I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az (ij gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatdsok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

ADSTILADRIN 3 x 10" virusrészecske/ml intravesicalis szuszpenzio

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2.1 Altalanos leiras
A nadofaragén firadenovek egy génterapias gyogyszer, amely a human interferon-a2b (IFNa2b)

/////

0s tipust adenovirus vektor, amely az IFNa2b transzgén cDNS-ét tartalmazza a citomegalovirus
azonnali-korai prométerének szabalyozasa alatt.

A nadofaragén firadenoveket rekombinans DNS-technologiaval allitjak el6 human embrionalis
vesesejtekben.

2.2  Minéségi és mennyiségi 6sszetétel

20 ml nadofaragén firadenovek szuszpenziét tartalmaz injekcios iivegenként, 3 x 10! virusrészecske
(vp)/ml koncentracioban.

Ismert hatasu segédanyagok

Injekcios iivegenként 9,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Intravesicalis szuszpenzio.

Opélos, szintelen szuszpenzio.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az ADSTILADRIN felnétt betegek Bacillus Calmette-Guérin (BCG) terapiara nem reagalo, nem
izominvaziv holyagrakjanak (NMIBC) kezelésére javallott monoterapidban, papillaris tumorokkal
vagy anélkiil jelentkezd carcinoma in situ (CIS) esetén.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést klinikai kozpontokban kell megkezdeni és alkalmazni, a NMIBC kezelésében jartas orvos
feliigyelete mellett.



Adagolas

Az ADSTILADRIN ajanlott dozisa 75 ml, 3 x 10'! virusrészecske (vp)/ml koncentracioban,
intravesicalis instillacié formajaban, harom (3) havonta.

A kezelés maximalis id6tartamat az adott beteg klinikai valasza és toleranciaja alapjan kell
meghatarozni. A valaszt minden egyes instillacio el6tt feliil kell vizsgalni, és magasfoku (high grade,

HG) kiujulas vagy elfogadhatatlan toxicitas esetén a gyogyszer alkalmazasat abba kell hagyni.

Antikolinerg elokezelés

Minden egyes instillacio elott antikolinerg gyogyszer egy dozisaval torténd premedikacio ajanlott
(lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idések
65 éves vagy id6sebb betegeknél nem javasolt a dozis modositasa.

Mdj- vagy vesekarosodds
Az ADSTILADRIN biztonsagossagat és hatasossagat maj- vagy vesekarosodasban szenvedo
betegeknél nem igazoltak. Ezeknél a betegeknél nem javasolt a dozis modositésa.

Gyermekek és serdiilok
Az ADSTILADRIN-nak gyermekek és serdiilok esetén nincs relevans alkalmazasa a BCG-re nem
reagal6, CIS-ben papillaris daganatokkal jaré vagy anélkiili NMIBC kezelés javallatat illetoen.

Az alkalmazas modja

Az ADSTILADRIN kizarolag intravesicalis instillaciora alkalmazhato.

Ovintézkedések a gyogyszer elGkészitése vagy alkalmazasa eldtt
Az ADSTILADRIN-t beadas el6tt fel kell olvasztani és el6 kell késziteni intravesicalis instillacidban
torténd beadasra. Az elkészitésre és beadasra vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Intravesicalis instillacio

- Egy egyenes vagy szakaszos, a Luer-zaras adaptert befogadd proximalis tdlcsérnyilassal
rendelkezd hugyuti katétert aszeptikus koriilmények kozott kell a holyagba vezetni. Az
ADSTILADRIN instillaciojahoz csak vinil/PVC (bevonat nélkiili vagy hidrogél bevonatu),
voros gumilatexbdl vagy szilikonbol késziilt katétereket szabad hasznalni. Ne hasznaljon
eziisttel vagy antibiotikumokkal bevont vagy beagyazott katétereket.

- Az instillaci6 elott a katéter segitségével teljesen ki kell iriteni a holyagot. Ne tavolitsa el a
katétert, a termék instillaciojahoz a helyén kell hagyni.

