I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADSTILADRIN 3 x 10! viiruspartiklit/ml intravesikaalsuspensioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Nadofarageenfiradenovek on geeniteraapia ravim, mis sisaldab inimese alfa-2b-interferooni (IFNo2b)
geeni sama valgu ekspresseerimiseks kusepoie rakkudes. See on mittereplitseeruv, rekombinantne

5. thiipi adenoviirusvektor, mis sisaldab tsiitomegaloviiruse vahetu-varajase promootori kontrolli all

olevat IFNa2b transgeeni cDNA-d.

Nadofarageenfiradenovekki toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia abil inimese
embriionaalsetes neerurakkudes.

2.2 Kbvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Uks viaal sisaldab 20 ml nadofarageenfiradenoveki suspensiooni kontsentratsioonis
3 x 10" viiruspartiklit (vp)/ml.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks viaal sisaldab 9,6 mg poliisorbaat 80-t.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Intravesikaalsuspensioon.

Veiklev vérvitu suspensioon.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

ADSTILADRIN on néidustatud monoteraapiana Bacillus Calmette-Guérin'ile (BCG) allumatu
lihaskihti mittehaarava kusepoievahi (non-muscle invasive bladder cancer, NMIBC) raviks
taiskasvanud patsientidel, kellel on in situ kartsinoom (carcinoma in situ, CIS) koos papillaarsete
kasvajatega voi ilma.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada ja manustada kliinilises keskuses BCG-le allumatu lihaskihti mittehaarava
kusepoievihi ravis kogenud arsti jarelevalve all.



Annustamine

ADSTILADRINI soovitatav annus on 75 ml kontsentratsioonis 3 x 10'! viiruspartiklit (vp)/ml, mida
manustatakse intravesikaalse instillatsioonina iga kolme (3) kuu jérel.

Ravi maksimaalne kestus tuleb méaédrata patsiendi individuaalse kliinilise ravivastuse ja taluvuse
pohjal. Enne iga instillatsiooni tuleb ravivastust uuesti hinnata ja kdrge pahaloomulisuse astmega

retsidiivi voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimisel tuleb ravimi kasutamine 10petada.

Antikolinergiline eelravi

Enne iga instillatsiooni on soovitatav kasutada premedikatsiooni antikolinergilise ravimi iihekordse
annusega (vt 101k 4.4).

Eririihmad

Eakad
65-aastastel v0i vanematel patsientidel annuse kohandamist ei soovitata.

Maksa- voi neerukahjustus
ADSTILADRINI ohutus ja efektiivsus maksa- v3i neerukahjustusega patsientidel ei ole tdestatud. Neil
patsientidel annuse kohandamist ei soovitata.

Lapsed
Puudub ADSTILADRINI asjakohane kasutus lastel BCG-le allumatu, in situ kartsinoomiga
(papillaarsete kasvajatega voi ilma) lihaskihti mittehaarava kusepdievihi ravi ndidustusel.

Manustamisviis
ADSTILADRIN on ette ndhtud ainult intravesikaalseks instillatsiooniks.

Enne ravimi kdsitsemist voi manustamist tuleb jéirgida ettevaatusabinousid
Enne manustamist tuleb ADSTILADRIN sulatada ja intravesikaalseks instillatsiooniks ette
valmistada. Ravimpreparaadi ettevalmistamise ja manustamise juhised vt 15ik 6.6.

Intravesikaalne instillatsioon

- Sisestage aseptilistes tingimustes kusepodide sirge iihekordselt kasutatav kusepdiekateeter,
millel on lehtrikujuline proksimaalne ava, mis sobib Luer-lock-adapteriga. ADSTILADRINI
instillatsiooniks v0ib kasutada ainult viniiiilist/PVC-st (hiidrogeelkattega v4i ilma), punasest
kummilateksist voi silikoonist kateetreid. Mitte kasutada hobeda vai antibiootikumidega
kaetud vo1i neid sisaldavaid kateetreid.

- Enne instillatsiooni tuleb kusepdis kateetri abil téielikult tithjendada. Kateetrit ei tohi
eemaldada, vaid see tuleb jétta paigale ravimi instillatsiooniks.

- Kateetriadapteri Luer-lock-ots tuleb tihendada ADSTILADRINI sisaldava siistlaga ja
kateetriadapteri koonusekujuline ots sisestada kateetri lehtrikujulisse avasse.

- Instilleerige aeglaselt kateetri kaudu kusepdide 75 ml ADSTILADRINI, veendudes, et
manustatud saaks kogu maht.

- Pérast instillatsiooni eemaldage kateeter.

- Jiatke ADSTILADRIN 1 tunniks kusepdide. 1-tunnise toimimisaja jooksul muutke patsiendi
asendit (vasakult kiiljelt paremale kiiljele, selili ja kohuli), et kokkupuude kusepdie pinnaga
oleks maksimaalne. Muutke patsiendi asendit ligikaudu iga 15 minuti jarel. Kui patsiendil
tekivad toimimisaja jooksul kusepdie spasmid voi pois tithjeneb enneaegselt, voib patsiendi
keeramist kohandada v3i keeramise katkestada.

- 1 tunni pérast viljutage ADSTILADRIN kusepdiest kusepdiekateetri abil voi laske patsiendil
urineerida ja pdis ise tdielikult tithjendada.



- Desinfitseerige véljutatud uriini enne tualetis veega alla laskmist 15 minuti jooksul 2 klaasitéie
virutsiidse ainega (nt majapidamises kasutatava valgendiga). Andke patsiendile juhis teha seda
pérast iga ravi esimesed 2 pdeva iga kord pérast pdie tiihjendamist (vt ka 15ik 4.4).
4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Lihaskihti haarava ja metastaatilise kusepdievihi tekkimise risk tsiistektoomia edasiliikkkamise korral

BCG-le allumatu in situ kartsinoomiga (papillaarsete kasvajatega voi ilma) patsientidel voib
tsiistektoomia edasiliikkamisel kujuneda lihaskihti haarav voi metastaatiline kusepdievéhk, mis voib
surmaga loppeda.

In situ kartsinoomiga 107 patsiendist, keda raviti uuringus CS-003 ADSTILADRINIGA,
progresseerus 7,5%-1 (n = 8) haigus lihaskihti haaravaks (pT2 vdi kérgem) ja/vai liimfisdlmede
haaratusega metastaatiliseks (pN+) kusepdievihiks. Neljal patsiendil toimus haiguse raviaegne
progresseerumine esimese retsidiivi ajal, mediaanaeg esimesest annusest progresseerumiseni oli

686 pieva (vahemik: 76...1178). Ulejiiinud neljal patsiendil oli haigus tsiistektoomia ajaks arenenud
jargmisse staadiumisse, mediaanaeg in situ kartsinoomi piisimisest voi retsidiivist tsiistektoomiani oli
235 pédeva (vahemik: 64...335).

Kui in situ kartsinoomiga patsientidel, kes vastavad tsiistektoomia tingimustele, ei saavutata 3 kuu

parast tdielikku ravivastust voi kui tekib in situ kartsinoomi retsidiiv, tuleb kaaluda tsiistektoomiat.

In situ kartsinoomi piisimise korral suureneb lihaskihti haarava v3i metastaatilise kusepdievihi risk
seda enam, mida kauem tsiistektoomiat edasi litkkatakse.

Kuseteede infektsioon

Enne iga kusepdie instillatsiooni tuleb vilistada kuseteede infektsioon (kusepdie limaskesta poletik
vOib suurendada ADSTILADRINI hematogeense disseminatsiooni riski). Kui ravi ajal diagnoositakse
kuseteede infektsioon, tuleb ravi katkestada, kuni patsient on asiimptomaatiline ja ravi
antibiootikumidega on Idpetatud.

Norgenenud immuunsusega, immuunpuudulikkusega ja rasedad tervishoiutdotajad

Teoreetilise adenoviirusnakkuse riski tottu ei tohi ndrgenenud immuunsusega, immuunpuudulikkusega
ega rasedad tervishoiutootajad ADSTILADRINI ette valmistada, manustada ega sellega kokku
puutuda (vt 16ik 6.6).

Ndrgenenud immuunsusega patsiendid

Teoreetilise adenoviirusnakkuse riski tottu ei tohi norgenenud immuunsusega, sealhulgas
immunosupressantravi saavad patsiendid ADSTILADRINIGA kokku puutuda.

