LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADSTILADRIN 3 x 10" viruspartikkelia/ml suspensio virtsarakkoon

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1  Yleiskuvaus

Nadofarageenifiradenoveekki on geeniterapialddkevalmiste, joka sisdltdd ihmisen interferoni-a2b-
proteiinin (IFNa2b) ilmentymista virtsarakkosoluissa séditelevin geenin. Se on replikaatiokyvyton
rekombinantti tyypin 5 adenovirusvektori, joka sisdltdd IFNa2b-transgeenin cDNA:ta

sytomegaloviruksen valittdman-varhaisen promoottorin hallinnan alaisena.

Nadofarageenifiradenoveekki on tuotettu ihmisalkioiden munuaissoluissa yhdistelma-DNA-
tekniikalla.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden miirit

Yksi injektiopullo siséltda 20 ml nadofarageenifiradenoveekkisuspensiota, jonka pitoisuus on
3 x 10" viruspartikkelia (vp)/ml.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltdd 9,6 mg polysorbaatti 80:aa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Suspensio virtsarakkoon.

Opalisoiva, vériton suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

ADSTILADRIN on tarkoitettu Bacillus Calmette-Guérin (BCG) -hoitoon reagoimattoman ei-
lihasinvasiivisen virtsarakkosyovan (NMIBC) hoitoon monoterapiana aikuispotilaille, joiden syopa on
pintasyopé (CIS) ja joilla on, tai ei ole, papillaarisia kasvaimia.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava ja annettava kliinisissé keskuksissa ei-lihasinvasiivisen virtsarakkosydvén hoitoon
perehtyneen lddkérin valvonnassa.



Annostus

Suositeltu ADSTILADRIN-annos on 75 ml pitoisuudella 3 x 10" viruspartikkelia (vp)/ml
instillaationa virtsarakkoon kolmen (3) kuukauden vélein.

Hoidon enimmadiskesto méiritetddn kunkin potilaan kliinisen vasteen ja hoidon siedettdvyyden
perusteella. Vaste on arvioitava uudelleen ennen jokaista instillaatiokertaa, ja hoito on keskeytettava,

jos potilaalla ilmenee korkean erilaistumisasteen uusiutuminen tai ei-hyvaksyttavaa toksisuutta.

Antikolinerginen esihoito

Esiladkitys yhdelld annoksella antikolinergisti lddkevalmistetta ennen jokaista instillaatiokertaa on
suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmdt

Ldkkddit
Vihintdén 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta
ADSTILADRIN-valmisteen turvallisuutta ja tehoa sellaisten potilaiden hoidossa, joiden maksan tai
munuaisten toiminta on heikentynyt, ei ole varmistettu. Ndille potilaille ei suositella annosmuutosta.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttdd ADSTILADRIN-valmistetta pediatrisille potilaille BCG-hoitoon
reagoimattoman ei-lihasinvasiivisen virtsarakkosyovén, johon liittyy CIS ja johon liittyy, tai ei liity,
papillaarisia kasvaimia, hoitoon.

Antotapa

ADSTILADRIN-valmisteen saa antaa vain instillaationa virtsarakkoon.

Varotoimet ennen ldidkkeen kdsittelyd tai antoa

ADSTILADRIN on sulatettava ja valmisteltava virtsarakkoinstillaatiota varten ennen antoa. Ks.
kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ja antamisesta potilaalle ennen
ladkkeen antoa.

Instillaatio virtsarakkoon

- Vie virtsarakkoon aseptisissa olosuhteissa suora tai viliaikainen virtsakatetri, jossa on
proksimaalinen suppiloaukko, johon mahtuu Luer lock -sovitin. ADSTILADRIN-valmisteen
instillaatioon saa kéyttda vain katetreja, jotka on valmistettu vinyylisti/PVC:std
(padllystamattomia tai hydrogeelipéallystettyjd), punaisesta lateksikumista tai silikonista.
Hopealla tai antibiooteilla pédllystettyji, tai niitd aineita sisiltévid, katetreja ei saa kayttaa.

- Virtsarakko on tyhjennettivi katetrin avulla kokonaan ennen valmisteen instillaatiota. Ald
poista katetria; se on jétettdva paikoilleen valmisteen instillaatiota varten.

- Kiinniti katetrisovittimen Luer lock -pda ADSTILADRIN-valmistetta sisdltdvdin ruiskuun, ja
vie katetrisovittimen kapeneva péé katetrin suppiloaukkoon.

- Instilloi 75 ml ADSTILADRIN-valmistetta hitaasti virtsarakkoon katetrin I&pi varmistaen, ettd
koko mééra annetaan.

- Poista katetri instillaation jilkeen.

- ADSTILADRIN on pidettidvéa virtsarakossa 1 tunnin ajan. Tdimén 1 tunnin aikana potilas on
kadnnettdva vasemmalta kyljeltd oikealle, selinmakuulle ja vatsamakuulle, jotta virtsarakon
pinnasta altistuu mahdollisimman suuri osa. Potilaan asentoa on vaihdettava noin 15 minuutin
vilein. Mikaili vaikutusaikana potilaalla ilmenee virtsarakon kouristuksia tai ennenaikaista
virtsarakon tyhjenemistd, potilaan asennon vaihtotiheyttd voi muuttaa tai asennon vaihtelun
voi lopettaa kokonaan.



- Kun 1 tunti on kulunut, poista ADSTILADRIN virtsarakosta virtsakatetrilla, tai potilas voi
virtsata valmisteen ulos tyhjentdmailla rakkonsa tdysin.

- Desinfioi poistettu virtsa 15 minuutin ajan 2 kupillisella viruksia tappavaa ainetta (esim.
kotitalousvalkaisuaineella) ennen wc:n huuhtelemista. Neuvo potilasta tekeméén néin aina
virtsattuaan ensimmdisten 2 péivin ajan jokaisen hoitokerran jilkeen (ks. myo6s kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Lihasinvasiivisen ja metastaattisen virtsarakkosyOvén vaara viivistyneen kystektomian vhteydessi

Kystektomian viivéstyttdminen potilailla, joilla on BCG-hoitoon reagoimaton CIS ja papillaarisia
kasvaimia, tai ei papillaarisia kasvaimia, voi johtaa lihasinvasiivisen tai metastaattisen
virtsarakkosydvén kehittymiseen.

ADSTILADRIN-valmisteella tutkimuksessa CS-003 hoidetusta 107 CIS-potilaasta 7,5 %:lla (n = 8)
sairaus eteni lihasinvasiiviseksi (pT2 tai suurempi) ja/tai imusolmukkeisiin levinneeksi (pN+)
virtsarakkosyovéksi. Neljélld potilaalla syopa eteni hoidon aikana ensimmaéiselld uusiutumiskerralla,
jolloin mediaaniaika ensimmaisestd annoksesta etenemiseen oli 686 paivai (vaihteluvali: 76-1178).
Lopuilla neljillé potilaalla todettiin korkeampi levinneisyysaste kystektomiahetkelld, jolloin
mediaaniaika CIS:n persistoitumisesta tai uusiutumisesta kystektomiaan oli 235 paivéa (vaihteluvali:
64-335).

Jos kystektomiaan soveltuva CIS-potilas ei saa tdydellisté vastetta hoitoon kolmen kuukauden jélkeen,
tai jos CIS uusiutuu, on harkittava kystektomiaa. Lihasinvasiivisen tai metastaattisen
virtsarakkosydvén kehittymisen riski on sitd suurempi mitd pidempéén persistoivan CIS-potilaan
kystektomiaa viivéstetdan.

Virtsatieinfektio

Virtsatieinfektio on poissuljettava ennen jokaista instillaatiota virtsarakkoon (virtsarakon limakalvon
tulehdus voi suurentaa ADSTILADRIN-valmisteen hematologisen levidmisen vaaraa). Mikéli hoidon
aikana diagnosoidaan virtsatieinfektio, on hoito keskeytettavi, kunnes potilas on oireeton ja
antibioottikuuri on pééttynyt.

Immuunipuutteiset, immuunirajoitteiset ja raskaana olevat terveydenhuollon ammattilaiset

Terveydenhuollon ammattilaiset, jotka ovat immuunipuutteisia, immuunirajoitteisia tai raskaana, eivét
saa valmistella, antaa tai joutua kosketuksiin ADSTILADRIN-valmisteen kanssa teoreettisen
adenovirusinfektion vaaran takia (ks. kohta 6.6).

Immuunipuutteiset potilaat

Immuunipuutteiset potilaat, myds immunosuppressiohoitoa saavat, eivét saa joutua kosketuksiin
ADSTILADRIN-valmisteen kanssa teoreettisen adenovirusinfektion vaaran takia.



Vektorin poistuminen

Potilaita on neuvottava lisddméén kaksi kuppia viruksia tappavaa ainetta (esim.
kotitalousvalkaisuainetta, kuten 5-prosenttista natriumhypokloriittia) we-ponttdon ennen virtsaamista
ja olemaan vetdmattd wc:td ennen kuin 15 minuuttia on kulunut. Tdma on tehtdva ensimmaisten

2 paivin ajan jokaisen hoitokerran jilkeen. Potilaita on neuvottava peseméén kitensid wc-kdynnin
jélkeen.