- Csatlakoztassa a katéteradapter Luer-zaras végét az ADSTILADRIN-t tartalmazé fecskend6hoz,
és helyezze be a katéteradapter kupos végét a katéter tolcsérnyilasaba.

- Lassan cseppentsen 75 ml ADSTILADRIN-t a holyagba a katéteren keresztiil, tigyelve arra,
hogy a teljes térfogat beadasra keriiljon.

- Az instillacié utan tavolitsa el a katétert.

- Az ADSTILADRIN-t 1 6ran at kell a holyagban tartani. Az 1 6ras id6tartam alatt valtoztassa a

srer

crer

beteg holyaggdresot vagy korai vizelést tapasztal, a beteg forgatasa modosithatod vagy
abbahagyhato.

- Az ADSTILADRIN-t hugyuti katéteren keresztiil iiritse ki a holyagbol, vagy a beteg 1 ora
elteltével a holyagot teljesen kitiritheti.



- Fertotlenitse a kiiiritett vizeletet a WC 6blitése eldtt 15 percig 2 pohar virusolo szerrel (pl.
haztartasi hipoval). Utasitsa a beteget, hogy ezt minden vizelés utan tegye meg minden kezelés
utani els6 2 napon (lasd még a 4.4 pontot).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az izominvaziv és attétes holyagrak kockazata késleltetett cisztektomia esetén

A BCG-re nem reagalo, papillaris daganatokkal jaré vagy anélkiili CIS-ben szenvedd betegeknél a
cisztektomia késleltetése izominvaziv vagy attétes holyagrak kialakulasahoz vezethet.

A CS-003 vizsgalatban ADSTILADRIN-nal kezelt 107 CIS-beteg 7,5%-anal (n=8) progredialt a
betegség izominvaziv (pT2 vagy magasabb) és/vagy nyirokcsomo-attétes (pN+) holyagrakka.
Négy betegnél progressziot figyeltek meg a kezelés soran az elsé kitjulas idején, az elsé dozistol a
progresszioig eltelt median id6 686 nap volt (tartomany: 76-1178). A fennmaradd négy beteget a
cisztektomia idején magasabb stddiumba soroltak, a CIS perzisztalasatol vagy kitjulasatol a
cisztektomiaig eltelt median id6 235 nap volt (tartomany: 64-335).

Ha a cisztektomiara alkalmas, CIS-ben szenvedd betegek 3 honap mulva nem érnek el teljes valaszt,
vagy ha a CIS kiujul, fontolora kell venni a cisztektomia elvégzését. Az izominvaziv vagy
metasztatikus holyagrak kialakuldsanak kockazata annal nagyobb, minél tovabb halasztjak a
cisztektomiat perzisztald CIS jelenlétében.

Hugvnti fert6zés

Minden egyes instillacio el6tt ki kell zarni a htigyuti fertdzés lehetségét (a holyagnyalkahartya
gyulladasa novelheti az ADSTILADRIN hematologiai disszeminaciojanak kockazatat). Ha a terapia
soran hugyuti fertézést diagnosztizalnak, a terapiat fel kell fliggeszteni, amig a beteg tiinetmentessé
nem valik, és az antibiotikumos kezelés be nem fejezodik.

Immunkompromittalt, immunhidnyos és terhes egészségiigyi szakemberek

Az adenovirus-fert6zés elméleti kockazata miatt az immunkompromittalt, immunhianyos vagy terhes
egészségligyi szakemberek nem készithetik el, nem adhatjak be és nem keriilhetnek érintkezésbe az
ADSTILADRIN-nal (lasd 6.6 pont).

Immunkompromittalt betegek

Az immunhianyos betegek, beleértve az immunszuppressziv-terapiaban részesiiloket is, nem
keriilhetnek érintkezésbe az ADSTILADRIN-nal az adenovirus-fert6zés elméleti kockazata miatt.

Vektoriirités

A betegeket arra kell utasitani, hogy vizelés el6tt ontsenek két pohar virus6l6 szert (pl. haztartasi
fehérit6t, példaul 5 %-os natrium-hipokloritot) a WC-csészébe, és varjanak 15 percet, miel6tt lehtiznak



a WC-t. Ezt minden kezelés utani els6 2 napon el kell végezni. A betegeket tajékoztatni kell arrdl,
hogy a WC-hasznalat utan mossanak kezet.