Vektori levik

Patsientidele tuleb anda juhis lisada enne urineerimist tualetipotti kaks klaasitiit virutsiidset ainet (nt
majapidamises kasutatavat valgendit, nagu 5% naatriumhiipoklorit) ja oodata 15 minutit enne vee



pealetdombamist. Seda tuleb teha esimesed 2 pdeva parast iga ravi. Patsientidele tuleb anda juhis pesta
iga kord pérast tualeti kasutamist kési.

Kuseteede vigastus ja saastumine

Intravesikaalse manustamistee tottu tuleb hoolikalt viltida kuseteede vigastamist ja saasteainete
sattumist kuseelundkonda.

Rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Seksuaalpartnerite viirusega kokkupuutumise viltimiseks peavad rasestumisvdimeliste
naispartneritega meespatsiendid ravi ajal ja 3 kuu jooksul pérast viimast annust kasutama
rasestumisvastast barjddrimeetodit (vt 10ik 4.6).

Looterakkude viirusega kokkupuutumise teoreetilise riski véltimiseks peavad rasestumisvoimelised
naispatsiendid ravi ajal ja 6 kuu jooksul parast viimast annust kasutama efektiivset (kahekordset)
rasestumisvastast meetodit (vt 15ik 4.6).

Vere, elundite, kudede ja rakkude annetamine

ADSTILADRINIGA ravitud patsiendid ei tohi annetada siirdamiseks verd, elundeid, kudesid ega
rakke.

Antikolinergiline eelravi

Enne iga instillatsiooni on soovitatav kasutada premedikatsiooni antikolinergilise ravimi iihekordse
annusega (kui see ei ole vastuniidustatud), et vihendada potentsiaalset kusepodiedrritust ja ennetada
kusepoie enneaegset tithjenemist.

Teadaolevat toimet omav abiaine

ADSTILADRIN sisaldab poliisorbaat 80-t, mis voib pdhjustada allergilisi reaktsioone.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Enne ADSTILADRINIGA ravi alustamist tuleb rasestumisvoimelisi naisi kontrollida raseduse suhtes.

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja 6 kuu jooksul parast viimast annust kasutama
efektiivset (kahekordset) rasestumisvastast meetodit.

Rasestumisvoimeliste naispartneritega meespatsiendid peavad ravi ajal ja 3 kuu jooksul parast viimast
annust kasutama rasestumisvastast barjaarimeetodit.

Rasedus

Nadofarageenfiradenoveki kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vai on piiratud hulgal.
Loomkatsete pdhjal ei saa vilistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).
ADSTILADRINI ei tohi kasutada raseduse ajal ja rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid, vélja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi
nadofarageenfiradenovekiga.



Imetamine

Ei ole teada, kas nadofarageenfiradenovek eritub rinnapiima. Riski rinnaga toidetavale imikule ei saa
vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi ADSTILADRINIGA ravi katkestamine/mittealustamine
tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Kliinilisi andmeid nadofarageenfiradenoveki voimalike toimete kohta fertiilsusele ei ole ja
mittekliinilisi uuringuid ei ole tehtud (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
ADSTILADRIN ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed olid intravesikaalse installatsiooni protseduuriga seotud
alumiste kuseteede nahud ja stimptomid: eritis instillatsioonikohast (33,1%), pdiespasm (19,7%),
dkiline urineerimistung (18,5%), hematuuria (16,6%), diisuuria (15,9%), kuseteede infektsioon
(14,6%), alumiste kuseteede valu (10,8%) ja pollakisuuria (9,6%). Peale selle esines ka muid sagedaid
korvaltoimeid nagu vasimus (23,6%), piireksia (15,9%), kiilmavérinad (15,3%), peavalu (15,3%) ja
k&hulahtisus (10,8%).

Koige sagedamad rasked korvaltoimed (NCI CTCAE jargi > 3. aste) olid ékiline urineerimistung
(1,3%), stinkoop (0,6%), hiipertensioon (0,6%), pdiespasm (0,6%) ja uriinipidamatus (0,6%).

Kdige sagedam tdsine kdrvaltoime oli siinkoop (0,6%).

Korvaltoimete tottu ravi 16petamise esinemissagedus oli 1,3%. Kdige sagedamad ravi 10petamist
pohjustanud kdrvaltoimed olid eritis instillatsioonikohast (0,6%) ja pdiespasm (0,6%).

Korvaltoimete tottu annustamise katkestamise esinemissagedus oli 34,4%. K&ige sagedamad
annustamise katkestamist pohjustanud kdrvaltoimed olid eritis instillatsioonikohast (24,2%), dkiline

urineerimistung (8,3%), pdiespasm (8,3%) ja uriinipidamatus (2,5%).

Korvaltoimete tabel

Keskses tihe raviriihmaga uuringus CS-003 said ADSTILADRINI 157 patsienti. Tabelis 1 on loetletud
BCG-le allumatu lihaskihti mittehaarava kusepdievéhiga patsientidel tuvastatud korvaltoimed. Kui ei
ole teisiti margitud, pohinevad korvaltoimete esinemissagedused kliinilises uuringus CS-003 ravi
mediaankestusega 3,4 kuud nadofarageenfiradenovekki saanud 157 patsiendil tekkinud kdrvalndhtude
iildistel esinemissagedustel. Korvaltoimete esinemissagedused kliinilises uuringus CS-003 pdhinevad
korvalndhtude tldistel esinemissagedustel, kusjuures mdnel juhul voisid kdrvaltoimed tekkida muudel
pohjustel peale ravimi, néiteks haiguse, instillatsiooniprotseduuri, muude ravimite voi mitteseotud
pOhjuste tottu.

Korvaltoimed on jarjestatud MedDRA organsiisteemi klasside ja esinemissageduse rithmade jargi.
Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed esitatud
tosiduse vihenemise jarjekorras.



Tabel 1. Korvaltoimete tabel

Organsiisteemi klass

Esinemissagedus

Korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage

Kuseteede infektsioon

Vere ja limfisiisteemi héired

Sage

Trombotsiitopeenia
Neutropeenia

Ainevahetus- ja toitumishéired

Sage

Vihenenud sd0giisu

Psiihhiaatrilised haired

Sage

Rahutus

Naérviststeemi héired

Viga sage

Peavalu

Sage

Stinkoop
Pearinglus
Paresteesia

Vaskulaarsed hiired

Sage

Hiipertensioon
Kuumahoog

Seedetrakti hiired

Viga sage

Kohulahtisus
Ko&huvalu!

Sage

Tliveldus
Oksendamine
Akiline roojamistung
Seedetrakti valu

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage

Oine higistamine
Hiiperhidroos
Allergiline dermatiit

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Sage

Lihasevalu

Liigesevalu

Jasemevalu
Lihasendrkus

Lihaste ja luustiku jéikus

Neerude ja kuseteede hiired

Viga sage

Pdiespasm

Akiline urineerimistung
Hematuuria®

Diisuuria

Alumiste kuseteede valu®
Pollakisuuria

Sage

Uriinipidamatus*
Noktuuria
Uriiniretentsioon
Kuseteede hemorraagia
Uriini 16hn ebanormaalne
Mitteinfektsioosne tsiistiit

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnandidrme héired

Sage

Vulvovaginaalne
ebamugavustunne

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Viga sage

Eritis instillatsioonikohast
Visimus®

Piireksia

Kiilmavérinad

Sage

Valu

Gripilaadne haigus
Halb enesetunne
Ravimitalumatus

Uuringud

Sage

Suurenenud uriinieritus

! Holmab kdhuvalu, iilakdhuvalu, alakdhuvalu ja ebamugavustunnet kdhus

2 Holmab hematuuriat ja vere leidu uriinis

3 Holmab pdievalu, kusitivalu, ebamugavustunnet kusepdies ja pdiedrritust

4 Holmab uriinipidamatust ja sundinkontinentsi




5 Holmab visimust ja asteeniat

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Stinkoopi (0,6%) esines korvaltoimena, mis tekkis 4 pdeva moodumisel ravist. Teadvusekaotusest
pohjustatud kukkumisel saadud vigastused vajasid kiireloomulist arstiabi. Siinkoop lahenes 3 péeva
moddumisel selle tekkimisest ja edasistel ravikordadel seda enam ei tekkinud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

ADSTILADRINI iileannustamisega ei ole kliinilistes uuringutes kogemusi olnud. Uleannustamise
kahtluse korral tuleb patsienti hoolikalt jalgida kdrvaltoimete ndhtude ja siimptomite suhtes, ravida
stimptomaatiliselt ja vajaduse korral kasutada toetavaid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, kasvajavastane raku- ja geeniteraapia, ATC-kood:
LO1XL10.