Virtsatievamma ja kontaminaatio

Virtsarakon sisdisen antoreitin vuoksi on oltava huolellinen, jottei virtsateihin synny vaurioita tai
virtsaelinjdrjestelméén péadse kontaminantteja.

Miesten ja naisten ehkéisy

Miespotilaiden, joilla on naiskumppani, joka voi tulla raskaaksi, on kaytettiva este-
ehkdisymenetelmad hoidon aikana sekd 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen jilkeen, jotta kumppanit
eivit altistu virukselle (ks. kohta 4.6).

Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta (kaksinkertaista)
ehkéisymenetelméé hoidon aikana sekd 6 kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen, jotta viltetdan

teoreettinen riski sikiosolujen altistumisesta virukselle (ks. kohta 4.6).

Veren, elinten, kudosten ja solujen luovutus

ADSTILADRIN-valmisteella hoidetut potilaat eivit saa luovuttaa verta, elimid, kudoksia ja soluja
transplantaatiota varten.

Antikolinerginen esihoito

Esiladkitys yhdelld annoksella antikolinergisté ladkevalmistetta ennen jokaista instillaatiokertaa on
suositeltavaa (ellei se ole vasta-aiheista), jotta virtsarakon &drsytyksen ja ennenaikaisen virtsarakon
tyhjenemisen mahdollisuus minimoidaan.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

ADSTILADRIN sisiltdé polysorbaatti 80:aa, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / miesten ja naisten ehkdisy

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesti ennen ADSTILADRIN-hoidon
aloittamista.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettiavé tehokasta (kaksinkertaista) ehkéisymenetelmaa
hoidon aikana seki 6 kuukauden ajan viimeisen annoksen jéilkeen.

Miespotilaiden, joilla on naiskumppani, joka voi tulla raskaaksi, on kéytettéva este-
ehkdisymenetelmdd hoidon aikana sekd 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen jilkeen.



Raskaus

Nadofarageenifiradenoveekin kdytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tai on vain vdhin
tietoja. Eldimilla tehdyistd tutkimusta saadut tiedot eivét riitd lisddntymistoksisuuden selvittimiseen
(ks. kohta 5.3). ADSTILADRIN-valmistetta ei pida kayttdd raskauden aikana tai naisille, jotka voivat
saada lapsia ja jotka eivét kdytd ehkiisyi, ellei naisen kliininen tilanne edellyti hoitoa
nadofarageenifiradenoveekilla.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko nadofarageenifiradenoveekki ihmisilld didinmaitoon. Imetettavéan vauvaan
kohdistuvia riskeji ei voida sulkea pois. On paétettivi, lopetetaanko imetys vai pidattdydytaanko
ADSTILADRIN-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt
didille.

Hedelmiillisyys

Nadofarageenifiradenoveekin mahdollisista vaikutuksista hedelmaillisyyteen ei ole saatavilla kliinisiad
tietoja, eikd prekliinisid tutkimuksia ole tehty (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

ADSTILADRIN-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Useimmin raportoidut haittavaikutukset olivat alavirtsatieoireet ja -16ydokset, jotka liittyivat
virtsarakon sisdiseen instillaatioon, lddkkeen instillaatiokohdankohdan erite (33,1 %), virtsarakon
spasmi (19,7 %), virtsaamispakko (18,5 %), hematuria (16,6 %), dysuria (15,9 %), virtsatieinfektio
(14,6 %), alavirtsateiden kipu (10,8 %) ja tihentynyt virtsaamistarve (9,6 %). Lisdksi muita
haittavaikutuksia, kuten vasymysti (23,6 %), kuumetta (15,9 %), vilunvaristyksid (15,3 %),
paédnsirkyé (15,3 %) ja ripulia (10,8 %) raportoitiin yleisesti.

Yleisimmit vaikeat haittavaikutukset (NCI CTCAE -vaikeusaste > 3) olivat virtsaamispakko (1,3 %),
synkopee (0,6 %), hypertensio (0,6 %), virtsarakon spasmi (0,6 %) ja virtsanpidatyskyvyttomyys
(0,6 %).

Yleisin vakava haittavaikutus oli synkopee (0,6 %).

Haittavaikutuksista johtuvan hoidon lopettamisen esiintymistiheys oli 1,3 %. Yleisimmaét hoidon
lopetukseen johtaneet haittavaikutukset olivat lddkkeen instillaatiokohdankohdan erite (0,6 %) ja
virtsarakon spasmi (0,6 %).

Haittavaikutuksista johtuvan annon keskeytyksen esiintymistiheys oli 34,4 %. Yleisimmaét annon
keskeytykseen johtaneet haittavaikutukset olivat ldékkeen instillaatiokohdankohdan erite (24,2 %),
virtsaamispakko (8,3 %), virtsarakon spasmi (8,3 %) ja virtsanpidityskyvyttomyys (2,5 %).

Haittavaikutustaulukko

Yksihaaraisessa CS-003-pivotaalitutkimuksessa 157 potilasta sai ADSTILADRIN-hoitoa.

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset potilailta, joilla oli BCG-hoitoon reagoimaton ei-
lihasinvasiivinen virtsarakkosyopa. Ellei muuta sanota, haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat
mistd tahansa syysté johtuvien haittavaikutusten esiintymistiheyksiin
nadofarageenifiradenoveekkihoitoa saaneilla 157 potilaalla kliinisen CS-003-tutkimuksen aikana



(hoidon mediaanikesto 3,4 kuukautta). Koska kliinisen CS-003-tutkimuksen haittavaikutusten
esiintymistiheydet perustuvat mistd tahansa syystd johtuvien haittavaikutusten esiintymistiheyksiin,
osassa haittavaikutustapauksista syy saattoi olla muu kuin lddkevalmiste, kuten sairaus,

instillaatiotoimenpide, muu ladkitys tai hoitoon liittyméttomét syyt.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDR A-elinjirjestelméluokan ja esiintyvyysluokan mukaan.
Esiintymistiheysluokat ovat hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on

esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa vakavimmasta lievimpaén.

Taulukko 1 Haittavaikutustaulukko

Elinjirjestelmiluokka Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Infektiot Hyvin yleinen Virtsatieinfektio
Veri ja imukudos Yleinen Trombosytopenia
Neutropenia
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Vihentynyt ruokahalu
Psyykkiset héiriot Yleinen Levottomuus
Hermosto Hyvin yleinen Péaansarky
Yleinen Synkopee
Heitehuimaus
Parestesia
Verisuonisto Yleinen Hypertensio
Kuuma aalto
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Ripuli
Vatsakipu!
Yleinen Pahoinvointi
Oksentelu
Ulostamispakko
Ruoansulatuskanavan kipu
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Y 6hikoilu
Runsas hikoilu
Allerginen dermatiitti
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihasséarky
Nivelsarky
Raajakipu
Lihasheikkous

Tuki- ja liikuntaelinten jaykkyys

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleinen

Virtsarakon spasmi
Virtsaamispakko
Hematuria®

Dysuria

Alavirtsateiden kipu®
Tihentynyt virtsaamistarve

Yleinen

Virtsanpidityskyvyttomyys*
Nokturia

Virtsaumpi

Virtsateiden verenvuoto
Poikkeava virtsan haju
Ei-infektiivinen
virtsarakkotulehdus

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleinen

Epamukava tunne
ulkosynnyttimissé ja eméttimessi




Elinjirjestelmiluokka Esiintymistiheys Haittavaikutukset

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Ladkkeen instillaatiokohdan erite

todettavat haitat Véisym.ys5
Pyreksia

Vilunvéristykset

Yleinen Kipu

Influenssan kaltainen sairaus
Huonovointisuus
Lidkeintoleranssi

Tutkimukset Yleinen Suurentunut virtsamaara

1 Siséltda vatsakivun, ylavatsakivun, alavatsakivun ja vatsavaivat

2 Siséltdd hematurian ja virtsan verisyyden

3 Siséltaa virtsarakkokivun, virtsaputken kivun, epdmukavan tunteen virtsarakossa ja virtsarakon édrsytyksen
4 Siséltaa virtsanpidatyskyvyttomyyden ja pakkoinkontinenssin

5 Sisdltda vasymyksen ja heikkouden

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Yhdelld potilaalla ilmoitettiin haittavaikutuksena synkopeeta (0,6 %), joka alkoi 4 vuorokauden
kuluttua hoidosta. Tajunnanmenetyksesti aiheutunut kaatuminen aiheutti télle potilaalle kiireellistd
hoitoa vaativia vammoja. Synkopee meni ohi 3 pdivéa alkamisen jélkeen, eikd se uusiutunut
seuraavien hoitokertojen yhteydessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

ADSTILADRIN-yliannostuksesta ei ole kokemuksia kliinisisté tutkimuksista. Mikali epéilldan
yliannostusta, potilasta on seurattava tarkasti haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta seki
hoidettava oireenmukaisesti ja tarvittaessa elintoimintoja tukevilla toimenpiteill.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset lddkeaineet, antineoplastinen solu- ja geeniterapia,
ATC-koodi: LO1XL10.

