebna pro ohtati rozmrazeného piipravku ADSTILADRIN na pokojovou teplotu je ptiblizné

2 hodiny a 30 minut mimo kartonovou vlozku (6 hodin uvniti vlozky).

Nevystavujte injekcni lahvicky vyssim teplotam.
Vsechny ¢tyfi injekéni lahvicky je tieba zkontrolovat, zda neobsahuji viditelné ¢astice a zda nedoslo
ke zméné barvy. Suspenze je ¢ird az mirn€ opalizujici a mize obsahovat opalizujici skvrny. Pfi

vyskytu viditelnych ¢éstic nebo zméné barvy pripravek nepouzivejte. Jemné promichejte. Netfepejte.
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Jakmile je zahajen proces rozmrazovani (pii teploté 2-8 °C a/nebo pii pokojové teploté), na krabicce
ma byt zaznamenano datum a ¢as umisténi a vyjmuti ptipravku ze specifikovanych podminek
uchovavani. Pti vyjmuti pfipravku ma byt na krabic¢ce zaznamenana zbyvajici doba pii
specifikovanych podminkach uchovavani.

PoloZky potiebné k instilaci

Ctyfi (4) rozmrazené injekéni lahviéky s pipravkem ADSTILADRIN

Ctyfi (4) odvzdusiovaci adaptéry (20 mm) vhodné na 30R injekéni lahvicky.

Dve¢ (2) standardni 50ml nebo 60ml polypropylenové injekéni stiikacky s koncovkou Luer

Lock, nebo jedna (1) injekeni stiikacka s koncovkou Luer Lock o objemu 75 ml nebo vétsim

(maximalné 100 ml)

Dva (2) adaptéry s koncovkou Luer Lock:

- Jeden (1) rovny nebo intermitentni mocovy katetr s proximalnim trychtyfovitym
zakonc¢enim, které lze spojit s adaptérem s koncovkou Luer Lock.

- Pro instilaci pfipravku ADSTILADRIN pouzivejte pouze katetry vyrobené z vinylu/PVC
(nepotazené nebo potazené hydrogelem), cerveného pryzového latexu nebo silikonu.
Nepouzivejte katetry potazené stiibrem nebo antibiotiky nebo s jejich piimési.

Pti manipulaci dodrZujte obecna bezpecnostni opatieni pro biologicky nebezpe¢né latky. Zdravotnicti
pracovnici patfici mezi imunokompromitované ¢i imunodeficientni osoby nebo téhotné Zeny nemaji
ptipravek ADSTILADRIN piipravovat, podavat, ani s nim ptichazet do styku.

Ptiprava

1. Za pouziti aseptické techniky sejméte vicko z injek¢ni lahvicky s ptipravkem ADSTILADRIN
a podle pokynil vyrobce pfipojte odvzdusiovaci adaptér.

2. Pripojte injek¢ni stiikacku k adaptéru injek¢ni lahvicky a nasajte obsah injek¢ni lahvicky do
injekéni stiikacky. Opakujte kroky 1-2 pro zbyvajici tfi (3) injekéni lahvicky, dokud nebude
odebrano 75 ml do jedné (1) nebo dvou (2) injekénich stiikacek. Objemy v injekénich st¥ikackach
nemusi byt stejné.

3. Veskery zbyvajici objem zlikvidujte v souladu se standardnimi opera¢nimi postupy
zdravotnického zatizeni (viz nize Opatfeni, kterd je nutno ucinit pii likvidaci 1é¢ivého ptipravku).

4. Pouzijte ptipravek ADSTILADRIN béhem 6 hodin od odebrani do injek¢ni stiikacky.

Instilace pfipravku ADSTILADRIN do mo¢ového méchyie

Pred kazdou instilaci piipravku ADSTILADRIN se doporucuje premedikace anticholinergikem.
Pted podanim je nutné piipravek ADSTILADRIN nechat ohtat na pokojovou teplotu.

Pted podanim ptipravku ADSTILADRIN zaved’te pacientovi do mocového méchyte za
aseptickych podminek jeden rovny nebo intermitentni mo¢ovy katetr s proximalnim
trychtyrovitym zakonéenim, které Ize spojit s adaptérem s koncovkou Luer Lock.

Pro instilaci ptipravku ADSTILADRIN pouZivejte pouze katetry vyrobené z vinylu/PVC
(nepotazené nebo potazené hydrogelem), cerveného pryzového latexu nebo silikonu.
Nepouzivejte katetry potazené stiibrem nebo antibiotiky nebo s jejich ptimesi.

Pted instilaci zcela vyprazdnéte mocovy méchyi pacienta pomoci katetru. Katetr neodstraujte.
Ptipojte Luer Lock koncovku adaptéru katetru k injekeni stfikacce obsahujici pripravek
ADSTILADRIN a vlozZte zuzujici se konec adaptéru katetru do trychtytovitého zakonceni
katetru.