Toimemehhanism

ADSTILADRIN on mittereplitseeruv, rekombinantne 5. tiilipi adenoviirusvektoril pShinev
geeniteraapia ravim, mis sisaldab inimese IFNa2b transgeeni. ADSTILADRINI intravesikaalse
manustamise tulemusena sisenevad viiruspartiklid kasvajarakkudesse ja uroteeli, mis moodustab
kusepoievalendiku pinna, ning seejarel hakkavad need rakud IFNo2b-valku ekspresseerima.
Transdutseeritud rakkudes viiruse DNA genoomi ei integreeru. Ravi nadofarageenfiradenovekiga
avaldas kusepdie (véhirakkude) ksenotransplantaadiga hiirtel kasvajavastast toimet.

Farmakodiinaamilised omadused

I ja II faasi uuringutes oli farmakodiinaamika marker IFNa2b uriinis k&igil patsientidel, vélja arvatud
I faasi uuringus kahel madalaima annusetasemega patsiendil (3 x 10° vp/ml). IFNo2b valku leidus
uriinis kuni 12. pdevani pérast annust.

I faasi uuringus tuvastati iihel patsientide alariihmal (4-1 17st) moddetavad IFNa2b-valgu sisaldused
seerumis. Kontsentratsioon oli véike ja méoduv, piisides maksimaalselt 96 tundi parast annust. II faasi
uuringus olid 1. kuu 2. péeval 12 patsiendil 40-st ning 12. péevaks 2 patsiendil 40-st mdddetavad
IFNo2b-valgu sisaldused seerumis.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

ADSTILADRINI efektiivsust ja ohutust hinnati uuringus CS-003 (NCT02773849), mis oli avatud, iihe
raviriithmaga mitmekeskuseline, keskne uuring BCG-le allumatu korge pahaloomulisuse astmega
lihaskihti mittehaarava kusepdievahiga 157 patsiendil. Uuringus osales 107 patsienti, kellel oli in situ
kartsinoom kas koos kaasneva korge pahaloomulisuse astmega Ta voi T1 kasvajaga (CIS + Ta/T1) vai
ilma ning efektiivsust hinnati neist patsientidest 103-1.


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

BCG-le allumatu suure riskiga lihaskihti mittehaarav kusepdievahk oli méaratletud kui parast
adekvaatset ravi BCG-ga piisiv haigus, parast adekvaatset ravi BCG-ga esialgsele kasvajavabale
seisundile jargnenud haiguse retsidiiv voi parast iihte induktsioonravi kuuri BCG-ga T1 staadiumis
haigus. Adekvaatne ravi BCG-ga oli méératletud kui esialgne induktsioonravi kuur vihemalt viie
annuse manustamisega kuuest pluss kas vahemalt kaks séilitusravi annust kolmest voi vidhemalt kaks
teise induktsioonravi kuuri annust kuuest. Enne ravi oli kdigile patsientidele tehtud kogu resetseeritava
haiguse eemaldamiseks (Ta ja T1 komponendid) kusepdiekasvaja transuretraalne resektsioon
(transurethral resection of bladder tumour, TURBT). Residuaalne in situ kartsinoom (Tis-
komponendid), mida tdielikult ei saanud resetseerida, oli lubatud. Uuringust jaeti vilja
ekstravesikaalse (s.t ureetra, kusejuha vOi neeruvaagna), lihaskihti haarava (T2...T4) v3i metastaatilise
uroteliaalse kartsinoomiga patsiendid.

Esmane eesmaérk oli hinnata tdieliku ravivastuse (complete response, CR) médra (méaératletud kui
tsiistoskoopia, vastavalt TURBT/biopsiate ja uriini tsiitoloogiliste uuringute negatiivsed tulemused).
Teisene eesmark oli hinnata tdieliku ravivastuse piisimist.

Haiguse staatust hinnati iga 3 kuu jérel tsiistoskoopia, tsiitoloogia ja biopsiate pdhjal, kui need olid
kliiniliselt ndidustatud. Piisiva ravivastusega patsientidele tehti 12. kuul kohustuslikud kusepdie
biopsiad.

Kui korge pahaloomulisuse astmega retsidiivi ei tekkinud, said patsiendid 12 kuu jooksul iga 3 kuu
jdrel ravi ADSTILADRINIGA (75 ml intravesikaalse instillatsioonina 3 x 10'! viiruspartiklit/ml, vt
161k 4.2). Koigile patsientidele pakuti kdrge pahaloomulisuse astmega retsidiivi puudumisel
ADSTILADRINIGA ravi jatkamist ja jalgiti nende ohutust olenemata ravi jatkamisest kuni 5 aasta
jooksul alates esimesest annusest.

In situ kartsinoomi efektiivsusuuringu populatsiooni (n = 103) omadused olid: mediaanvanus 71 aastat
(vahemik 44...89 aastat) ja 76,7% vanemad kui 65-aastased. 88,3% patsientidest olid mehed ja 11,7%
naised. Uuringusse kaasamise ajal olid kasvaja omadused: in situ kartsinoom T1 (4,9%), korge
pahaloomulisuse astmega in situ kartsinoom Ta (18,4%) ja ainult in situ kartsinoom (76,7%).
Varasemate BCG instillatsioonide mediaanarv oli 12 (vahemik 8...18).

ADSTILADRINIGA saavutati 3. kuul esmase tulemusnditajana tdielik ravivastus CIS &+ Ta/T1-ga
patsientidel.

Efektiivsustulemuste kokkuvate on esitatud tabelis 2.

Tabel2. Efektiivsustulemused uuringus CS-003
Efektiivsustulemuse niitaja ADSTILADRIN
(n=103)
Tiieliku ravivastuse® méér 3. kuul, % (n) 53,4% (55)
(95% CI) (43,3, 63.,3)
Ravivastuse kestus® -
Mediaan kuudes® (vahemik) 9,7 (3; 61)
% (n) kestusega > 12 kuud* 45,5% (25)

2 Téielik ravivastus saavutati, kui uriini tsiitoloogiline uuring oli negatiivne ja tsiistoskoopial koldeid ei visualiseerunud ja/voi
kusepdie biopsiad (kui neid tehti) olid negatiivsed.

b Tiieliku ravivastuse saavutanud 55 patsiendi pdhjal.

¢ Kajastab aega alates téieliku ravivastuse saavutamisest.

4 Nominaalvidrtus efektiivsuse hindamise visiidil alates ADSTILADRINI esimese instillatsiooni ajast.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama ADSTILADRINIGA 14bi viidud uuringute tulemusi laste
kdikide alariihmade kohta pahaloomuliste kusepdiekasvajate ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt
161k 4.2).



Tingimustega miiigiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega miiiigiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1ébi ravimpreparaadi kohta
saadud uue teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

I ja II faasi uuringutes tuvastatavat siisteemset kokkupuudet vektorist parineva DNA-ga ei olnud, vélja
arvatud II faasi uuringus 1 patsiendil 40-st.

I faasi uuringus sisaldus vektori-spetsiifiline DNA uriinis enamikul patsientidest ja II faasi uuringus
koigil patsientidel. Sisaldus oli korrelatsioonis annusetasemega. Vektori-spetsiifiline DNA piisis

I faasi uuringus vihemalt 14 pdeva ja II faasi uuringus vihemalt 12 péeva. Il faasi uuringus oli

3 patsienti 23-st (13%) enne teist annust vektori-spetsiifilise DNA suhtes positiivsed.