Vaikutusmekanismi

ADSTILADRIN on replikaatiokyvyttomain rekombinanttiin tyypin 5 adenovirusvektoriin pohjautuva
geeniterapia, joka sisdltdd ihmisen IFNa2b-transgeenid. ADSTILADRIN-valmisteen anto
virtsarakkoon johtaa viruspartikkelien tunkeutumiseen kasvainsoluihin ja virtsarakon luminaalipinnan
muodostaviin uroteelisoluihin, mika saa ndma solut ilmentdmééan IFNo2b-proteiinia. Transdusoiduissa
soluissa viruksen DNA ei siirry genomin osaksi. Nadofarageenifiradenoveekkihoidolla on osoitettu
olevan kasvaimen kasvua ehkédiseva vaikutus hiirilld, joilla on virtsarakon (syopasolu-) ksenografteja.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Farmakodynaamista markkeria IFNa2b oli kaikkien vaiheen 1 ja vaiheen 2 tutkimusten potilaiden
virtsassa, lukuun ottamatta kahta potilasta vaiheen 1 tutkimuksen pienimmalla annostasolla
(3 x 10° vp/ml). Virtsassa havaittiin IFNa2b-proteiinia pisimmilldéin 12 vuorokautta hoidon jilkeen.


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

Kvantifioitavia IFNa2b-proteiinin tasoja seerumissa havaittiin osalla potilaista (neljalld 17 potilaasta)
vaiheen 1 tutkimuksessa. Altistuksen laajuus oli pieni ja ohimeneva ja kesti enintddn 96 tuntia
annoksen jélkeen. Vaiheen 2 tutkimuksessa 12 potilaalla 40:sté oli seerumin IFNa2b-proteiini
mitattavissa kuukauden 1 péivina 2 ja kahdella potilaalla 40:sti pdivana 12.

Kliininen teho ja turvallisuus

ADSTILADRIN-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin CS-003-tutkimuksessa (NCT02773849),
joka oli avoin, yksihaarainen, monikeskuksinen pivotaalitutkimus 157 potilaalla, joilla oli korkean
erilaistumisasteen BCG-hoitoon reagoimaton ei-lihasinvasiivinen virtsarakkosyopa. Tutkimukseen
osallistui 107 potilasta, joilla oli pintasydpé (CIS) ja joilla oli, tai ei ollut, samanaikaisesti korkean
erilaistumisasteen Ta- tai T1-kasvaimia (CIS & Ta/T1). Néisti potilaista tehoa arvioitiin 103 potilaalla.

BCG-hoitoon reagoimattoman suuririskisen ei-lihasinvasiivisen virtsarakkosyovéan méadritelména oli
persistentti sairaus riittivin BCG-hoidon jilkeen, sairauden uusiutuminen riittdvin BCG-hoidon
jélkeisen kasvaimettoman tilan jélkeen, tai T1-sairaus yhden BCG-induktiokuurin jélkeen. Riittdvaksi
BCG-hoidoksi katsottiin véhintdén 5 annosta ensimmaéisen induktiohoitokuurin 6 annoksesta seké yksi
seuraavista: vahintdin 2 annosta ylldpitohoidon 3 annoksesta tai vihintdén 2 annosta toisen
induktiohoitokuurin 6 annoksesta. Ennen hoitoa kaikille potilaille oli tehty virtsarakkokasvaimen
transuretaalinen resektio (TURBT), jossa poistettiin kaikki resekoitavissa olevat osat (Ta- ja T1-osat).
CIS:a (Tis-osat) sai jdada jaljelle, jos taydellisté resektiota ei voitu tehdéd. Tutkimukseen ei otettu
potilaita, joilla oli virtsarakon ulkopuolinen (virtsaputken, virtsanjohtimen tai munuaisaltaan)
lihasinvasiivinen (T2—T4) tai metastaattinen uroteelisyopa.

Ensisijaisena tavoitteena oli arvioida tdydellisen vasteen saavuttaneiden osuus (méaaritelmana
negatiiviset kystoskopiatulokset, tarvittaecssa TURBT-/biopsiatoimenpiteilld, ja negatiiviset virtsan
sytologiatulokset). Toissijaisena tavoitteena oli arvioida téydellisen vasteen kesto.

Sairauden tila arvioitiin 3 kuukauden vélein kystoskopialla, sytologialla sekd biopsioilla, kun se oli
kliinisesti aiheellista. Pakolliset virtsarakkobiopsiat tehtiin potilaille, joilla vaste oli séilynyt
kuukauden 12 kohdalla.

Potilaat saivat ADSTILADRIN-hoitoa (75 ml virtsarakkoon instilloituna pitoisuudella

3 x 10" viruspartikkelia/ml, ks. kohta 4.2) kolmen kuukauden vilein 12 kuukauden ajan, mikili
korkea erilaistumisaste ei uusiutunut. Kaikille potilaille tarjottiin ADSTILADRIN-hoidon jatkamista
niin kauan kuin korkea erilaistumisaste ei uusiutunut, seké turvallisuusseurantaa enintdan 5 vuoden
ajan ensimmdisesti annoksesta riippumatta siitd jatkettiinko hoitoa vai ei.

Tehoanalyysiin sisdltyvien CIS-potilaiden (n = 103) mediaani-ika oli 71 vuotta (vaihteluvali 44—

89 vuotta), ja 76,7 % potilaista oli yli 65-vuotiaita. Potilaista 88,3 % oli michié ja 11,7 % naisia.
Kasvainmuodot tutkimuksen alkamishetkelld olivat CIS ja T1 (4,9 %), CIS ja korkean
erilaistumisasteen Ta (18,4 %) ja pelkké CIS (76,7 %). Aiempien BCG-instillaatioiden mediaaniméara
oli 12 (vaihteluvéli 8—18).

ADSTILADRIN téytti ensisijaisen péddtetapahtuman kriteerit, jotka koskivat téydellistd vastetta
kuukauden 3 kohdalla CIS + Ta/T1 -potilailla.

Tehotuloksista on yhteenveto taulukossa 2.

Taulukko 2  Tehotulokset CS-003-tutkimuksesta

Tehon tulosmittari ADSTILADRIN
(n=103)
Taydellisen vasteen® saavuttaneiden osuus 53,4 % (55)
kuukauden 3 kohdalla, % (n)
(95 %:n luottamusvili) (43,3; 63,3)




Vasteen kesto”

Mediaani kuukausina® (vaihteluvili) 9,7 (3-61)

% (n), joilla vasteen kesto > 12 kuukautta’ 45,5 % (25)

2 Taydellinen vaste saavutettiin, kun virtsan sytologia oli negatiivinen eika leesioita ndkynyt kystoskopiassa ja/tai virtsarakon
biopsiat (jos niitd tehtiin) olivat negatiivisia.

b T4ydellisen vasteen saavuttaneiden 55 potilaan perusteella.

¢ Téaydellisen vasteen saavuttamisesta ldhtien.

dTehonarviointikdynnin nimellinen arvo ensimmiisen ADSTILADRIN-instillaation ajankohdasta laskien.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
ADSTILADRIN-valmisteen kéytostd pahanlaatuisten virtsarakon kasvainten hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Ehdollinen hyviksynti

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1ddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintddn kerran vuodessa tété ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa timé valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Havaittavaa systeemisti altistumista vektoriperdiselle DNA:lle ei esiintynyt vaiheen 1 ja 2
tutkimuksissa, lukuun ottamatta yhté potilasta vaiheen 2 tutkimuksen 40 potilaasta.

Vektorispesifistd DNA:ta oli useimpien potilaiden virtsassa vaiheen 1 tutkimuksessa ja kaikkien
potilaiden virtsassa vaiheen 2 tutkimuksessa. Esiintyminen korreloi annostason kanssa.
Vektorispesifistd DNA:ta havaittiin ainakin 14 pédivén ajan vaiheen 1 tutkimuksessa ja vahintdén
12 pdivén ajan vaiheen 2 tutkimuksessa. Vaiheen 2 tutkimuksessa kolme 23 potilaasta (13 %) oli
positiivisia vektorispesifisen DNA:n osalta ennen toista annosta.