Instilujte 75 ml ptipravku ADSTILADRIN do mocového méchyte pomalu pomoci katetru tak,
aby bylo zajisténo podani celého objemu.

Po instilaci katetr odstraite.

Ponechte ptipravek ADSTILADRIN v mo€ovém méchyti po dobu 1 hodiny. Béhem lhodinové
doby piisobeni polohujte pacienta pfiblizné kazdych 15 minut z levého boku na pravy, na zada
a na bficho, aby bylo dosazeno maximalni expozice povrchu mo¢ového méchyte. Pokud se
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behem doby plisobeni u pacienta objevi kieCe v mocovém méchyii nebo piedéasné moceni, je
mozné polohovani pacienta upravit nebo prerusit.

- Odstrante piipravek ADSTILADRIN z moc¢ového méchyte pomoci mocového katetru, nebo se
pacient po uplynuti 1 hodiny miZze vymocit, a tak zcela vyprazdnit mocovy méchyf.

- Vyloucena mo¢ se ma dezinfikovat po dobu 15 minut pomoci 2 $alkt virucidniho prostfedku
(napt. domaciho dezinfek¢niho ptipravku na bazi chlornanu sodného), teprve poté mize byt
toaleta splachnuta. Poucte pacienta, aby tento postup po vymoceni dodrzoval prvni 2 dny po
kazdém osetfeni.

Opatfeni, ktera je nutno udinit v pfipadé€ ndhodné expozice

Je tfeba se vyvarovat nahodné expozici nadofaragenu firadenoveku, véetné kontaktu s kuzi, o¢ima
a sliznicemi.
o V piipadé nahodné expozice klize je nutné postizenou oblast dikladné omyvat mydlem a vodou
po dobu nejméné 15 minut.
e V piipadé ndhodné expozice oci je nutné postizenou oblast dikladné vyplachovat vodou po
dobu nejméné 15 minut.
e V pripadé ndhodného poziti okamzit¢ vyplachnéte Usta a vypijte velké mnozstvi vody.

Opatfeni, ktera je nutno piijmout pii likvidaci 1é¢ivého pripravku

Nepouzity 1éCivy pripravek a jednorazové materialy, které pfiSly do styku s pfipravkem
ADSTILADRIN, je tfeba umistit do kontejnert pro likvidaci biologicky nebezpe¢ného odpadu.
Opakovang pouzitelné vybaveni musi byt dekontaminovano v souladu se standardnimi operacnimi
postupy zdravotnického zatizeni pro biologicka rizika.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dénsko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/26/2035/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK

A VYROBCE opPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE B!OLOGICKE LE(“:IV}J: LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finsko

Naézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladédni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/20006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedklada PSUR kazdych 6 mé&sict.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pifipravek do 6 mesicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTE(“;NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natfizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis Termin
splnéni
Za G¢elem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti piipravku ADSTILADRIN 31. bfezna

u dospélych pacientti s NMIBC, s CIS s papilarnimi nadory nebo bez nich, ktery | 2029
nereaguje na BCG, predlozi drzitel rozhodnuti o registraci primarni zpravu
o klinickém hodnoceni ABLE-22, probihajicim randomizovaném,
multicentrickém, otevieném hodnoceni faze III, v¢etné Gdaji z ramene 1
zaméefeného na monoterapii nadofaragenem firadenovekem: i) miry CR ve
3. mésici (s vylouéenim reindukce) a trvani téchto odpovédi; a ii) udaju

0 bezpecnosti.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADSTILADRIN 3 x 10! virovych &astic/ml intravezikalni suspenze
nadofaragen firadenovek

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 20 ml suspenze nadofaragenu firadenoveku o koncentraci
3 x 10" virovych &astic/ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:[N-(3-cholamidopropyl)-N-(3-laktobionamidopropyl)]-cholamid, monohydrat kyseliny
citronové, natrium-citrat , polysorbat 80, hydroxypropylbetadex, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, trometamol, sacharoza, hexahydrat chloridu hofe¢natého, glycerol a voda pro injekci. Pred
pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Intravezikalni suspenze

20 ml x 4 injek¢ni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti
Intravezikalni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?:(“?IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied svétlem. Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce.
Uchovavejte pii teploté do -60 °C.
NiZe lze zaznamenat zbyvajici dobu pouZitelnosti za riznych podminek uchovavani.

Datum ptfemisténi do prostiedi -20+5°C:_/ /
Nové datum pouzitelnosti (tfi mésice poté) pti -20+5°C: / /

Po zah4jeni rozmrazovani:
Teplota Datum a Cas zahdjeni | Datum a Cas ukonCeni | Zbyvajici Cas

Po rozmrazeni celkova doba uchovavani za danych podminek neméa presahnout 7 dni pii teploté
2 — 8 °C a 24 hodin pfi teploté 20 — 25 °C.