Abiaine Syn3NODA soodustab adenoviiruse efektiivset sisenemist uroteeli rakkudesse. Syn3NODA
siisteemset kontsentratsiooni hinnati I faasi uuringus ja see leiti olevat mdéoduv, keskmine eritumise
poolviirtusaeg oli 8,4 tundi ja tdendeid retentsiooni kohta ei leitud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringus ahvidel pdhjustas intravesikaalne nadofarageenfiradenovek pérast esimest
ja teist annust kerget kuni mdodukat kuseteede pdletikku, sealhulgas lihaskesta kroonilist poletikku,
haavandeid ja koemuutusi (uroteeli hiiperplaasia ja tsiitoplasma vakuolisatsioon). Parast teise annuse
jargset 2-kuulist taastumisperioodi tdheldati osalist lahenemist, mdnel loomal piisis minimaalne
uroteeli poletik ja kusepdie limaskesta périslestme fibroos.

Loomadel ei ole nadofarageenfiradenoveki kartsinogeensuse uuringuid tehtud.

Loomadel ei ole nadofarageenfiradenoveki reproduktsioonitoksilisuse uuringuid tehtud. Abiaine
Syn3NODA jaotus pérast intravesikaalset manustamist emasrottidel munasarjadesse ja emakasse ning
isaskiitilikutel munanditesse ja eesnddrmesse. Nadofarageenfiradenovek jaotus pérast intravesikaalset
annustamist emasahvidel munasarjadesse ja isasahvidel munanditesse. Syn3NODA korduvtoksilisuse
uuringutes rottidel (i.v. uuring, ainult Syn3NODA) v6i makaakidel (intravesikaalne uuring) ei
taheldatud reproduktiivelundite kudedes raviga seotud makroskoopilisi ega histopatoloogilisi leide
kontsentratsioonidel, mis iiletasid kliinilise siisteemse AUC emas- ja isasahvidel ning emas- ja
isasrottidel vastavalt kuni 143 ja 124 korda ning 47 ja 57 korda. Nadofarageenfiradenoveki
korduvtoksilisuse uuringutes makaakidel ei tadheldatud reproduktiivelundite kudedes raviga seotud
makroskoopilisi ega histopatoloogilisi leide kontsentratsioonidel, mis iiletasid kliinilise annusega
saavutatava siisteemse kontsentratsiooni kuni 11 korda.

Syn3NODA oli mittegenotoksiline nii in vitro uuringutes (mutageensus bakteritel ja
kromosoomaberratsioon inimese liimfotsiiiitides) kui ka in vivo rottide mikrotuumade uuringus.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Syn3NODA ([N-(3-kolamidopropiiiil)-N-(3-laktobioonamidopropiiiil) ]-kolamiid)
Sidrunhappe monohiidraat (pH reguleerimiseks) (E 330)

Naatriumtsitraat (pH reguleerimiseks) (E 331)

Poliisorbaat 80 (E 433)

Hiidroksiipropiiiilbeetadeks (E 459)

Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat (pH reguleerimiseks) (E 339)

Trometamool (pH reguleerimiseks)
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Sahharoos
Magneesiumkloriidheksahiidraat (E 511)
Gliitserool (E 422)

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Mitte kasutada hobeda voi antibiootikumidega kaetud voi neid sisaldavaid kateetreid.
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg
4 aastat

Avamata viaalide ajutise siilitamise tingimused

Ravimit voib sdilitada temperatuuril —20 £+ 5 °C maksimaalselt 3 kuud, iiletamata viaalile ja karbile
margitud algset kdlblikkusaega.

Sdilitamisel temperatuuril =20 = 5 °C tuleb temperatuurile —20 + 5 °C jatmise kuupéev iiles mérkida.
Karbile peab mirkima ka kuupideva, millal kasutamata ravim tuleb hévitada. Nende kuupéevade
vahele peab jaama 3 kuud, kuid algset kolblikkusaega ei tohi iiletada. See hdvitamiskuupédev on algse
kolblikkusaja suhtes tilimuslik.

Pérast viaali sulatamisprotseduuri alustamist voib ADSTILADRINI siilitada:
e kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C kokku 7 péeva ja
e toatemperatuuril maksimaalselt 24 tundi (kaasa arvatud sulatamisaeg);
e pirast sulatamise alustamist ei tohi viaale uuesti kiilmutada.

Viaale voib kiilmkapist votta toatemperatuurile ja panna tagasi kiillmkappi, kui ei tiletata neis
tingimustes lubatud séilitusaega (24 tundi toatemperatuuril ja 7 pdeva kiilmkapis, kaasa arvatud

sulatamisaeg).

Kasutusaegne stabiilsus parast viaalist viljatdmbamist

Kui suspensiooni ei ole voimalik kohe parast valjatdmbamist manustada, voib lahust sdilitada
stistaldes kuni 6 tundi toatemperatuuril (20 °C...25 °C), valguse eest kaitstult.

Kui pakendi avamise meetod ei vilista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril alla —60 °C.
Hoida viaale vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Avamata viaalide sdilitamistingimusi ja ravimi sdilitamistingimusi parast viaalist valjatdmbamist vt
16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

20 ml intravesikaalsuspensiooni itheannuselises ldbipaistvas I tiiiipi klaasist viaalis, millel on
bromobutiitilkummist punnkork ja avamist tuvastada voimaldav alumiiniumsulgur.

Karbis on neli viaali.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Enne ravimi késitsemist vOi manustamist tuleb jirgida ettevaatusabindusid

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme (GMO).

e Mahaloksunud ADSTILADRINI tuleb 30 minuti jooksul to6delda virutsiidse ainega (nditeks
5% naatriumhiipokloriti lahuse v3i vesinikperoksiidi sisaldava desinfitseerimisvahendiga).
Mahaloksumise puhuks peab desinfitseerimisvahend ettevalmistus- ja patsiendiruumis
kéepirast olema.

e ADSTILADRINI késitsemisel ja manustamisel tuleb kanda isikukaitsevahendeid (sh kindaid,
kaitseprille, polle voi kaitseriietust).

e Norgenenud immuunsusega, immuunpuudulikkusega ega rasedad tervishoiutodtajad ei tohi
ADSTILADRINI ette valmistada, manustada ega sellega kokku puutuda.

Sulatamine ja sulatamisaeg

Toatemperatuuril sulatamine

Kiilmutatud viaalid sulavad toatemperatuuril (20 °C...25 °C) viljaspool papist pesa ligikaudu
3...5 tunniga (pesas 8...10 tunniga). Hoida viaale valguse eest kaitstult, ka véljaspool papist pesa
sulatamisel.

Kiilmkapis sulatamine

Kiilmutatud ADSTILADRINI viaalid sulavad kiilmkapis (kuni 8 °C) véljaspool papist pesa ligikaudu
4...5 tunniga (pesas 11...13 tunniga). Seejarel kulub sulanud ADSTILADRINI toatemperatuurini
soojenemiseks viljaspool papist pesa ligikaudu 2 tundi ja 30 minutit (pesas 6 tundi).

Mitte hoida viaale kdrgemal temperatuuril.

Koiki nelja viaali tuleb kontrollida néhtavate tahkete osakeste puudumise ja varvusemuutuse suhtes.
Suspensioon on selge kuni veidi veiklev ja voib sisaldada veiklevaid kiibemeid. Mitte kasutada, kui
tdheldate néhtavaid tahkeid osakesi v0i varvusemuutust. Segada ettevaatlikult. Mitte loksutada.

Pérast sulatamisprotseduuri alustamist (temperatuuril 2 °C...8 °C ja/vdi toatemperatuuril) tuleb karbile
markida ravimi ettendhtud séilitustingimustesse viimise ja sealt eemaldamise kuupiev ja kellaaeg.
Ravimi eemaldamisel iihelt tingimuselt teisele tuleb karbile mérkida ka ettendhtud siilitustingimustes
sdilitamise 10puni jaédv aeg.

Instillatsiooniks vajalikud vahendid

Neli (4) sulatatud ADSTILADRINI viaali.

Neli (4) dhutusavaga viaaliadapterit (20 mm), mis sobivad standardsele 30R-viaalile.

Kaks (2) standardset 50 ml v&i 60 ml poliipropiileenist Luer-lock-tiilipi stistalt voi tiks (1) 75 ml

vOi suurem (max 100 ml) Luer-lock-tiiiipi siistal.

Kaks (2) Luer-lock-adapterit:

- ks (1) sirge ithekordselt kasutatav kusepdiekateeter, millel on lehtrikujuline proksimaalne
ava, mis sobib Luer-lock-adapteriga.