Apuaine Syn3NODA tehostaa adenoviruksen tehokasta tunkeutumista uroteelisoluihin. Syn3NODAn
systeeminen altistus arvioitiin vaiheen 1 tutkimuksessa, ja sen huomattiin olevan ohimenevé: sen
keskiméérdinen eliminaation puoliintumisaika (t}2) oli 8,4 tuntia eikd merkkeji sen sdilymisestd ollut.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Apinoilla tehdyssa toistuvan annon toksisuustutkimuksessa virtsarakkoon annettu
nadofarageenifiradenoveekki aiheutti lievda tai keskivaikeaa virtsatietulehdusta, mukaan lukien
kroonista tulehdusta lihaskerroksessa, haavautumia ja kudosmuutoksia (uroteelin hyperplasiaa ja
soluliman vakuolisaatiota) ensimmadisen ja toisen annoksen jdlkeen. Toisen annoksen jilkeisen kahden
kuukauden toipumisjakson jalkeen havaittiin osittainen paraneminen, jossa uroteelin tulehdus oli
minimaalista ja virtsarakon limakalvon tukikerroksen fibroosia oli jiljelld muutamalla eldimella.

Nadofarageenifiradenoveekilld ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Nadofarageenifiradenoveekilld ei ole tehty lisdéntymistoksisuustutkimuksia. Syn3NODA-apuaine
jakaantui naarasrotilla munasarjoihin ja kohtuun ja uroskaniineilla kiveksiin ja eturauhaseen
virtsarakkoon annon jilkeen. Nadofarageenifiradenoveekki jakautui naarasapinoilla munasarjoihin ja
urosapinoilla kiveksiin virtsarakkoon annon jilkeen. Syn3NODAn toistuvan annoksen
toksisuustutkimuksissa ei ilmennyt hoitoon liittyvid makroskooppisia tai histopatologisia 16ydoksia
rottien lisddntymiskudoksissa (IV-tutkimus, vain Syn3NODA) eikd jaavanmakakien
lisddntymiskudoksissa (virtsarakkotutkimus), kun annokset olivat 143-kertaisia kliiniseen
systeemiseen AUC-arvoon verrattuna naarasapinoilla, 124-kertaisia urosapinoilla, 47-kertaisia
naarasrotilla ja 57-kertaisia urosrotilla. Nadofarageenifiradenoveekin toistuvan annoksen
toksisuustutkimuksissa ei ilmennyt hoitoon liittyvid makroskooppisia tai histopatologisia 16ydoksid
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jaavanmakakien lisddntymiskudoksissa, kun annokset olivat 11-kertaisia kliiniseen systeemiseen
annokseen verrattuna.

Syn3NODAn on osoitettu olevan ei-genotoksinen in vitro -méérityksissé (bakteerien mutageenisuus ja
kromosomipoikkeama ihmisen lymfosyyteissd) ja rottien in vivo -mikrotumatutkimuksessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Syn3NODA ([N-(3-kolamidopropyyli)-N-(3-laktobionamidopropyyli)]-kolamidi)
Sitruunahappomonohydraatti (pH:n sddt6on) (E 330)
Natriumsitraatti (pH:n séét6on) (E 331)

Polysorbaatti 80 (E 433)

Hydroksipropyylibetadeksi (E 459)
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti (pH:n sdatoon) (E 339)
Trometamoli (pH:n sddtoon)

Sakkaroosi

Magnesiumkloridiheksahydraatti (E 511)

Glyseroli (E 422)

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Hopealla tai antibiooteilla paillystettyja tai nditd aineita siséltdvii katetreja ei saa kayttdd. Koska
yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi ld4dkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

Avaamattomien injektiopullojen véaliaikaiset sdilytysolosuhteet

Valmistetta voi sdilyttdd lampotilassa —20 £ 5 °C enintddn kolme kuukautta, kunhan injektiopulloon ja
pahvikoteloon merkitty alkuperdinen viimeinen kayttopaivamaara ei ylity.

Lampotilassa —20 = 5 °C siilytykseen siirtimisen pdivimaira on kirjattava muistiin. Lisdksi
pahvikoteloon on kirjattava paivamaara, jolloin ladkevalmiste on hévitettiva, jos sitd ei kdyteta.
Néiden paivamairien vélilld on oltava kolme kuukautta, mutta hévittimispaivimaéra ei saa ohittaa
alkuperdistd viimeistd kayttopdivimaarad. Tama havittimispaivamaira korvaa alkuperdisen viimeisen
kayttopaivamaaran.

Kun injektiopullon sulatus on aloitettu, ADSTILADRIN voidaan séilyttda
e jddkaapissa lampotilassa 2—8 °C yhteensé seitsemén vuorokautta, sulamisaika mukaan lukien
e huoneenldmmossi enintddn 24 tuntia, sulamisaika mukaan lukien
e injektiopulloja ei saa pakastaa uudelleen sulatuksen aloittamisen jélkeen.

Injektiopulloja voi siirtié jadkaapin ja huoneenldmmon viélilld, kunhan kummankaan séilytystavan
enimmadisaika ei ylity (24 tuntia huoneenldmmossé ja 7 pdivéa jddkaapissa sulamisaika mukaan

lukien).

Kaytonaikainen sdilyvyys injektiopullosta ottamisen jilkeen

Mikali suspensiota ei voi antaa pian ottamisen jdlkeen, liuosta voi sdilyttda ruiskuissa enintdédn 6 tuntia
huoneenlammdssa (2025 °C) valolta suojattuna.
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Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettava vilittomaésti, ellei avausmenetelma sulje pois
mikrobikontaminaation riskié.

Mikali valmistetta ei kdytetd valittomaésti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kayttdd ovat
kayttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys
Séilytd alle —60 °C.
Injektiopullot ovat herkkié valolle. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa.

Avaamattomien injektiopullojen ja injektiopullosta ottamisen jilkeisen ladkevalmisteen sdilytys, ks.
kohta 6.3

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ml suspensiota virtsarakkoon yhden annoksen siséltdvassa kirkkaassa, tyypin 1 lasisessa
injektiopullossa, jossa on bromobutyylikumitulppa ja peukaloinnin paljastava alumiinisinetti.

Yhdessa pahvikotelossa on nelji injektiopulloa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Varotoimet ennen lddkkeen késittelya tai antoa

Tama ladkevalmiste sisiltdd geneettisesti muunneltuja organismeja.

o [Kaikki ADSTILADRIN-roiskeet on késiteltdva viruksia tappavalla aineella (kuten 5-
prosenttisella natriumhypokloriitilla tai vetyperoksididesinfiointiaineella) 30 minuutin ajan.
Desinfiointiainetta on oltava valmistelualueella ja potilashuoneessa laikkymisen varalta.

e ADSTILADRIN-valmisteen kisittelyn ja annon aikana on kéytettdvé henkildsuojaimia
(mukaan lukien késineiti, suojalaseja ja esiliinaa tai suojavaatteita).

e Terveydenhuollon ammattilaiset, jotka ovat immuunipuutteisia, immuunirajoitteisia tai
raskaana, eivit saa valmistella, antaa tai joutua kosketuksiin ADSTILADRIN-valmisteen
kanssa.

Sulattaminen ja sulamisaika

Sulatus huoneenlammossa:

Pakastetut injektiopullot sulavat noin 3—5 tunnissa huoneenlammossi (2025 °C) pahvisisdkkeen
ulkopuolella (8—10 tunnissa sisdkkeen sisélld). Injektiopullot tulee suojata valolta, vaikka ne
sulatettaisiin pahvisisdkkeen ulkopuolella.

Sulatus jadkaapissa:

Pakastetut ADSTILADRIN-injektiopullot sulavat noin 4-5 tunnissa jadkaapissa (enintdén 8 °C)
pahvisisdkkeen ulkopuolella (11-13 tunnissa sisékkeen sisdlld). Sen jélkeen sulatetun
ADSTILADRIN-valmisteen lampeneminen huoneenldmpdiseksi vie noin 2 tuntia 30 minuuttia
pahvisisdkkeen ulkopuolella (6 tuntia sisdkkeen sisdlld).

Injektiopulloja ei saa altistaa korkeammille lampétiloille.
Kaikki neljd injektiopulloa on tarkastettava nidkyvien hiukkasten ja varimuutosten varalta. Suspensio

on kirkasta tai hieman opalisoivaa ja saattaa sisdltdé opalisoivia téplid. Suspensiota ei saa kayttdd, jos
siind on nikyvii hiukkasia tai varimuutoksia. Sekoitettava varovasti. Ei saa ravistaa.
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Kun sulatus on aloitettu (2—8 °C:ssa ja/tai huoneenlammdssi), valmisteen tavanomaisista
sdilytysolosuhteista poistamisen ja viliaikaisiin sédilytysolosuhteisiin asettamisen paivimaara ja
kellonaika on kirjattava pahvikoteloon. Kun valmiste poistetaan tavanomaisista sdilytysolosuhteista,
jéljelle jaava aika viliaikaisissa sdilytysolosuhteissa on kirjattava pahvikoteloon.

Instillaatiossa tarvittavat vilineet

Nelja (4) sulatettua ADSTILADRIN-injektiopulloa

Nelja (4) venttiililld varustettua injektiopullosovitinta (20 mm), jotka sopivat 30R-

injektiopulloon

Kaksi (2) tavallista 50:n tai 60 ml:n polypropeenista Luer lock -ruiskua tai yksi (1) vahintdén

75 ml:n (enintddn 100 ml:n) Luer lock -ruisku

Kaksi (2) Luer lock -sovitinta:

- yksi (1) suora tai véliaikainen virtsakatetri, jossa on proksimaalinen suppiloaukko, johon
mahtuu Luer lock -sovitin.