Nezmrazujte opakovang.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy.
Nepouzity 1éCivy ptipravek a jednorazové materialy, které pfisly do styku s pfipravkem
ADSTILADRIN, je tfeba umistit do kontejnert pro likvidaci biologicky nebezpe¢ného odpadu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/26/2035/001

13. CIiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
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| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADSTILADRIN 3 x 10! virovych &astic/ml intravezikalni suspenze
nadofaragen firadenovek

2.  OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 20 ml suspenze nadofaragenu firadenoveku o koncentraci
3 x 10" virovych &astic/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:[N-(3-cholamidopropyl)-N-(3-laktobionamidopropyl)]-cholamid, monohydrat kyseliny
citronove, natrium-citrat, polysorbat 80, hydroxypropylbetadex, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, trometamol, sachar6za, hexahydrat chloridu hotecnatého, glycerol a voda pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Intravezikalni suspenze

20 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednordzovému pouziti
Intravezikalni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied svétlem. Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce.

Uchovavejte pii teploté do -60 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje geneticky modifikované organismy.
Nepouzity 1éCivy pripravek a jednorazové materialy, které priSly do styku s ptipravkem
ADSTILADRIN, je tfeba umistit do kontejnert pro likvidaci biologicky nebezpe¢ného odpadu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dénsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/26/2035/001

13. CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

ADSTILADRIN 3 x 10" virovych &astic/ml intravezikalni suspenze
nadofaragen firadenovek

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkd, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Gé¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ADSTILADRIN a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek ADSTILADRIN podéan
Jak se ptipravek ADSTILADRIN podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ADSTILADRIN uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek ADSTILADRIN a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek ADSTILADRIN je 1é€ivy ptipravek pro genovou terapii, ktery obsahuje 1é¢ivou latku
nadofaragen firadenovek.

ADSTILADRIN se pouziva u dospélych k 1é¢bé nadoru mocového méchyte bez invaze do svaloviny
mocového méchyte. U nadoru mocového méchyie bez invaze do svaloviny se nadorové bunky
nachazeji v tkdni vystylajici vnitfek mocového méchyte, ale nesiti se do stény mocového méchyte.
Podava se dospélym pacientiim, u nichz nadorové onemocnéni nereagovalo na 1écbu pomoci Bacillus
Calmette-Guérin (BCG je roztok pouzivany na stimulaci imunitniho systému, pfirozené obrany
organismu, pfi 1écbé nadorového onemocnéni mo¢ového méchyie), nebo se po této 1€¢bé vratilo.

Léciva latka ptipravku ADSTILADRIN, nadofaragen firadenovek, je zaloZena na viru, ktery byl
upraven tak, aby se nemohl §ifit v téle. Virus do bun€k na povrchu mocového méchyte prenasi funkéni
kopii genu, ktery obsahuje instrukce pro tvorbu proteinu interferonu-a2b (IFNa2b). To umoziiuje
moc¢ovému méchyii produkovat protein IFNa2b, ktery zpomaluje nebo zastavuje rist nadorovych
buné¢k a také pomaha stimulovat imunitni systém k boji proti nim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek ADSTILADRIN podin

Piipravek ADSTILADRIN Vam nesmi byt podan
- jestlize jste alergicky(a) na nadofaragen firadenovek nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pokud se po 1écbé timto piipravkem odlozi operace vedouci k odstranéni celého mocového méchyie
nebo jeho Casti, hrozi riziko zhorSeni Vaseho nadorového onemocnéni.
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Predtim, nez Vam bude ptipravek ADSTILADRIN podan, porad’te se se svym lékafem, pokud:

e jste imunokompromitovan(a) nebo imunodeficientni (kdyz je schopnost VaSeho imunitniho
systému bojovat proti infekcim snizend). Lékai posoudi, zda Vam ma byt ptipravek
ADSTILADRIN podan.

e mate infekci mocovych cest. Informujte svého lékare, pokud se u Vas pred 1écbou piipravkem
ADSTILADRIN nebo béhem ni objevi znamky infekce nebo zanétu mocového méchyte nebo
ledvin, napiiklad:

— zakalend nebo krvava mo¢

— Dbolest nebo pocit paleni pii moc¢eni

— horecka

— tlak nebo kiece v dolni casti bticha nebo zad

— silné potfeba Castého moceni, a to i bezprostiedné poté, co byl mocovy méechyt

vyprazdnén.

Pokud u Véas v prabéhu 1écby ptipravkem ADSTILADRIN bude diagnostikovana infekce
mocovych cest, 1ékar 1é€bu prerusi po dobu 1écby antibiotiky a dokud infekce mocovych cest
nebude vylécena.

Pokud se Vas tyka cokoliv z vyse uvedeného (nebo si nejste jisty(a)), pred podanim piipravku
ADSTILADRIN si promluvte se svym lékafem.