- ADSTILADRINI instillatsiooniks v&ib kasutada ainult viniiiilist/PVC-st (hiidrogeelkattega
voi ilma), punasest kummilateksist voi silikoonist kateetreid. Mitte kasutada hobeda voi
antibiootikumidega kaetud voi neid sisaldavaid kateetreid.

Jérgida tuleb bioloogiliselt ohtlike materjalide kéitlemisel kehtivaid {ildisi ettevaatusabindusid.
Norgenenud immuunsusega, immuunpuudulikkusega ega rasedad tervishoiutodtajad ei tohi
ADSTILADRINI ette valmistada, manustada ega sellega kokku puutuda.
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Ettevalmistamine

1. Eemaldage aseptilisi votteid kasutades ADSTILADRINI viaalilt kork ja kinnitage viaalile
ohutusavaga viaaliadapter, jargides tootja juhiseid.

2. Uhendage siistal viaaliadapteriga ja tdmmake viaali sisu siistlasse. Korrake 1.—2. punkti kolme (3)
tilejadnud viaaliga, kuni iihte (1) voi kahte (2) siistlasse on tommatud 75 ml. Siistlad ei pea
sisaldama vordseid mahtusid.

3. Havitage iilejadnud maht asutuse standardset tookorda jargides (vt allpool ,,Ravimi hdvitamisel
jargitavad ettevaatusabinoud®).

4. Kasutage ADSTILADRINI 6 tunni jooksul pérast siistlasse tombamist.

ADSTILADRINI instilleerimine kusepdide

- Enne iga ADSTILADRINI instillatsiooni on soovitatav kasutada premedikatsiooni
antikolinergilise ravimiga.

- Enne manustamist peab ADSTILADRIN soojenema toatemperatuurini.

- Enne ADSTILADRINI manustamist sisestage aseptilistes tingimustes patsiendile kusepdide
sirge tihekordselt kasutatav kusepoiekateeter, millel on lehtrikujuline proksimaalne ava, mis
sobib Luer-lock-adapteriga.

- ADSTILADRINI instillatsiooniks vdib kasutada ainult viniitilist/PVC-st (hiidrogeelkattega voi
ilma), punasest kummilateksist voi silikoonist kateetreid. Mitte kasutada hobeda voi
antibiootikumidega kaetud voi neid sisaldavaid kateetreid.

- Enne instillatsiooni tuleb patsiendi kusepdis kateetri abil tiielikult tiihjendada. Arge kateetrit
eemaldage.

- Kateetriadapteri Luer-lock-ots tuleb ithendada ADSTILADRINI sisaldava siistlaga ja
kateetriadapteri koonusekujuline ots sisestada kateetri lehtrikujulisse avasse.

- Instilleerige aeglaselt kateetri kaudu kusepdide 75 ml ADSTILADRINI, veendudes, et
manustatud saaks kogu mabht.

- Pérast instillatsiooni eemaldage kateeter.

- Jatke ADSTILADRIN 1 tunniks kusepdide. 1-tunnise toimimisaja jooksul muutke ligikaudu iga
15 minuti jérel patsiendi asendit (vasakult kiiljelt paremale kiiljele, selili ja kdhuli), et
kokkupuude kusepoie pinnaga oleks maksimaalne. Kui patsiendil tekivad toimimisaja jooksul
kusepodie spasmid voi pois tiihjeneb enneaegselt, voib patsiendi keeramist kohandada voi
keeramise katkestada.

- 1 tunni pérast viljutage ADSTILADRIN kusepdiest kusepdiekateetri abil vai laske patsiendil
urineerida ja pdis ise téielikult tiihjendada.

- Viljutatud uriini tuleb enne tualetis veega alla laskmist 15 minuti jooksul desinfitseerida
2 klaasitdie virutsiidse ainega (nt majapidamises kasutatava valgendiga). Andke patsiendile
juhis teha seda pérast iga ravi esimesed 2 paeva iga kord pérast pdie tiihjendamist.

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhuslikku kokkupuudet nadofarageenfiradenovekiga, sealhulgas selle nahale, silmadesse ja
limaskestadele sattumist tuleb véltida.

e Juhuslikul nahale sattumisel tuleb kokkupuutekohta vihemalt 15 minuti jooksul seebi ja veega
pohjalikult puhastada.

e Juhuslikul silma sattumisel tuleb kokkupuutekohta vihemalt 15 minuti jooksul pohjalikult
veega uhtuda.

o Juhusliku allaneelamise korral tuleb kohe suud loputada ja juua palju vett.

Ravimi hivitamisel jargitavad ettevaatusabindud

Kasutamata ravimpreparaat ja koik ithekordselt kasutatavad materjalid, mis on ADSTILADRINIGA
kokku puutunud, tuleb hivitamiseks panna bioloogiliselt ohtlike jédtmete konteinerisse.
Korduskasutatavad vahendid tuleb dekontamineerida asutuse bioloogiliselt ohtlike materjalide
kaitlemise standardset tookorda jargides.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Taani

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2035/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu.
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II LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
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HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Soome

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Soome

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud médruse
(EU) nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miiiigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga
6 kuu jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel,
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE

TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU miiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa

hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

kartsinoom koos papillaarsete kasvajatega voi ilma, esitab miitigiloa hoidja
kdimasoleva III faasi randomiseeritud, mitmekeskuselise avatud raviga uuringu
ABLE-22 esmase kliinilise uuringu aruande, sealhulgas
nadofarageenfiradenoveki monoteraapia 1. ravirithma kohta: 1) tiieliku
ravivastuse madr 3 kuu pérast (vélja arvatud induktsioonravi kordamisel) ja nende
ravivastuste kestus; ning 2) ohutusandmed.

Kirjeldus Kuupiev
ADSTILADRINI efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks BCG-le allumatu 31. marts
lihaskihti mittehaarava kusepdievihiga tdiskasvanud patsientidel, kellel on in situ | 2029
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I1I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADSTILADRIN 3 x 10! viiruspartiklit/ml intravesikaalsuspensioon
nadofarageenfiradenovek

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks viaal sisaldab 20 ml nadofarageenfiradenoveki suspensiooni kontsentratsioonis
3 x 10" viiruspartiklit/ml.

3. ABIAINED

Abiained: Syn3NODA, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, poliisorbaat 80,
hiidroksiipropiiiilbeetadeks, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, trometamool, sahharoos,
magneesiumkloriidheksahiidraat, gliitserool ja siistevesi. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi
infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Intravesikaalsuspensioon

20 ml x 4 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult ihekordseks kasutamiseks
Intravesikaalne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaale karbis, valguse eest kaitstult.
Hoida temperatuuril alla —60 °C.
Allapoole saab markida allesjadnud kolblikkusaja eri sdilitustingimustel.

Temperatuurile —20 £ 5 °C viimise kuupdev: / /
Uus kolblikkusaja 10pp (3 kuud pérast) 20+ 5°C): / /

Pérast sulatamise alustamist:
Temp. Alguskuupiev ja - Loppkuupéeyv ja - Allesjaénud aeg
kellaaeg kellaaeg

Pérast sulatamist ei tohi sdilitusaeg kummalgi séilitustingimusel kokku {iletada 7 pdeva temperatuuril
2 °C...8 °C ja 24 tundi temperatuuril 20 °C...25 °C.

Mitte lasta uuesti kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme.
Kasutamata ravimpreparaat ja koik ithekordselt kasutatavad materjalid, mis on ADSTILADRINIGA
kokku puutunud, tuleb hivitamiseks panna bioloogiliselt ohtlike jadtmete konteinerisse.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Taani

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/26/2035/001

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
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| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADSTILADRIN 3 x 10! viiruspartiklit/ml intravesikaalsuspensioon
nadofarageenfiradenovek

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks viaal sisaldab 20 ml nadofarageenfiradenoveki suspensiooni kontsentratsioonis
3 x 10" viiruspartiklit/ml.

3. ABIAINED

Abiained: Syn3NODA, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, poliisorbaat 80,
hiidrokstipropiitilbeetadeks, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, trometamool, sahharoos,
magneesiumkloriidheksahiidraat, gliitserool ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Intravesikaalsuspensioon

20 ml

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult iihekordseks kasutamiseks
Intravesikaalne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaale karbis, valguse eest kaitstult.