- ADSTILADRIN-valmisteen instillaatioon saa kéyttda vain katetreja, jotka on valmistettu
vinyylistd/PVC:sta (paéllystiméattomia tai hydrogeelipééllystettyjd), punaisesta
lateksikumista tai silikonista. Hopealla tai antibiooteilla paallystettyja tai niitd aineita
siséltivid katetreja ei saa kayttaa.

Noudata késittelyssa yleisid biovaarallisia aineita koskevia varotoimia. Terveydenhuollon
ammattilaiset, jotka ovat immuunipuutteisia, immuunirajoitteisia tai raskaana, eivit saa valmistella,
antaa tai joutua kosketuksiin ADSTILADRIN-valmisteen kanssa.

Valmistelu

1. Poista aseptista tekniikkaa kédyttden korkki ADSTILADRIN-injektiopullosta ja kiinnitd
venttiilillinen injektiopullosovitin valmistajan ohjeiden mukaan.

2. Liitd ruisku injektiopullosovittimeen ja veda injektiopullon siséltd ruiskuun. Toista vaiheet 1-2
muiden kolmen (3) injektiopullon osalta, kunnes sinulla on 75 ml yhdessé (1) tai kahdessa (2)
ruiskussa. Ruiskuissa olevien méérien ei tarvitse olla samoja.

3. Havitd jaljelle jadnyt ladkevalmiste laitoksen vakiokdytintdjen mukaisesti (ks. Varotoimet
ladkevalmisteen havittimiselle).

4. Kaytd ADSTILADRIN 6 tunnin sisélld ruiskuun vetdmisesta.

ADSTILADRIN-valmisteen instilloiminen virtsarakkoon

Esiladkitys antikolinergiselld aineella ennen jokaista ADSTILADRIN-instillaatiokertaa on
suositeltavaa.

ADSTILADRIN on saatettava huoneenldmpoiseksi ennen antoa.

Ennen ADSTILADRIN-valmisteen antamista potilaalle aseta yksi suora tai viliaikainen
virtsakatetri, jossa on proksimaalinen suppiloaukko, johon mahtuu Luer lock -sovitin
virtsarakkoon aseptisissa olosuhteissa.

ADSTILADRIN-valmisteen instillaatioon saa kdyttda vain katetreja, jotka on valmistettu
vinyylistd/PVC:sti (padllystdmattomid tai hydrogeelipiéllystettyjd), punaisesta lateksikumista
tai silikonista. Hopealla tai antibiooteilla péadllystettyjé tai néité aineita siséltiavia katetreja ei saa
kayttaa.

Potilaan virtsarakko on tyhjennettivi katetrin avulla kokonaan ennen instillaatiota. Ald poista
katetria.

Kiinnita katetrisovittimen Luer lock -pdd ADSTILADRIN-valmistetta sisdltdvain ruiskuun, ja
vie katetrisovittimen kapeneva paé katetrin suppiloaukkoon.

Instilloi 75 ml ADSTILADRIN-valmistetta hitaasti virtsarakkoon katetrin l&pi varmistaen, etti
koko mééra annetaan.

Poista katetri instillaation jalkeen.

ADSTILADRIN on pidettdva virtsarakossa 1 tunnin ajan. Tdimén 1 tunnin aikana potilas on
kéannettdva noin 15 minuutin vilein vasemmalta kyljeltéd oikealle, selinmakuulle ja
vatsamakuulle, jotta virtsarakon pinnasta altistuu mahdollisimman suuri osa. Mikali potilaalla
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ilmenee vaikutusaikana virtsarakon kouristuksia tai ennenaikaista virtsaamista, potilaan asennon
vaihtotiheyttd voi muuttaa tai asennon vaihtelun voi lopettaa kokonaan.

- Kun 1 tunti on kulunut, poista ADSTILADRIN virtsarakosta virtsakatetrilla tai potilas voi
virtsata valmisteen ulos tyhjentdmailld rakkonsa taysin.

- Poistettu virtsa on desinfioitava 15 minuutin ajan 2 kupillisella viruksia tappavaa ainetta (esim.
kotitalousvalkaisuaineella) ennen wc:n huuhtelemista. Neuvo potilasta tekeméén néin aina
virtsattuaan ensimmaéisten 2 paivan ajan jokaisen hoitokerran jélkeen.

Toimenpiteet tahattoman altistuksen sattuessa

Tahatonta altistumista nadofarageenifiradenoveekille, kuten iho-, silmi- ja limakalvokosketusta, on
valtettava.
e Mikdli iho altistuu tahattomasti, altistunutta aluetta on puhdistettava perusteellisesti saippualla
ja vedelld ainakin 15 minuutin ajan.
o Mikdli silmét altistuvat tahattomasti, niitd on huuhdeltava vedelld perusteellisesti ainakin
15 minuutin ajan.
e Mikaili valmistetta nielldén vahingossa, suu on huuhdeltava vélittomasti ja on juotava runsaasti
vettd.

Varotoimet lddkevalmisteen havittdmiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste ja kertakdyttdvilineet, jotka ovat joutuneet kosketuksiin ADSTILADRIN-
valmisteen kanssa, on asetettava biovaaralliselle jétteelle tarkoitettuun astiaan tuhoamista varten. Ei-
kertakdyttoiset vélineet on dekontaminoitava laitoksen biovaarakdytiantdjen mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2035/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi

(nimet) ja osoite (osoitteet)

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Suomi

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Suomi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maédritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan
tulee toimittaa médrdaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vélein.

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepdivimaérdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvissd luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméiinen méairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontémisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
¢ kun riskienhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdian muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timédn myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun maérdaikaan mennessa:

papillaarisia kasvaimia, myyntiluvan haltijan on toimitettava ABLE-22-
tutkimuksen, meneillddn olevan vaiheen 3 satunnaistetun, avoimen
monikeskustutkimuksen ensisijainen kliininen tutkimusraportti. Raportin tulee
sisdltdd nadofarageenifiradenoveekkimonoterapiaryhmaésta 1: i) tdydellisen
vasteen osuuden 3 kuukauden kohdalla (pois lukien uudelleeninduktio) ja ndiden
vasteiden keston; seka ii) turvallisuustiedot.

Kuvaus Miiiriaika
Jotta voidaan vahvistaa ADSTILADRIN-valmisteen teho ja turvallisuus 31.
aikuispotilailla, joilla on BCG-hoitoon reagoimaton ei-lihasinvasiivinen maaliskuuta
virtsarakkosyopa ja pintasyopa (CIS) seké papillaarisia kasvaimia tai ei 2029
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

18



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADSTILADRIN 3 x 10" viruspartikkelia/ml suspensio virtsarakkoon
nadofarageenifiradenoveekki

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdd 20 ml nadofarageenifiradenoveekkisuspensiota, jonka pitoisuus on
3 x 10" viruspartikkelia/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Syn3NODA, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, polysorbaatti 80,
hydroksipropyylibetadeksi, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, trometamoli, sakkaroosi,
magnesiumkloridiheksahydraatti, glyseroli ja injektionesteisiin kdytettdvi vesi. Lue pakkausseloste
ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suspensio virtsarakkoon

20 ml x 4 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kertakdyttoon
Virtsarakkoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Herkka valolle. Pid4 injektiopullot pahvikotelossa.
Séilytd alle —60 °C.
Alle voi kirjata jiljelld olevan kestoajan eri séilytysolosuhteissa.

Pvm, jolloin siirretty lampdtilaan 20+ 5°C: / /
Uusi viimeinen kayttdpaivamaard (3 kk my6hemmin ldmpétilassa 20+ 5°C): / /

Sulattamisen alettua:

Lampotila Aloituspvm ja -aika Lopetuspvm ja -aika Aikaa jaljelld

Sulatuksen jilkeen kokonaissiilytysaika kussakin lampétilassa ei saa ylittdd 7 vrk lampdtilassa 2—8 °C
ja 24 tuntia lampdotilassa 20-25 °C.