Po podéni ptipravku ADSTILADRIN:

e prvni 2 dny po podani pripravku ADSTILADRIN do toaletni misy pfed mocenim ptidavejte dva
Salky dezinfekéniho béliciho prostiedku pouzivaného v domacnosti (napt. 5% chlornan sodny). Po
vymoceni pockejte 15 minut, nez toaletu splachnete. Po pouziti toalety si umyjte ruce. Diivodem
je teoretické riziko, ze 1éCiva latka ptipravku ADSTILADRIN mize byt docasné vylu¢ovana do
moci.

e nedarujte krev, organy, tkdn¢ ani buiiky k transplantaci.

Déti a dospivajici
Pouziti ptipravku ADSTILADRIN u déti nebo dospivajicich mladsich 18 let nebylo studovano,
protoze uvedené onemocnéni se objevuje pouze u dospélych.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ADSTILADRIN
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozné budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t€hotnd, nebo pldnujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez Vam bude ptipravek ADSTILADRIN podan.

Tehotenstvi

Pouziti pripravku ADSTILADRIN se nedoporucuje, pokud jste t€hotna nebo pokud jste Zena, ktera
miize otéhotnét a nepouziva u¢innou antikoncepci (prostiedky na kontrolu poéeti). Udaje o podavani
ptipravku ADSTILADRIN téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Neni znamo, zda je piipravek
ADSTILADRIN bezpecny pro pouziti bechem téhotenstvi nebo zda mtize poskodit nenarozené dite.

Pokud mtizete oté¢hotnét, musite béhem lécby piipravkem ADSTILADRIN a po dobu 6 mésicti po
posledni dévce pouZzivat uc¢innou (dvojitou, tj. dvé metody kontroly poceti pouzivané zaroven, obvykle

bariérova metoda v podobé kondomu spolu s hormonalni antikoncepci) antikoncepéni metodu. Pred
podanim piipravku ADSTILADRIN lékat zkontrolujte, zda nejste t€hotna.

Kojeni

Neni znamo, zda se piipravek ADSTILADRIN vylucuje do matefského mléka. Lékat rozhodne, zda
mate béhem lécby pripravkem ADSTILADRIN pokracovat v kojeni.
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Muzi

Béhem lécby pripravkem ADSTILADRIN a po dobu 3 mésict po posledni davce pouzivejte i€innou
bariérovou antikoncep¢ni metodu. Béhem 1é¢by piipravkem ADSTILADRIN a po dobu 3 mésicti po
posledni davce také nedarujte sperma.

Partnefi

Béhem 1é¢by a po dobu 3 mésicti po posledni davce se partneti musi vyvarovat kontaktu se
spermatem. Tim zabranite tomu, aby se Vas partner dostal do kontaktu s virem.

Pokud mate partnerku, ktera mize ot¢hotnét, je tfeba, aby béhem Vasi 1écby ptipravkem
ADSTILADRIN a po dobu 6 mésicti po posledni davce pouzivala u¢innou (dvojitou) antikoncepéni
metodu. Dlivodem je vylouceni teoretického rizika vystaveni bunék plodu viru.

Porad’te se se svym lékafem o vhodnych antikoncepcénich metodach.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, ze ptipravek ADSTILADRIN ovlivni Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek ADSTILADRIN obsahuje polysorbat 80
Pripravek ADSTILADRIN obsahuje pomocnou latku nazyvanou polysorbat 80. Polysorbaty mohou
zpisobovat alergické reakce.

3. Jak se pripravek ADSTILADRIN podava

Lécba pripravkem ADSTILADRIN bude probihat pod dohledem lékate, ktery ma zkuSenosti s 1écbou
pacientli s nddorem mocového méchyie bez invaze do svaloviny.

Lécba pripravkem ADSTILADRIN se podava v davece 3 x 10'! virovych ¢astic/ml, pficemz do
mocového méchyie se piipravek podava v objemu 75 ml. Lécba Vam bude podavana kazdé tfi mesice
az do doby, kdy na ni pfestanete reagovat nebo ji prestanete snaset.

Pi'ed podanim pripravku ADSTILADRIN

Pted podanim ptipravku ADSTILADRIN Vam lékat mtize podat dalsi 1€k (tzv. anticholinergikum).
Tento 1ék se podava za ti¢elem snizeni ptipadného podrazdéni mocového méchyie a zastaveni moceni
pii podavani ptipravku ADSTILADRIN. Uzijte tento 1ék podle pokynt 1ékaie.

Jak se pripravek ADSTILADRIN podava

e Do mocového méchyie bude zaveden mocovy katetr (pruzna hadicka), aby doslo k vyprazdnéni.

e Piipravek ADSTILADRIN bude pomalu podavan do mocového méchyte pomoci mocového
katetru, ktery bude po podéani veskerého 1éku vyjmut.

o Piipravek ADSTILADRIN bude ponechdn v mo€ovém méchyii po dobu 1 hodiny a 1ékat Vs
muze pozadat, abyste zmeénil(a) polohu z levého boku na pravy a ze zad na bticho. Tim se
zajisti, ze se ptipravek ADSTILADRIN dostane na cely povrch mocového méchyte.

e Pokud v pribéhu tohoto procesu pocitite kiece nebo dojde k moceni, 1¢kar Vas mlize pozadat
0 zménu polohy.

e Po 1 hodin€ Vam lékat vyprazdni mo€ovy mechyt pomoci mocového katetru, nebo Vas pozada,
abyste se vymocil(a).