Hoida temperatuuril alla —60 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme.
Kasutamata ravimpreparaat ja koik iihekordselt kasutatavad materjalid, mis on ADSTILADRINIGA
kokku puutunud, tuleb hivitamiseks panna bioloogiliselt ohtlike jadtmete konteinerisse.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Taani

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/26/2035/001

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

ADSTILADRIN 3 x 10" viiruspartiklit/ml intravesikaalsuspensioon
nadofarageenfiradenovek

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime v3ib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on ADSTILADRIN ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne ADSTILADRINI saamist
Kuidas ADSTILADRINI manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas ADSTILADRINI siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN N

1. Mis ravim on ADSTILADRIN ja milleks seda kasutatakse
ADSTILADRIN on geeniteraapia ravim, mis sisaldab toimeainet nadofarageenfiradenovekki.

ADSTILADRINI kasutatakse téiskasvanutel lihaskihti mittehaarava (ehk pindmise) pdievéhi raviks.
Lihaskihti mittehaarava pdievahi korral esinevad véhirakud poie limaskestas, kuid ei ole levinud
poieseina. Ravimit kasutatakse patsientidel, kelle vihk ei ole allunud ravile BCG-ga (Bacillus
Calmette-Guérin, mis on poievahi raviks keha loomuliku kaitsemehhanismi ehk immuunsiisteemi
stimuleerimiseks kasutatav lahus) v3i on pérast sellega ravimist tagasi tulnud.

ADSTILADRINIS sisalduv toimeaine nadofarageenfiradenovek pohineb viirusel, mida on muudetud
selliselt, et see ei saa kehas levida. Viirus viib valgu alfa-2b-interferooni (IFNa2b) tootmiseks juhiseid
andva geeni toimiva koopia kusepdie pinna rakkudesse. See voimaldab pdiel toota IFNa2b-valku, mis
aeglustab voi peatab vidhirakkude kasvu ning aitab ka stimuleerida immuunsiisteemi véhirakke
riindama.

2. Mida on vaja teada enne ADSTILADRINI saamist

ADSTILADRINI ei tohi teile manustada
- kui olete nadofarageenfiradenoveki véi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Kui pérast ravi selle ravimiga operatsioon kusepoie téielikuks voi osaliseks eemaldamiseks edasi
liikatakse, tekib véhi siivenemise risk.

Enne ADSTILADRINI saamist pidage ndou oma arstiga,

e kui teil on ndrgenenud immuunsus voi immuunpuudulikkus (kui teie immuunsiisteemi vdime
nakkustega voidelda on vihenenud). Teie arst hindab, kas teile tuleks ADSTILADRINI
manustada;
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e kui teil on kuseteede infektsioon. Enne ravi voi ravi ajal ADSTILADRINIGA &elge oma arstile,
kui teil on poie voi neerude infektsiooni voi pdletiku ndhud, sealhulgas:
— hégune voi verd sisaldav uriin;
— valu voi kOrvetustunne urineerimisel;
palavik;
— survetunne voi spasmid alakohu vai selja piirkonnas;
— tugev sage urineerimisvajadus, isegi kohe pérast pdie tithjendamist.
Kui teil diagnoositakse ravi ajal ADSTILADRINIGA kuseteede infektsioon, peatab arst teie
ravi, kuni olete 16petanud ravi antibiootikumidega ja kuseteede infektsioon on paranenud.

Kui miski eeltoodust kehtib teie kohta (voi kui te ei ole kindel), pidage enne ADSTILADRINI saamist
ndu oma arstiga.

Péarast ADSTILADRINI manustamist:

e esimesel 2 pdeval parast ADSTILADRINI saamist lisage enne urineerimist tualetipotti kaks
klaasitdit majapidamises kasutatavat valgendit (nt 5% naatriumhiipoklorit). Parast urineerimist
oodake 15 minutit enne vee pealetdmbamist. Peske kindlasti iga kord pérast tualeti kasutamist
kisi. Kuna on olemas teoreetiline risk, et teie uriiniga voib ajutiselt erituda ADSTILADRINIS
sisalduvat toimeainet,

e ci tohi te annetada verd, elundeid, kudesid ega rakke.

Lapsed ja noorukid
ADSTILADRINI kasutamist lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel ei ole uuritud, sest ndidustatud
haigust esineb ainult tdiskasvanutel.

Muud ravimid ja ADSTILADRIN
Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase v4i kavatsete rasestuda, pidage enne
ADSTILADRINI kasutamist ndu oma arstiga.

Rasedus

ADSTILADRINI ei tohi kasutada, kui olete rase voi kui olete rasestumisvoimeline naine, kes ei kasuta
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. ADSTILADRINI kasutamise kohta rasedatel andmed
puuduvad. Ei ole teada, kas ADSTILADRINI on ohutu kasutada raseduse ajal voi kas see voib teie
stindimata last kahjustada.

Kui olete rasestumisvdimeline, peate ravi ajal ADSTILADRINIGA ja 6 kuu jooksul pérast viimase
annuse saamist kasutama efektiivset (kahekordset) rasestumisvastast meetodit (s.t kaht
rasestumisvastast meetodit koos, tavaliselt barjddrimeetorit, nagu kondoomid, koos hormonaalsete
rasestumisvastaste vahenditega). Arst kontrollib enne ADSTILADRINI manustamist teid raseduse
suhtes.

Imetamine

Ei ole teada, kas ADSTILADRIN eritub rinnapiima. Arst otsustab, kas voite ravi ajal
ADSTILADRINIGA imetamist jatkata.

Mehed
Peate ravi ajal ADSTILADRINIGA ja 3 kuu jooksul pérast viimase annuse saamist kasutama

efektiivset rasestumisvastast barjaarimeetodit. Ravi ajal ADSTILADRINIGA ja 3 kuu jooksul parast
viimase annuse saamist ei tohi te ka spermat annetada.
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Partnerid

Teie ravi ajal ADSTILADRINIGA ja 3 kuu jooksul pérast viimase annuse saamist peavad teie
partnerid véltima kokkupuudet teie seemnevedelikuga. See on vajalik, et ennetada teie partneri
kokkupuudet viirusega.

Kui teil on rasestumisvoimeline naispartner, peab ta teie ravi ajal ADSTILADRINIGA ja 6 kuu
jooksul pérast teie viimase annuse saamist kasutama efektiivset (kahekordset) rasestumisvastast
meetodit. See on vajalik, et ennetada teoreetilist looterakkude viirusega kokkupuutumise riski.

Arutage oma arstiga, millised on sobivad rasestumisvastased meetodid.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
ADSTILADRIN toendoliselt ei mojuta teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.

ADSTILADRIN sisaldab poliisorbaat 80-t
ADSTILADRIN sisaldab abiainena poliisorbaat 80-t. Poliisorbaadid voivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone.

3. Kuidas ADSTILADRINI manustatakse

Ravi ADSTILADRINIGA toimub lihaskihti mittehaarava kusepdievihi ravis kogenud arsti jarelevalve
all.

Ravi ADSTILADRINIGA manustatakse annuses 3 x 10!! viiruspartiklit/ml, mille maht on 75 ml, mis
viiakse teie pdide. Ravi manustatakse iga kolme kuu jérel, kuni teie ravivastus kaob vai kuni te ravi
enam ei talu.

Enne ADSTILADRINI saamist

Enne kui saate ADSTILADRINI, vdib arst anda teile teist ravimit (antikolinergilist ravimit). Seda
ravimit antakse voimaliku pdiedrrituse vahendamiseks ja urineerimise véltimiseks ADSTILADRINI
manustamise ajal. Votke seda ravimit oma arsti juhiste kohaselt.

Kuidas teile ADSTILADRINI manustatakse

o Teie pdide sisestatakse kusepdiekateeter (painduv voolik) ja pdis tithjendatakse uriinist.

o ADSTILADRIN manustatakse kusepdiekateetri kaudu aeglaselt teie pdide ja kui kogu ravim on
manustatud, kateeter eemaldatakse.

o ADSTILADRIN jdetakse 1 tunniks teie pdide ja arst voib paluda teil muuta kehaasendit (keerata
vasakult kiiljelt paremale, selili ja kdhuli). See on vajalik, et ADSTILADRIN jouaks kogu teie
kusepdie pinnani.

o Kui teil tekivad protseduuri ajal pdiespasmid voi te urineerite, v3ib arst paluda teil kehaasendit
muuta.