Al4 pakasta uudelleen

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke siséltdd geneettisesti muunneltuja organismeja.
Kayttamaton ladkevalmiste ja kertakayttovilineet, jotka ovat joutuneet kosketuksiin ADSTILADRIN-
valmisteen kanssa, on asetettava biovaaralliselle jatteelle tarkoitettuun astiaan tuhoamista varten

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/26/2035/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADSTILADRIN 3 x 10" viruspartikkelia/ml suspensio virtsarakkoon
nadofarageenifiradenoveekki

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltda 20 ml nadofarageenifiradenoveekkisuspensiota, jonka pitoisuus on
3 x 10" viruspartikkelia/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Syn3NODA, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, polysorbaatti 80,
hydroksipropyylibetadeksi, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, trometamoli, sakkaroosi,
magnesiumkloridiheksahydraatti, glyseroli ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suspensio virtsarakkoon

20 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kertakdyttoon
Virtsarakkoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Herkka valolle. Pid4 injektiopullot pahvikotelossa.
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Sailyta alle —60 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN I_AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke sisdltad geneettisesti muunneltuja organismeja.
Kayttaimaton ladkevalmiste ja kertakayttovilineet, jotka ovat joutuneet kosketuksiin ADSTILADRIN-
valmisteen kanssa, on asetettava biovaaralliselle jatteelle tarkoitettuun astiaan tuhoamista varten.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/26/2035/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE

25



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

ADSTILADRIN 3 x 10" viruspartikkelia/ml suspensio virtsarakkoon
nadofarageenifiradenoveekki

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi lasiketta, silla se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ldadkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkéarille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADSTILADRIN on ja mihin sitéd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan ADSTILADRIN-valmistetta
Miten ADSTILADRIN-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

ADSTILADRIN-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

AR e

1.  Mitid ADSTILADRIN on ja mihin siti kiytetiiin
ADSTILADRIN on geeniterapiavalmiste, jonka vaikuttava aine on nadofarageenifiradenoveekki.

ADSTILADRIN-valmistetta kiytetién aikuisille ei-lihasinvasiivisen virtsarakkosydvén hoitoon. Ei-
lihasinvasiivisessa virtsarakkosyovéssa syOpésolut ovat virtsarakon sisdkerroksen kudoksissa, mutta
eivit ole levinneet virtsarakon seiniméén. Valmistetta annetaan aikuisille, jotka eivét ole saaneet
hoitovastetta Bacillus Calmette-Guérin -hoitoon (BCG-hoitoon, jolla stimuloidaan
immuunijarjestelméa, elimiston luontaista puolustusta virtsarakkosy6vin hoitona) tai joiden syopd on
uusinut BCG-hoidon jélkeen.

ADSTILADRIN-valmisteen vaikuttava aine, nadofarageenifiradenoveekki, perustuu virukseen, jota on
muutettu niin, ettei se voi levitd elimistdssd. Virus toimittaa virtsarakon pintasoluihin toimivan kopion
geenistd, joka ohjaa interferoni-a2b (IFNa2b) -proteiinin valmistusta. Tdméan avulla virtsarakko voi
valmistaa IFNa2b-proteiinia, joka hidastaa syopasolujen kasvua tai pysédyttdd sen kokonaan ja auttaa
samalla stimuloimaan immuunijirjestelméa hyokkadaméaan syopésoluja vastaan.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan ADSTILADRIN-valmistetta
Sinulle ei saa antaa ADSTILADRIN-valmistetta
- jos olet allerginen nadofarageenifiradenoveekille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
Varoitukset ja varotoimet

Jos télla ladkkeelld annetun hoidon jilkeen tehtévi osittainen tai tdydellinen virtsarakon poistoleikkaus
viivéstyy, syopa saattaa pahentua.
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Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan ADSTILADRIN-valmistetta
e jos olet immuunipuutteinen tai immuunirajoitteinen (kun immuunijéarjestelmasi kyky taistella
infektioita vastaan on heikentynyt). Ladkéri arvioi, voidaanko sinulle antaa ADSTILADRIN-
hoitoa.
e jos sinulla on virtsatieinfektio. Kerro ladkérille, jos sinulla on virtsarakon tai munuaisten infektion
tai tulehduksen merkkeji ADSTILADRIN-hoitoa ennen tai sen aikana, kuten seuraavia:
— samea tai verinen virtsa
— kipua tai polttelun tunnetta virtsatessa
—  kuume
— paineen tunne tai kramppeja alavatsassa tai seldssé
voimakas tarve virtsata usein, vaikka rakko olisi juuri tyhjennetty.
Jos s1nulla todetaan virtsatieinfektio ADSTILADRIN-hoidon aikana, 1ddkéri keskeyttia
hoidon, kunnes antibioottikuuri on paattynyt ja virtsatieinfektio on parantunut.

Jos jokin edelld mainitusta koskee sinua (tai et ole varma), keskustele lddkarin kanssa ennen
ADSTILADRIN-hoidon saamista.

Kun olet saanut ADSTILADRIN-valmistetta

e ensimmadisten kahden vuorokauden ajan ADSTILADRIN-hoidon saamisen jilkeen kaada kaksi
kupillista kotitalousvalkaisuainetta (esim. S-prosenttista natriumhypokloriittia) wc-pontt66n ennen
virtsaamista. Kun olet virtsannut, odota 15 minuuttia ennen wc:n huuhtelemista. Muista pesti
kétesi we-kdynnin jilkeen. Tdma johtuu teoreettisesta riskistd, ettd ADSTILADRIN-valmisteen
vaikuttava aine voi véliaikaisesti erittyd virtsaan.

e FEtsaa luovuttaa verta, elimid, kudoksia ja soluja.

Lapset ja nuoret
ADSTILADRIN-valmisteen kdyttoa lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille ei ole tutkittu, koska
kyseinen sairaus esiintyy vain aikuisilla.

Muut lddkevalmisteet ja ADSTILADRIN
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytat, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen kuin sinulle annetaan ADSTILADRIN-valmistetta.

Raskaus

ADSTILADRIN-valmistetta ei suositella, jos olet raskaana tai jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi
ja et kéyté tehokasta ehkéisyd. ADSTILADRIN-valmisteen kaytostéd raskaana oleville naisille ei ole
olemassa tietoja. Ei tiedetd, onko ADSTILADRIN-valmistetta turvallista kdyttda raskauden aikana tai
voiko se aiheuttaa haittaa syntymattomalle vauvalle.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on kéytettdva tehokasta (kaksinkertaista eli kahta
ehkdisymenetelmii samanaikaisesti, yleensé estemenetelmai, kuten kondomia, hormonaalisen
ehkéisyvalmisteen liséksi) ehkdisymenetelmidéd ADSTILADRIN-hoidon aikana sekd 6 kuukauden ajan
viimeisen annoksen jdlkeen. Ladkéri tarkistaa, oletko raskaana, ennen kuin sinulle annetaan
ADSTILADRIN-valmistetta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd ADSTILADRIN &idinmaitoon. Ladkari paattad, voitko jatkaa imetysta
ADSTILADRIN-hoidon aikana.
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Miehet

Kéyta tehokasta este-ehkdisymenetelmad ADSTILADRIN-hoidon aikana sekd 3 kuukauden ajan
viimeisen annoksen jilkeen. Et saa mydskéén luovuttaa spermaa ADSTILADRIN-hoidon aikana tai
3 kuukauteen viimeisen annoksen jilkeen.

Kumppanit

Kumppanien on viltettdva kosketusta spermaan ADSTILADRIN-hoidon aikana sekd 3 kuukauden
ajan viimeisen annoksen jalkeen. Talld estetddn, ettei kumppanisi joudu kosketuksiin viruksen kanssa.

Jos sinulla on naispuolinen kumppani, joka voi tulla raskaaksi, kumppanisi on kaytettédva tehokasta
(kaksinkertaista) ehkdisymenetelmaa ADSTILADRIN-hoitosi aikana sekd 6 kuukauden ajan viimeisen
annoksesi jilkeen. Télld estetddn teoreettinen riski, ettd sikiosolut altistuvat virukselle.

Keskustele 1ddkarin kanssa sopivista ehkdisymenetelmista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ei ole todennékoistd, ettd ADSTILADRIN vaikuttaisi ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

ADSTILADRIN sisiiltii polysorbaatti 80:aa
ADSTILADRIN sisiltdéd apuaineena polysorbaatti 80:aa. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia
reaktioita.

3. Miten ADSTILADRIN-valmistetta annetaan

ADSTILADRIN-hoitoa valvoo lddkéri, jolla on kokemusta ei-lihasinvasiivista virtsarakkosyopaa
sairastavien potilaiden hoidosta.

ADSTILADRIN-hoito annetaan virtsarakkoon 75 ml:n annoksena, jossa on

3 x 10" viruspartikkelia/ml. Hoito annetaan kolmen kuukauden vilein, kunnes sinulla ei eni esiinny
hoitovastetta tai et endd siedé hoitoa.

Ennen kuin sinulle annetaan ADSTILADRIN-valmistetta

Ladkari saattaa antaa sinulle toista ladkettd (ns. antikolinergistd ainetta), ennen kuin saat
ADSTILADRIN-valmistetta. Sitd annetaan vihentdméain virtsarakon mahdollista drsytysta ja
virtsaamistarvetta, kun ADSTILADRIN-valmistetta annetaan. Ota kyseista ladkettd 14dkérin ohjeen
mukaan.