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku ADSTILADRIN, neZ mélo byt

Jelikoz tento 1€k podava l¢kar, je nepravdépodobné, Zze by Vam podal piilis velké mnozstvi. Pokud
k tomu pfesto dojde, 1ékar bude v pfipade potieby 1éCit piiznaky.
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JestliZe zmeSkate navstévu lékaie uréenou pro podani piipravku ADSTILADRIN
e lhned zavolejte svému Iékaii a domluvte si novy termin navstévy.
e Je velmi dillezité, abyste nevynechal(a) davku tohoto léku.

JestliZe jste pirestal(a) dostavat pripravek ADSTILADRIN
PreruSeni 1écby miize zastavit i¢inek 1¢ku. Neptestavejte s 1écbou pripravkem ADSTILADRIN bez
konzultace se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti pouzivani ptipravku ADSTILADRIN se mohou objevit nasledujici nezadouci u¢inky:
V klinické studii byly jako zavazny nezadouci ucinek hlaseny mdloby (Casté, mohou se vyskytnout az
u 1 osoby z 10). Pokud u Vas dojde k mdlobam, je tieba ihned vyhledat 1ékafskou pomoc.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice neZ 1 osoby z 10)

Unik tekutiny z mista podani 1éku (vytok v misté instilace)

Pocit Ginavy (nava)

Horecka (pyrexie)

Zimnice

Mimovoln¢ stahy moc¢ového méechyte (spasmus moc¢ového méchyie)

Nahla silna potfeba moceni (urgentni nuceni na moceni)

Krev v moci (hematurie)

Bolestivé moceni (dysurie)

Bolest v ¢astech téla, kde probiha shromazd’ovani a vylu¢ovani moci (bolest v oblasti dolnich
mocovych cest)

Abnormalné casté moceni (polakisurie)

Prijem

Bolest bricha (abdominélni bolest)

Bolest hlavy

Infekce v ¢astech téla, kde probiha shromazd’ovani a vylu¢ovani moci (infekce mocovych cest)

Casté (mohou se vyskytnout a7 u 1 osoby z 10)
e Bolest

Onemocnéni podobné chiipce

Celkovy pocit nepohody (malatnost)

Lékové intolerance

Neschopnost ovladat moceni (mocova inkontinence)

Nadmérné moceni v noci (nykturie)

Neschopnost zcela vyprazdnit mocovy méchyft (retence moci)

Krvaceni v ¢astech téla, kde probihd shromazd’ovani a vyluc¢ovani moci (krvaceni z mocového
traktu)

Abnormalni zapach moci

Zanét mocového méchyte, ktery mize zplsobovat bolest a nepiijemny pocit pfi moceni
(neinfekeni cystitida)

Pocit na zvraceni (nauzea)

Zvraceni

Naléhava potieba vyprazdnit stfeva (naléhava defekace)

Bolest zaludku a stfev (gastrointestinalni bolest)

Zavrat
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Mdloby (synkopa)

Pocity jako necitlivost, brnéni, mravenceni (parestezie)

Bolest svalti (myalgie)

Bolest kloubti (artralgie)

Bolest v prstech na rukou, na nohou, bolest v chodidlech, dlanich (bolest v konceting)
Svalova slabost

Ztuhlost svalti, kosti a kloubti (muskuloskeletalni)

No¢ni poceni

Nadmeérné poceni (hyperhidroza)

Alergicky zanét ktize (alergicka dermatitida)

Vysoky krevni tlak (hypertenze)

Névaly horka

Nadmérné moceni (zvySeny vydej moci)

Snizena chut k jidlu

Nizka hladina krevnich desticek, slozek, které napomahaji srazeni krve (trombocytopenie)
Nizké hladiny neutrofilti, patficich mezi bilé krvinky, které bojuji proti infekci (neutropenie)
Pocit neklidu

Vulvovaginalni diskomfort

Pokud se u Vas vyskytne jakykoli jiny nezadouci ucinek, sdélte to svému 1ékafi.

Hlaseni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich Gcinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ADSTILADRIN uchovavat

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky, ktefi 1€k pfipravuji a podavaji:

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekcni lahvicky
a krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Chrante injek¢ni lahvicky pted svétlem. Uchovavejte injekeni lahvicky v krabicce.

Pied zahdjenim procesu rozmrazovani

— Uchovavejte pfi teploté do -60 °C.

— Ptipravek 1ze uchovéavat pii teploté -20 £ 5 °C po dobu maximaln€ tfi mésici. Pii uchovavani pti
teploté -20 + 5 °C je tfeba zaznamenat datum umisténi do prostiedi o teploté -20 £ 5 °C. Krome¢
toho musi byt na krabi¢ce uvedeno datum, do kterého ma byt 1é¢ivy ptipravek zlikvidovan, pokud
nebude pouzit. Tato data maji byt v odstupu tii mesict, ale nesmi piekro€it ptivodni datum
pouzitelnosti. Toto datum likvidace je nadiazené ptivodnimu datu pouzitelnosti.