¢ 1 tunni pérast tiihjendab arst teie pdie kusepdiekateetri abil vai teil voidakse paluda urineerida.

Kui teile manustatakse ADSTILADRINI rohkem, kui ette nihtud
Seda ravimit manustab teile arst, seega ei ole tdendoline, et seda manustatakse teile liiga palju. Kui see
siiski juhtub, ravib arst vajaduse korral teie stimptomeid.

Kui jitate ADSTILADRINI saamiseks kohale minemata
e Helistage kohe arstile oma raviaja muutmiseks.
e On véga tihtis, et teil ei jadks selle ravimi annus vahele.

Kui te Iopetate ADSTILADRINI saamise

Ravi 1dpetamisel voib ravimi toime kaduda. Arge 16petage ravi ADSTILADRINIGA ilma oma arstiga
ndu pidamata.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4.

Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

ADSTILADRINIL vdivad olla jérgmised korvaltoimed.
Kliinilises uuringus on tdsise korvaltoimena esinenud minestamist (sage, voib esineda kuni 1 inimesel
10st). Minestamise korral podrduge kohe arsti poole.

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

Vedeliku lekkimine ravimi manustamiskohast (eritis instillatsioonikohast)
Visimustunne (kurnatus)

Palavik (piireksia)

Kiilmavarinad

Pdielihase tahtmatu kokkutomme (pdiespasm)

Akiline urineerimisvajadus (ikiline urineerimistung)

Vere sisaldumine uriinis (hematuuria)

Valulik urineerimine (diisuuria)

Valu uriini koguvates ja valjutavates kehaosades (alumiste kuseteede valu)
Ebanormaalselt sage urineerimine (pollakisuuria)

Kohulahtisus

Kohuvalu

Peavalu

Infektsioon uriini koguvates ja véiljutavates kehaosades (kuseteede infektsioon)

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)

Valu

Gripilaadne haigus

Uldine halb enesetunne (halb enesetunne)

Ravimitalumatus

Tahtele allumatu urineerimine (uriinipidamatus)

Vajadus 006siti urineerida (noktuuria)

Pdie mittetdielik tiihjenemine (uriinipeetus)

Verejooks uriini koguvates ja viljutavates kehaosades (kuseteede verejooks)

Uriini 16hn ebanormaalne

Paiepdletik, mis voib pShjustada valu ja ebamugavustunnet urineerimisel (mitteinfektsioosne
tstiistiit)

liveldus

Oksendamine

Akiline roojamisvajadus (ikiline roojamistung)

Mao ja soolestiku (seedetrakti) valu

Pearinglus

Minestamine (stinkoop)

Tuimus-, kipitus- ja torkimistunne (paresteesia)

Lihasevalu (miialgia)

Liigesevalu (artralgia)

Valu sdrmedes, varvastes, kie- ja jalalabades (jasemevalu)

Lihasenorkus

Lihaste, luustiku ja liigeste jaikus

Oine higistamine

Liighigistamine (hiiperhidroos)

Allergiline nahapdletik (allergiline dermatiit)

29



Korge vererohk (hiipertensioon)

Kuumahoog

Suurenenud uriinieritus

Vihenenud soogiisu

Trombotsiiiitide (vere hiilibimist soodustavate verekomponentide) vihesus veres
(trombotsiitopeenia)

Neutrofiilide (infektsioonidega vditlevate vere valgeliblede) vihesus (neutropeenia)

Rahutustunne

Vulvovaginaalne ebamugavustunne

Kui teil tekib mis tahes muu korvaltoime, pidage ndu oma arstiga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas ADSTILADRINI siilitada

Jargmine teave on ravimit ettevalmistavatele ja manustavatele tervishoiutootajatele.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaali etiketil ja karbil pirast tahist
,,EXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

Hoida viaale vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Enne viaali sulatamisprotseduuri alustamist

— Hoida temperatuuril alla —60 °C.

— Vaoib siilitada maksimaalselt 3 kuud temperatuuril —20 + 5 °C. Siilitamisel temperatuuril
—20 £ 5 °C tuleb temperatuurile =20 £ 5 °C jatmise kuupéev iiles mérkida. Karbile peab mérkima
ka kuupéeva, millal kasutamata ravim tuleb hivitada. Nende kuupédevade vahele peab jdédma
3 kuud, kuid algset kolblikkusaega ei tohi iiletada. See hdvitamiskuupdev on algse kdlblikkusaja
suhtes iilimuslik.

Alates viaali sulatamisprotseduuri alustamisest

— Hoida kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C kokku 7 pdeva (sh sulatamisaeg) ja/voi
— hoida toatemperatuuril maksimaalselt 24 tundi (sh sulatamisaeg).

Kasutusaegne stabiilsus pérast viaalist védljatdmbamist

Kui suspensiooni ei ole vdimalik kohe pédrast véljatdombamist manustada, voib lahust sdilitada
siistaldes kuni 6 tundi toatemperatuuril (20 °C...25 °C), valguse eest kaitstult.

Kui pakendi avamise meetod ei vilista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Uksikasjalik teave sulatamise kohta on selle infolehe 18pus tervishoiutddtajatele mdeldud osas.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Uhekordselt kasutatavad materjalid, mis
on ADSTILADRINIGA kokku puutunud, tuleb hiavitamiseks panna bioloogiliselt ohtlike jadtmete
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konteinerisse. Korduskasutavad vahendid tuleb dekontamineerida asutuse bioloogiliselt ohtlike
materjalide kditlemise standardset tookorda jargides. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida ADSTILADRIN sisaldab

- Toimeaine on nadofarageenfiradenovek. Uks viaal sisaldab 20 ml suspensiooni
kontsentratsioonis 3 x 10'! viiruspartiklit/ml.

- Teised koostisosad on Syn3NODA, sidrunhappe monohiidraat (pH reguleerimiseks) (E 330),
naatriumtsitraat (pH reguleerimiseks) (E 331), poliisorbaat 80 (E 433) (vt 16ik 2,
»~ADSTILADRIN sisaldab poliisorbaat 80-t*), hiidroksiipropiiiilbeetadeks (E 459),
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat (pH reguleerimiseks) (E 339), trometamool (pH
reguleerimiseks), sahharoos, magneesiumkloriidheksahiidraat (E 511), gliitserool (E 422) ja
slistevesi.

Kuidas ADSTILADRIN vilja nieb ja pakendi sisu
ADSTILADRIN on intravesikaalsuspensioon. Pérast sulatamist on ADSTILADRIN veiklev vérvitu
suspensioon.

Viaalid on iihekordselt kasutatavad ja labipaistvast I tiitipi klaasist, neil on bromobutiitilkummist
punnkork ja avamist tuvastada voimaldav sulgur.

ADSTILADRIN on saadaval karbis, milles on neli (4) 20 ml iihekordselt kasutatavat viaali.

Miiiigiloa hoidja

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Taani

Tootja
FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Soome

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Ferring N.V. CentralPharma Communications UAB

Tel/Tél: +32 53 72 92 00 Tel: +370 5 243 0444

ferringnvsa@ferring.be centralpharma@centralpharma.lt

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

®apmont EOO/] Ferring N.V.

Ten: +359 2 807 5022 Belgique/Belgien

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

Ceska republika Magyarorszag

Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o. Ferring Magyarorszag Gydgyszerkereskedelmi

Tel: +420 234 701 333 Kft.

czl-info@ferring.com Tel: +36 1 686 2128
ferring@ferring.hu

Danmark Malta
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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

EAlLGoa
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 1 49 08 67 60

information.medicale@ferring.com

Hrvatska

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

Ireland

Ferring Ireland Ltd.

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

Island
Vistor ehf.
Tel: +354 535 70 00

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

Kvnpog

A.Potamitis Medicare Ltd

TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy
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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

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 Lakemedel AB
Tel: +46 40 691 69 00
info@ferring.se



Latvija
CentralPharma Communications SIA
Talr: +371 674 50497

centralpharma@centralpharma.lv

Infoleht on viimati uuendatud.

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1dbi ravimi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele
Tahtis: enne kasutamist lugege ravimi omaduste kokkuvotet.