Miten sinulle annetaan ADSTILADRIN-valmistetta

e Virtsarakkoosi vieddén virtsakatetri (joustava letku), jotta se tyhjenee virtsasta.

o ADSTILADRIN annetaan hitaasti virtsarakkoon virtsakatetrin ldpi. Virtsakatetri poistetaan, kun
kaikki ladke on annettu.

o ADSTILADRIN jitetdan virtsarakkoosi 1 tunnin ajaksi, ja ladkéri voi pyytda sinua vaihtamaan
asentoasi vasemmalta kyljeltd oikealle ja selinmakuulta pdinmakuulle. TAmi varmistaa, etté
ADSTILADRIN saavuttaa virtsarakon koko pinnan.

e Mikaili virtsarakkosi kouristelee tai virtsaat toimenpiteen aikana, 1ddkéri saattaa pyytdd sinua
vaihtamaan asentoa.

e 1 tunnin jilkeen lddkéri tyhjentdd virtsarakon virtsakatetrin avulla tai voi pyytdé sinua
virtsaamaan.

Jos saat enemmén ADSTILADRIN-valmistetta kuin sinun pitiisi

Koska tdmén lddkkeen antaa 144kéri, on epatodenndkdistd, ettd saat sité liikaa. Jos niin kuitenkin kiy,
ladkari hoitaa oireita tarpeen mukaan.
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Jos sinulta jia viliin ADSTILADRIN-hoitokerta
e Soita heti lddkérille ja sovi uudesta ajasta.
e On erittdin tirkeda, ettei timén ldékkeen annoksia jaa vélista.

Jos lopetat ADSTILADRIN-valmisteen saamisen
Hoidon lopettaminen voi lopettaa ldikkeen vaikutuksen. Ali lopeta ADSTILADRIN-hoitoa, ellet ole
keskustellut asiasta 1dakéarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddnny 1ddkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

ADSTILADRIN-hoidon yhteydessé voi ilmeti seuraavia haittavaikutuksia:
Kliinisessa tutkimuksessa pyOrtymisté (yleinen, saattaa esiintyd 1 potilaalla kymmenesté) on raportoitu
vakavana haittavaikutuksena. Hakeudu vélittomasti 1ddkarinhoitoon, jos tunnet pyorrytysta.

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelli potilaalla kymmenest:)

Nesteen vuoto kohdasta, johon ladkettd annettiin (lddkkeen tiputuskohdan erite)
Viésymys (uupumus)

Kuume (pyreksia)

Vilunvéristykset

Virtsarakon lihaksen tahaton kouristus (virtsarakon spasmi)

Virtsaamispakko (pakonomainen virtsaamisen tarve)

Verta virtsassa (hematuria)

Kivulias virtsaaminen

Kipua elimiston osissa, jotka kerddvit ja erittdvat virtsaa (alavirtsateiden kipu)
Tihentynyt virtsaamistarve

Ripuli

Vatsakipu

Paanséarky

Infektio elimiston osissa, jotka kerddvat ja erittdvét virtsaa (virtsatieinfektio)

Yleiset (saattaa esiintyi enintiin yhdelld potilaalla kymmenesti)
e Kipu
Influenssan kaltainen sairaus
Yleinen huonovointisuus (huonovointisuus)
Ladkeintoleranssi
Virtsanpidityskyvyttomyys (virtsankarkailu)
Tihed virtsaamistarve disin
Kyvyttomyys tyhjentdé virtsarakkoa kokonaan (virtsaumpi)
Verenvuoto elimistdn osissa, jotka kerddvét ja erittdvit virtsaa (virtsateiden verenvuoto)
Poikkeava virtsan haju
Virtsarakkotulehdus, joka voi aiheuttaa kipua ja epdmukavuuden tunnetta virtsatessa (ei-
infektiivinen virtsarakkotulehdus)
Pahoinvointi
Oksentelu
Ulostamispakko
Maha- ja suolistokipu
Heitehuimaus
Pyortyminen (synkopee)
Tuntemukset, kuten puutuminen, kihelmdinti, pistely (parestesia)
Lihaskipu
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Nivelkipu

Kipu raajojen ddriosissa (sormissa, varpaissa, jaloissa, kisissé)

Lihasheikkous

Lihasten, luiden ja nivelten jaykkyys (muskuloskeletaalinen jaykkyys)

Yo6hikoilu

Liikahikoilu

Allerginen ihotulehdus (allerginen dermatiitti)

Korkea verenpaine (hypertensio)

Kuuma aalto

Suurentunut virtsamadra (lisdéntynyt virtsaneritys)

Vihentynyt ruokahalu

Verihiutaleiden matala taso (veren osa, joka auttaa verta hyytyméain) (trombosytopenia)
Neutrofiileiksi kutsuttujen infektioita torjuvien valkosolujen niukkuus (neutropenia)
Levottomuus

Epémukava tunne ulkosynnyttimissé ja eméttimessé

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkérille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdiméan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ADSTILADRIN-valmisteen siilyttiminen

Seuraavat tiedot on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisille, jotka valmistelevat ja antavat
ladkkeen.

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al4 kayta titd l4dkettd injektiopullon etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Injektiopullot ovat herkkii valolle. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa.

Ennen injektiopullon sulatuksen aloittamista:

— Siilytd alle —60 °C.

— Valmistetta voi sdilyttdd lampotilassa —20 £ 5 °C enintdédn 3 kuukautta. Lampotilassa —20 = 5 °C
sdilytykseen siirtdmisen paivamadrd on kirjattava muistiin. Lisdksi pahvikoteloon on kirjattava
paivamaara, jolloin lddkevalmiste on havitettdva, jos sitd ei kdytetd. Ndiden paiviméarien valilla
on oltava kolme kuukautta, mutta havittimispaivaméaéra ei saa ohittaa alkuperdistd viimeista
kayttopaivamaardd. Tama havittimispaivamaira korvaa alkuperéisen viimeisen
kayttopaivamadran.

Injektiopullon sulatuksen aloittamisesta eteenpéin:

— Pidé jadkaapissa ldmpdotilassa 2—8 °C yhteensé seitsemén vuorokautta, sulamisaika mukaan lukien,
ja/tai
— pidd huoneenldmmossa enintddn 24 tuntia, sulamisaika mukaan lukien.
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Kéytonaikainen sdilyvyys injektiopullosta ottamisen jilkeen

Mikdéli suspensiota ei voi antaa pian ottamisen jélkeen, liuosta voi sdilyttdd ruiskuissa enintdén 6 tuntia
huoneenlammdossé (20-25 °C) valolta suojattuna.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettdva vilittomasti, ellei avausmenetelma sulje pois
mikrobikontaminaation riskid. Mikali valmistetta ei kdytetd valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja
olosuhteet ennen kdyttod ovat kéyttdjén vastuulla.

Lisitietoja sulatuksesta, ks. tiedot terveydenhuollon ammattilaisille tdimén selosteen lopussa.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdriin eika havittia talousjitteiden mukana. Kertakéyttoiset materiaalit,
jotka ovat joutuneet kosketuksiin ADSTILADRIN-valmisteen kanssa, on asetettava biovaaralliselle
jatteelle tarkoitettuun astiaan tuhoamista varten. Ei-kertakdyttoiset vélineet voidaan dekontaminoida
laitoksen biovaarakdytintdjen mukaisesti. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita ADSTILADRIN siséltai

- Vaikuttava aine on nadofarageenifiradenoveekki. Yksi injektiopullo sisdltdd 20 ml suspensiota,
jonka pitoisuus on 3 x 10'! viruspartikkelia/ml.

- Muut apuaineet ovat Syn3NODA, sitruunahappomonohydraatti (pH:n sditéon) (E 330),
natriumsitraatti (pH:n sddtoon) (E 331), polysorbaatti 80 (E 433) (ks. kohta 2, ADSTILADRIN
sisdltdd polysorbaatti 80:aa), hydroksipropyylibetadeksi (E 459),
natriumdivetyfosfaattidihydraatti (pH:n sddt6on) (E 339), trometamoli (pH:n sddtdon),
sakkaroosi, magnesiumkloridiheksahydraatti (E 511), glyseroli (E 422) ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
ADSTILADRIN on suspensio virtsarakkoon. Sulatettuna ADSTILADRIN on opalisoiva, véritdn
suspensio.

Injektiopullot ovat kertakdyttdisid, lapindkyvid, tyypin 1 lasisia injektiopulloja, joissa on
bromobutyylikumitulppa ja kajoamisen paljastava alumiinisinetti.

ADSTILADRIN toimitetaan pahvikotelossa, jossa on nelja (4) 20 ml:n kertakayttoistd injektiopulloa.

Myyntiluvan haltija
Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Tanska

Valmistaja
FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Suomi
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Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Ferring N.V.

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

Buarapus

®apmont EOO/L

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 Leegemidler 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.ce

EA\LGoa
Ferring EAAGg 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
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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



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.
Simi: +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

Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Roménia
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 Léadkkeet Oy
Puh/Tel: +358 207 401 440
info@ferring.fi

Sverige

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

Tama lddkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintadn kerran vuodessa uudet tiedot tdstéd ladkkeestd, ja

tarvittaessa tdmé pakkausseloste paivitetdin.

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Térkedd: ks. valmisteyhteenveto ennen kayttoa.