Po zahdjeni procesu rozmrazovani injekéni lahvicky

— Uchovavejte v chladni¢ce pii teploté 2-8 °C po dobu celkem 7 dnii (véetné doby rozmrazovani),
a/nebo
— Uchovavejte pii pokojové teploté po dobu maximalné 24 hodin (v€etn€ doby rozmrazovani).
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Stabilita pfi pouziti po odebrani 1éku z injekéni lahvicky

Pokud nelze podat suspenzi kratce po odebrani z injek¢ni lahvicky, roztok mtze byt uchovavan
v injek¢énich stiikackach po dobu az 6 hodin pii pokojové teploté (20-25 °C), chranény pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptsob otevieni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace, ma
byt pripravek pouzit okamzité. Pokud ptipravek neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
po otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

Podrobnosti tykajici se rozmrazovani naleznete v informacich ur¢enych pro zdravotnické pracovniky
na konci této piibalové informace.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Jednorazové materialy,
které ptisly do styku s ptipravkem ADSTILADRIN, je tfeba umistit do kontejnert pro likvidaci
biologicky nebezpeéného odpadu. Opakované pouzitelné vybaveni musi byt dekontaminovano

v souladu se standardnimi opera¢nimi postupy zdravotnického zatizeni. Tato opatieni pomahayji
chrénit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ADSTILADRIN obsahuje

- Lécivou latkou je nadofaragen firadenovek. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 20 ml suspenze
o koncentraci 3 x 10! virovych ¢astic/ml.

- Dal$imi sloZkami jsou[N-(3-cholamidopropyl)-N-(3-laktobionamidopropyl)]-cholamid,
monohydrat kyseliny citronové (pro upravu pH) (E 330), natrium-citrat (pro upravu pH)
(E 331), polysorbat 80 (E 433) (viz bod 2 ,,Pfipravek ADSTILADRIN obsahuje
polysorbat 80°), hydroxypropylbetadex, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (pro Gpravu
pH) (E 339), trometamol (pro upravu pH), sachardza, hexahydrat chloridu hote¢natého (E 511),
glycerol (E 422) a voda pro injekci.

Jak pripravek ADSTILADRIN vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek ADSTILADRIN je intravezikalni suspenze. Po rozmrazeni je pfipravek ADSTILADRIN
opalizujici, bezbarva suspenze.

Injekeni lahvicky k jednorazovému pouziti jsou prihledné, ze skla tfidy 1, s brombutylovou pryZovou
zatkou, utésnéné lemem garantujicim neporusenost obalu.

Ptipravek ADSTILADRIN je dodavan v krabicce obsahujici Ctyfi (4) injekeni lahvicky o objemu
20 ml urcené k jednorazovému pouziti.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dénsko

Vyrobce
FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Ferring N.V.

Tel/Tél: +32 53 72 92 00
ferringnvsa@ferring.be

Bbnarapus

®apmont EOO/]
Ten: +359 2 807 5022
farmont@farmont.bg

Ceska republika

Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o.
Tel: +420 234 701 333
czl-info@ferring.com

Danmark
Ferring Laegemidler A/S
TIf: +45 88 16 88 17

Deutschland

Ferring Arzneimittel GmbH
Tel: +49 431 5852 0
info-service@ferring.de

Eesti

CentralPharma Communications OU
Tel: +372 601 5540
centralpharma@centralpharma.ee

E\rada
Ferring EALég MEIIE
TnA: +30 210 68 43 449

Espaiia
Ferring S.A.U.
Tel: +34 91 387 70 00

Registros@ferring.com

France

Ferring S.A.S.

Tél: +33 149 08 67 60
information.medicale@ferring.com

Hrvatska

Clinres farmacija d.o.o.
Tel: +385 1 2396 900
info@clinres-farmacija.hr
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Lietuva

CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444
centralpharma@centralpharma.lt

Luxembourg/Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 53 72 92 00
ferringnvsa@ferring.be

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +36 1 686 2128

ferring@ferring.hu

Malta

E.J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21447184
info@ejbusuttil.com

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

Ferring Legemidler AS
TIf: +47 22 02 08 80
mail@oslo.ferring.com

Osterreich

Ferring Arzneimittel Ges.m.b.H
Tel: +43 1 60 8080
office@ferring.at

Polska

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 246 06 80
PLO-Recepcja@ferring.com

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 940 51 90

Romania
Ferring Pharmaceuticals Romania SRL
Tel: +40 356 113 270

Slovenija
SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: +386 1 5899 100

regulatory@salus.eu



Ireland

Ferring Ireland Ltd.