Norgenenud immuunsusega, immuunpuudulikkusega ja rasedad tervishoiutdotajad

Teoreetilise adenoviirusnakkuse riski tottu ei tohi ndrgenenud immuunsusega, immuunpuudulikkusega
ega rasedad tervishoiutdotajad ADSTILADRINI ette valmistada, manustada ega sellega kokku
puutuda.

Enne ravimi kédsitsemist voi manustamist tuleb jirgida ettevaatusabindusid

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme (GMO).

e Mahaloksunud ADSTILADRINI tuleb 30 minuti jooksul to6delda virutsiidse ainega (nditeks
5% naatriumhiipokloriti lahuse v3i vesinikperoksiidi sisaldava desinfitseerimisvahendiga).
Mahaloksumise puhuks peab desinfitseerimisvahend ettevalmistus- ja patsiendiruumis
kéepirast olema.

e ADSTILADRINI késitsemisel ja manustamisel tuleb kanda isikukaitsevahendeid (sh kindaid,
kaitseprille, polle voi kaitseriietust).

Sulatamine ja sulatamisaeg

Toatemperatuuril sulatamine

Kiilmutatud ADSTILADRINI viaalid sulavad toatemperatuuril (20 °C...25 °C) véljaspool papist pesa
ligikaudu 3...5 tunniga (pesas 8...10 tunniga). Hoida viaale valguse eest kaitstult, ka véljaspool papist
pesa sulatamisel.

Kiilmkapis sulatamine

Kiilmutatud ADSTILADRINI viaalid sulavad kiilmkapis (2 °C...8 °C) véljaspool papist pesa ligikaudu
4...5 tunniga (pesas 11...13 tunniga). Seejérel kulub sulanud ADSTILADRINI toatemperatuurini
soojenemiseks véljaspool papist pesa ligikaudu 2 tundi ja 30 minutit (pesas 6 tundi).

Mitte hoida viaale korgemal temperatuuril.
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Koiki nelja viaali tuleb kontrollida ndhtavate tahkete osakeste puudumise ja virvusemuutuse suhtes.
Suspensioon on selge kuni veidi veiklev ja voib sisaldada veiklevaid kiibemeid. Mitte kasutada, kui
taheldate néhtavaid tahkeid osakesi voi varvusemuutust. Segada ettevaatlikult. Mitte loksutada.

Pérast sulatamisprotseduuri alustamist (temperatuuril 2 °C...8 °C ja/v0i toatemperatuuril) tuleb karbile
markida ravimi ettendhtud séilitustingimustesse viimise ja sealt eemaldamise kuupéev ja kellaaeg.
Ravimi eemaldamisel tihelt tingimuselt teisele tuleb karbile mérkida ka ettendhtud séilitustingimustes
sdilitamise 10puni jaav aeg.

Instillatsiooniks vajalikud vahendid

Neli (4) sulatatud ADSTILADRINI viaali

Neli (4) dhutusavaga viaaliadapterit (20 mm), mis sobivad standardsele 30R-viaalile

Kaks (2) standardset 50 ml v&i 60 ml poliipropiileenist Luer-lock-tiilipi siistalt voi tiks (1) 75 ml

vOi suurem (max 100 ml) Luer-lock-tiiiipi siistal

Kaks (2) Luer-lock-adapterit:

- ks (1) sirge iihekordselt kasutatav kusepdiekateeter, millel on lehtrikujuline proksimaalne
ava, mis sobib Luer-lock-adapteriga.

- ADSTILADRINI instillatsiooniks v&ib kasutada ainult viniiiilist/PVC-st (hiidrogeelkattega
voi ilma), punasest kummilateksist voi silikoonist kateetreid. Mitte kasutada hobeda voi
antibiootikumidega kaetud voi neid sisaldavaid kateetreid.

Ettevalmistamine

1. Eemaldage aseptilisi votteid kasutades ADSTILADRINI viaalilt kork ja kinnitage viaalile
ohutusavaga viaaliadapter, jargides tootja juhiseid.

2. Uhendage siistal viaaliadapteriga ja tdmmake viaali sisu siistlasse. Korrake 1.—2. punkti kolme
(3) lilejadnud viaaliga, kuni iihte (1) voi kahte (2) siistlasse on tommatud 75 ml. Siistlad ei pea
sisaldama vordseid mahtusid.

3. Korvaldage iilejainud maht kasutuselt ildisi ettevaatusabindusid jargides.

4. Kasutage ADSTILADRINI 6 tunni jooksul pérast siistlasse tdmbamist.

ADSTILADRINI instilleerimine kusepdide

- Enne iga ADSTILADRINI instillatsiooni on soovitatav kasutada premedikatsiooni
antikolinergilise ravimiga.

- Enne manustamist peab ADSTILADRIN soojenema toatemperatuurini.

- Enne ADSTILADRINI manustamist sisestage patsiendile sirge tihekordselt kasutatav
kusepoiekateeter, millel on lehtrikujuline proksimaalne ava, mis sobib Luer-lock-adapteriga.

- ADSTILADRINI instillatsiooniks v&ib kasutada ainult viniiiilist/PVC-st (hiidrogeelkattega voi
ilma), punasest kummilateksist voi silikoonist kateetreid. Mitte kasutada hdbeda voi
antibiootikumidega kaetud voi neid sisaldavaid kateetreid.

- Enne ADSTILADRINI instillatsiooni tuleb patsiendi kusepdis kateetri abil tdielikult
tiihjendada. Arge kateetrit eemaldage.

- Kateetriadapteri Luer-lock-ots tuleb tihendada ADSTILADRINI sisaldava siistlaga ja
kateetriadapteri koonusekujuline ots sisestada kateetri lehtrikujulisse avasse.

- Instilleerige aeglaselt kateetri kaudu kusepdide 75 ml ADSTILADRINI, veendudes, et
manustatud saaks kogu maht.

- Pérast instillatsiooni tuleb kateeter eemaldada.

- ADSTILADRIN tuleb jétta kusepdide 1 tunniks. 1-tunnise toimimisaja jooksul tuleb ligikaudu
iga 15 minuti jérel patsiendi asendit muuta (vasakult kiiljelt paremale kiiljele, selili ja kohuli),
et kokkupuude kusepdie pinnaga oleks maksimaalne. Kui patsiendil tekivad toimimisaja
jooksul kusepoie spasmid voi pdis tithjeneb enneaegselt, voib patsiendi keeramist kohandada
vOi keeramise katkestada.

- 1 tunni pérast tuleb ADSTILADRIN kusepdiest regulaarse pdietiihjendamise kdigus véljutada
vOi lasta patsiendil urineerida ja pois ise tdielikult tithjendada.
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- Viljutatud uriini tuleb enne tualetis veega alla laskmist 15 minuti jooksul desinfitseerida
2 klaasitdie virutsiidse ainega; seda tuleb teha pérast iga ravi esimesel 2 pédeval.

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhuslikku kokkupuudet nadofarageenfiradenovekiga, sealhulgas selle nahale, silmadesse ja
limaskestadele sattumist tuleb véltida.
e Juhuslikul nahale sattumisel tuleb kokkupuutekohta viahemalt 15 minuti jooksul seebi ja veega
pohjalikult puhastada.
e Juhuslikul silma sattumisel tuleb kokkupuutekohta vihemalt 15 minuti jooksul pdhjalikult
veega uhtuda.
e Juhusliku allaneelamise korral tuleb kohe suud loputada ja juua palju vett.

Ravimi hivitamisel jargitavad ettevaatusabindud

Kasutamata ravimpreparaat ja koik ithekordselt kasutatavad materjalid, mis on ADSTILADRINIGA
kokku puutunud, tuleb hivitamiseks panna bioloogiliselt ohtlike jéddtmete konteinerisse.
Korduskasutatavad vahendid tuleb dekontamineerida asutuse bioloogiliselt ohtlike materjalide
kaitlemise standardset tookorda jargides.
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IV LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD JARELDUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
ANDMISE TAOTLUSE KOHTA
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Euroopa Ravimiameti jireldused:

e Tingimuslik miiiigiluba

Pérast taotluse arutamist on inimravimite komitee arvamusel, et ravimi riski/kasu suhe on soodne ning

seega voib sellele anda tingimusliku miitigiloa, nagu on kirjeldatud Euroopa avalikus
hindamisaruandes.
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