Immuunipuutteiset, immuunirajoitteiset ja raskaana olevat terveydenhuollon ammattilaiset

Terveydenhuollon ammattilaiset, jotka ovat immuunipuutteisia, immuunirajoitteisia tai raskaana, eivét
saa valmistella, antaa tai joutua kosketuksiin ADSTILADRIN-valmisteen kanssa teoreettisen

adenovirusinfektion vaaran takia.


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

Varotoimet ennen lddkkeen késittelyd tai antoa

Tama ladkevalmiste sisdltdd geneettisesti muunneltuja organismeja.

e Kaikki ADSTILADRIN-roiskeet on késiteltédva viruksia tappavalla aineella (kuten 5-
prosenttisella natriumhypokloriitilla tai vetyperoksididesinfiointiaineella) 30 minuutin ajan.
Desinfiointiainetta on oltava valmistelualueella ja potilashuoneessa roiskeiden varalta.

e ADSTILADRIN-valmisteen kisittelyn ja annon aikana on kiytettdva henkilosuojaimia
(mukaan lukien kédsineitd, suojalaseja ja esiliinaa tai suojavaatteita).

Sulattaminen ja sulamisaika

Sulatus huoneenlammossa:

Pakastetut ADSTILADRIN-injektiopullot sulavat noin 3—5 tunnissa huoneenlammdéssé (20-25 °C)
pahvisisdkkeen ulkopuolella (8—10 tunnissa sisdkkeen sisilld). Injektiopullot tulee suojata valolta,
vaikka ne sulatettaisiin pahvisisdkkeen ulkopuolella.

Sulatus jadkaapissa:

Pakastetut ADSTILADRIN-injektiopullot sulavat noin 4-5 tunnissa jadkaapissa (2—8 °C)
pahvisisidkkeen ulkopuolella (11-13 tunnissa sisdkkeen sisélld). Sen jélkeen sulatetun
ADSTILADRIN-valmisteen lampeneminen huoneenldampdiseksi vie noin 2 tuntia 30 minuuttia
pahvisisidkkeen ulkopuolella (6 tuntia sisdkkeen sisdlld).

Injektiopulloja ei saa altistaa korkeammille lampétiloille.

Kaikki neljd injektiopulloa on tarkastettava nidkyvien hiukkasten ja varimuutosten varalta. Suspensio
on kirkasta tai hieman opalisoivaa ja saattaa sisdltdé opalisoivia téplid. Suspensiota ei saa kayttad, jos
siind on nikyviid hiukkasia tai varimuutoksia. Sekoitettava varovasti. Ei saa ravistaa.

Kun sulatus on aloitettu (2—8 °C:ssa ja/tai huoneenldmmossé), valmisteen tavanomaisista
sdilytysolosuhteista poistamisen ja viliaikaisiin sdilytysolosuhteisiin asettamisen paivimaara ja
kellonaika on kirjattava pahvikoteloon. Kun valmiste poistetaan tavanomaisista sdilytysolosuhteista,
jéljelle jadva aika véliaikaisissa sdilytysolosuhteissa on kirjattava pahvikoteloon.

Instillaatiossa tarvittavat vilineet

- Nelja (4) sulatettua ADSTILADRIN-injektiopulloa

- Nelja (4) venttiililld varustettua injektiopullosovitinta (20 mm), jotka sopivat 30R-
injektiopulloon

- Kaksi (2) tavallista 50:n tai 60 ml:n polypropeenista Luer lock -ruiskua tai yksi (1) vahintdén
75 ml:n (enintdén 100 ml:n) Luer lock -ruisku

- Kaksi (2) Luer lock -sovitinta:

- yksi (1) suora tai véliaikainen virtsakatetri, jossa on proksimaalinen suppiloaukko, johon
mahtuu Luer lock -sovitin.

- ADSTILADRIN-valmisteen instillaatioon saa kéyttda vain katetreja, jotka on valmistettu
vinyylistd/PVC:sta (paillystiméattomia tai hydrogeelipééllystettyjd), punaisesta
lateksikumista tai silikonista. Hopealla tai antibiooteilla padllystettyja tai nditd aineita
siséltivid katetreja ei saa kayttaa.

Valmistelu

1. Poista aseptista tekniikkaa kéyttden korkki ADSTILADRIN-injektiopullosta ja kiinnita
venttiilillinen injektiopullosovitin valmistajan ohjeiden mukaan.

2. Liitd ruisku injektiopullosovittimeen ja veda injektiopullon siséltd ruiskuun. Toista vaiheet 1—
2 muiden kolmen (3) injektiopullon osalta, kunnes sinulla on 75 ml yhdessa (1) tai kahdessa
(2) ruiskussa. Ruiskuissa olevien méirien ei tarvitse olla samoja.

3. Haviti jiljelle jadnyt lddkevalmiste yleisten varotoimien mukaisesti.
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4. Kaytd ADSTILADRIN 6 tunnin sisilla ruiskuun vetdmisesta.

ADSTILADRIN-valmisteen instilloiminen virtsarakkoon

Esilaikitys antikolinergiselld aineella ennen jokaista ADSTILADRIN-instillaatiokertaa on
suositeltavaa.

ADSTILADRIN on saatettava huoneenldmpdiseksi ennen antoa.

Ennen ADSTILADRIN-valmisteen antamista potilaalle aseta yksi suora tai véliaikainen
virtsakatetri, jossa on proksimaalinen suppiloaukko, johon mahtuu Luer lock -sovitin.
ADSTILADRIN-valmisteen instillaatioon saa kédyttdé vain katetreja, jotka on valmistettu
vinyylistd/PVC:sta (paéllystiméattomia tai hydrogeelipééllystettyjd), punaisesta lateksikumista
tai silikonista. Hopealla tai antibiooteilla péadllystettyja tai néitd aineita sisdltavia katetreja ei
saa kayttaa.

Potilaan virtsarakko on tyhjennettdva katetrin avulla kokonaan ennen ADSTILADRIN-
valmisteen instillaatiota. Ali poista katetria.

Kiinniti katetrisovittimen Luer lock -pda ADSTILADRIN-valmistetta sisdltdvdin ruiskuun, ja
vie katetrisovittimen kapeneva péé katetrin suppiloaukkoon.

Instilloi hitaasti 75 ml ADSTILADRIN-valmistetta virtsarakkoon katetrin 1dpi varmistaen, etti
koko méérd annetaan.

Instilloinnin jilkeen katetri on poistettava.

ADSTILADRIN on pidettdava virtsarakossa 1 tunnin ajan. Tdmén 1 tunnin aikana potilas on
kddnnettdva noin 15 minuutin vilein vasemmalta kyljeltd oikealle, selinmakuulle ja
vatsamakuulle, jotta virtsarakon pinnasta altistuu mahdollisimman suuri osa. Mikali potilaalla
ilmenee vaikutusaikana virtsarakon kouristuksia tai ennenaikaista virtsaamista, potilaan
asennon vaihtotiheyttd voi muuttaa tai asennon vaihtelun voi lopettaa kokonaan.

Kun 1 tunti on kulunut, poista ADSTILADRIN virtsarakosta tavanomaisen virtsarakon
tyhjentdmisen osana, tai potilas voi virtsata valmisteen ulos tyhjentdmaélld rakkonsa tiysin.
Poistettu virtsa on desinfioitava 15 minuutin ajan 2 kupillisella viruksia tappavaa ainetta ennen
wc:n huuhtelemista. Tdmé on tehtdva ensimmaéisten 2 pdivén ajan jokaisen hoitokerran
jélkeen.

Toimenpiteet tahattoman altistuksen sattuessa

Tahatonta altistumista nadofarageenifiradenoveekille, kuten iho-, silmi- ja limakalvokosketusta, on
viltettava.

Mikali iho altistuu tahattomasti, altistunutta aluetta on puhdistettava perusteellisesti saippualla
ja vedelld ainakin 15 minuutin ajan.

Mikali silmaét altistuvat tahattomasti, niitd on huuhdeltava vedelld perusteellisesti ainakin

15 minuutin ajan.

Mikéli valmistetta nielldin vahingossa, suu on huuhdeltava vilittomaésti ja on juotava runsaasti
vetta.

Varotoimet lddkevalmisteen hivittidmiselle

Kayttaméaton ladkevalmiste ja kertakayttovilineet, jotka ovat joutuneet kosketuksiin ADSTILADRIN-
valmisteen kanssa, on asetettava biovaaralliselle jatteelle tarkoitettuun astiaan tuhoamista varten. Ei-
kertakdyttdiset vélineet on dekontaminoitava laitoksen biovaarakéytiantdjen mukaisesti.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT EHDOLLISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISESTA
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Euroopan ldiikeviraston piitelmit:

e Ehdollinen myyntilupa

Kaésiteltyddn hakemuksen Euroopan ldédkevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on mydnteinen, ja
suosittelee ehdollisen myyntiluvan antamista. Lisétietoja on Euroopan julkisessa arviointilausunnossa
(EPAR).
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