Tel: +44 (0) 800 111 4126
Ferring@MedInformation.co.uk

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 70 00

Italia
Ferring S.p.A.
Tel: +39 02 640 00 11

Kvbmpog
A .Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.0.

Tel: +421 2 54 416 010
SKO0-Recepcia@ferring.com

Suomi/Finland

Ferring Ladkkeet Oy
Puh/Tel: +358 207 401 440
info@ferring.fi

Sverige
Ferring Léakemedel AB
Tel: +46 40 691 69 00

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy info@ferring.se

Latvija

CentralPharma Communications SIA
Talr: +371 674 50497
centralpharma@centralpharma.lv

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podmineéné schvaleni. Znamena to, ze informace

o tomto pfipravku budou ptibyvat. Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potfeby
aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Dulezité: Pfed pouzitim si prectéte souhrn udaji o ptipravku (SmPC).

Imunokompromitované a imunodeficientni osoby a téhotné Zeny mezi zdravotnickymi pracovniky

ZdravotniCti pracovnici patfici mezi imunokompromitované ¢i imunodeficientni osoby nebo t€hotné
zeny nemaji piipravek ADSTILADRIN pfipravovat, podavat, a ani s nim ptichazet do styku z divodu
teoretického rizika adenovirové infekce.

Opatfeni, kterd je nutno ucinit pied zachazenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pied jeho podanim
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy (GMO).

e Jakékoli rozlité mnozstvi piipravku ADSTILADRIN je tieba oSetfit virucidnim prostfedkem
(napt. 5% roztokem chlornanu sodného nebo dezinfekénim prostfedkem na bazi peroxidu
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vodiku) s dobou puisobeni 30 minut. Pro ptipad rozliti ma byt v mistnosti pro pfipravu
a v pokoji pacienta k dispozici dezinfekéni prostiedek.

e Pii zachazeni s piipravkem ADSTILADRIN nebo pfi jeho podavani je tfeba pouZzivat osobni
ochranné prostiedky (zahrnujici rukavice, ochranné bryle, zastéru nebo ochranny odév).

Rozmrazovani a doba rozmrazovani

Pfi rozmrazovani pii pokojové teplote:

Zmrazené injekéni lahvicky s pripravkem ADSTILADRIN rozmrznou piiblizné za 3-5 hodin mimo
kartonovou vlozku pii pokojové teploté (20-25 °C) (za 8-10 hodin uvniti vlozky). Chrante injekéni
lahvicky pted svétlem, i kdyZ rozmrazeni probiha mimo kartonovou vlozku.

Pfi rozmrazovani v chladnicce:

Zmrazené injek¢ni lahvicky s pfipravkem ADSTILADRIN rozmrznou pfiblizné za 4-5 hodin mimo
kartonovou vlozku pfi umisténi v chladnicce (2-8 °C) (za 11-13 hodin uvnitf ptihradky). Nasledna
doba potiebna pro ohfati rozmrazeného piipravku ADSTILADRIN na pokojovou teplotu je pfiblizné
2 hodiny a 30 minut mimo kartonovou vlozku (6 hodin uvnitf vlozky).

Nevystavujte injek¢ni lahvicky vys$§im teplotam.

Vsechny c¢tyfi injekeni lahvicky je tieba zkontrolovat, zda neobsahuji viditelné ¢astice a zda nedoslo
ke zméné barvy. Suspenze je ¢ird az mirn€ opalizujici a mize obsahovat opalizujici skvrny. Pfi
vyskytu viditelnych ¢astic nebo zméné barvy pripravek nepouzivejte. Jemné promichejte. Nettepejte.

Jakmile je zahajen proces rozmrazovani (pfi teploté 2-8 °C a/nebo pii pokojovée teplot€), na krabicce
ma byt zaznamenano datum a ¢as umisténi a vyjmuti ptipravku ze specifikovanych podminek
uchovavani. Pti vyjmuti pfipravku ma byt na krabi¢ce zaznamenana zbyvajici doba pfi
specifikovanych podminkach uchovavani.

PoloZky potiebné k instilaci

Ctyfi (4) rozmrazené injekéni lahvicky s ptipravkem ADSTILADRIN

- Ctyfi (4) odvzdusiovaci adaptéry (20 mm) vhodné na 30R injekéni lahvicky.

Dvé (2) standardni 50ml nebo 60ml polypropylenové injekéni strikacky s koncovkou Luer
Lock, nebo jedna (1) injekéni stiikacka s koncovkou Luer Lock o objemu 75 ml nebo vétSim
(maximaln€ 100 ml)

Dva (2) adaptéry s koncovkou Luer Lock:

- Jeden (1) rovny nebo intermitentni mocovy katetr s proximalnim trychtyiovitym

zakoncenim, které 1ze spojit s adaptérem s koncovkou Luer Lock.

- Pro instilaci pfipravku ADSTILADRIN pouzivejte pouze katetry vyrobené z vinylu/PVC

(nepotazené nebo potazené hydrogelem), ¢erveného pryzového latexu nebo silikonu.
Nepouzivejte katetry potazené stiibrem nebo antibiotiky nebo s jejich pfimési.

Ptiprava

1. Za pouziti aseptické techniky sejméte vicko z injek¢ni lahvicky s ptipravkem ADSTILADRIN
a podle pokynil vyrobce pfipojte odvzdusiovaci adaptér.

2. Pripojte injekéni stiikacku k adaptéru injekéni lahvicky a nasajte obsah injek¢ni lahvicky do

injek¢ni stiikacky. Opakujte kroky 1-2 pro zbyvajici tfi (3) injekéni lahvicky, dokud nebude

odebrano 75 ml do jedné (1) nebo dvou (2) injek¢nich stiikacek. Objemy v injek¢énich

stiikackach nemusi byt stejné.

Veskery zbyvajici objem zlikvidujte v souladu s obecnymi bezpe¢nostnimi opatienimi.

4. Pouzijte ptipravek ADSTILADRIN béhem 6 hodin od odebrani do injekeni stiikacky.

98]
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Instilace pfipravku ADSTILADRIN do mo¢ového méchyie

- Pted kazdou instilaci se doporucuje premedikace anticholinergikem.

- Pted podanim je nutné ptipravek ADSTILADRIN nechat ohi'at na pokojovou teplotu.

- Pted podanim piipravku ADSTILADRIN pacientovi zaved’te jeden rovny nebo intermitentni
mocovy katetr s proximalnim trychtyfovitym zakoncenim, které 1ze spojit s adaptérem
s koncovkou Luer Lock.

- Pro instilaci ptipravku ADSTILADRIN pouzivejte pouze katetry vyrobené z vinylu/PVC
(nepotazené nebo potazené hydrogelem), ¢erveného pryzového latexu nebo silikonu.
Nepouzivejte katetry potazené stiibrem nebo antibiotiky nebo s jejich pfimési.

- Pted instilaci ptipravku ADSTILADRIN zcela vyprazdnéte moCovy méchyt pacienta pomoci
katetru. Katetr neodstranujte.

- Ptipojte Luer Lock koncovku adaptéru katetru k injekeni stfikacce obsahujici ptipravek
ADSTILADRIN a vloZte zuzujici se konec adaptéru katetru do trychtyfovitého zakonceni
katetru.

- Pomalu instilujte 75 ml ptipravku ADSTILADRIN do mocového méchyte pomoci katetru tak,
aby bylo zajisténo podani celé¢ho objemu.

- Po instalaci ma byt katetr odstranén.

- Pripravek ADSTILADRIN ma byt ponechan v moc¢ovém mechyii po dobu 1 hodiny. Béhem
lhodinové doby plisobeni se mé pacient ptiblizn€ kazdych 15 minut polohovat z levého boku na
pravy, na zada a na bficho, aby bylo dosazeno maximalni expozice povrchu mocového méchyfte.
Pokud se béhem doby plisobeni u pacienta objevi kie¢e v mocovém méchyii nebo predcasné
moceni, je mozné polohovani pacienta upravit nebo pferusit.

- Odstrante piipravek ADSTILADRIN z mocového méchyie v ramci rutinniho vyprazdnéni, nebo
se pacient po uplynuti 1 hodiny mize vymocit, a tak zcela vyprazdnit mocovy méchyf.

- Vyloucena mo¢ ma byt dezinfikovana po dobu 15 minut pomoci dvou $alkd virucidniho
prosttedku, teprve poté miize byt toaleta splachnuta; tento postup je tfeba dodrzovat prvni 2 dny
po kazdém podani.

Opatfeni, ktera je nutno udinit v pfipad€ ndhodné expozice

Je tfeba se vyvarovat nahodné expozici nadofaragenu firadenoveku, véetné kontaktu s kuzi, o¢ima
a sliznicemi.
o V piipadé nahodné expozice klize je nutné postizenou oblast dikladné omyvat mydlem a vodou
po dobu nejméné 15 minut.
e V pripadé ndhodné expozice o¢i je nutné postizenou oblast diikladné vyplachovat vodou po
dobu nejméné 15 minut.
e V pripadé ndhodného poziti okamzit¢ vypladchnéte Usta a vypijte velké mnozstvi vody.

Opatfeni, ktera je nutno piijmout pii likvidaci 1é¢ivého pripravku

Nepouzity 1éCivy pripravek a jednorazové materialy, které pfisly do styku s pfipravkem
ADSTILADRIN, je tfeba umistit do kontejnert pro likvidaci biologicky nebezpe¢ného odpadu.
Opakovang pouzitelné vybaveni musi byt dekontaminovano v souladu se standardnimi operacnimi
postupy zdravotnického zatizeni pro biologicka rizika.

35



PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI PODMINECNE REGISTRACE Pf{,iPRAVKU A PREDLOZENE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:

e Podminecna registrace pripravku

Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér piinost a rizik je pfiznivy, a proto
doporucuje, aby piipravku byla udélena podminecna registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vetejné zprave o hodnoceni.
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