Hugyuti sériilés és kontaminacid

Az intravezikalis beadasi méd miatt ligyelni kell arra, hogy ne sériiljenek a htigyutak, és ne keriiljon
szennyezOdés a hugyuti rendszerbe.

Fogamzasgatlo intézkedések férfiaknal és noknél

A fogamzoképes ndi partnerrel rendelkez6 férfi betegeknek a szexualis partnerek virusnak valo
kitettségének elkeriilése érdekében barrier fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje
alatt és az utolsé dozist kovetd 3 honapban (lasd 4.6 pont).

A fogamzoképes ndi betegeknek a magzati sejtek virusnak valo kitettsége elméleti kockazatanak
elkertilése érdekében hatékony (kettds) fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az

utolsé dozist kdvetd 6 honapban (lasd 4.6 pont).

Vér-, szerv-, szovet- €s sejtadomanyozas

Az ADSTILADRIN-nal kezelt betegek nem adhatnak vért, szerveket, szoveteket és sejteket
transzplantacié céljabol.

Antikolinerg elokezelés

Minden egyes instillacio eldtt antikolinerg gydgyszer egy dozisaval torténd premedikacid ajanlott
(kivéve, ha ellenjavallt) a holyag irritaciojanak lehetdsége csokkentése és a holyag id6 elotti
kitiriilésének megel6zése érdekében.

Ismert hatasu segédanyag

Az ADSTILADRIN poliszorbat 80-at tartalmaz, ami allergias reakciokat okozhat.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok / fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

Fogamzoképes korti n6knél az ADSTILADRIN-kezelés megkezdése el6tt ellendrizni kell a terhességi
statuszt.

A fogamzoképes néknek hatékony (kettds) fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt
és az utolso dozist kdvetd 6 honapban.

A fogamzoképes néi partnerrel rendelkez6 férfi betegeknek barrier védekez6 fogamzasgatlo modszert
kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utols6 dozist kdvetd 3 honapban.

Terhesség

A nadofaragén firadenovek terhes n6knél torténé alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott
mennyiségl adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatokbol nem all rendelkezésre
elegendo adat a reprodukcios toxicitas megitéléséhez (lasd 5.3 pont). Az ADSTILADRIN nem
alkalmazhato terhesség alatt és olyan fogamzoképes nék esetében, akik nem alkalmaznak



fogamzasgatlast, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi a nadofaragén firadenovek
alkalmazasat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a nadofaragén firadenovek kivalasztddik-e a human anyatejbe. A szoptatott
csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. Az ADSTILADRIN alkalmazasa el6tt el
kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg / halasztjak el —
figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya szempontjabol.

Termékenység

A nadofaragén firadenovek termékenységre gyakorolt lehetséges hatasairdl nem allnak rendelkezésre
klinikai adatok, és nem klinikai vizsgalatokat sem végeztek (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ADSTILADRIN nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az intravesicalis instillacios eljarassal 0sszefiiggod also
hugyuti jelek és tiinetek, az instillacio helyén jelentkezd valadékozas (33,1%), holyaggores (19,7%),
stirgetd vizelési inger (18,5%), haematuria (16,6%), dysuria (15,9%), hugyuti fertézés (14,6%), also
hugyuti fajdalom (10,8%) és pollakisuria (9,6%) voltak. Ezenkiviil gyakran jelentettek mas
mellékhatasokat is, mint példaul faradtsagot (23,6%), lazat (15,9%), hidegrazast (15,3%), fejfajast
(15,3%) és hasmenést (10,8%).

A leggyakoribb stlyos mellékhatasok (NCI CTCAE > 3. fokozat) a siirgetd vizelési inger (1,3%), a
syncope (0,6%), a hypertensio (0,6%), a holyaggorces (0,6%) és a vizeletinkontinencia (0,6%) voltak.

A leggyakoribb sulyos mellékhatés a syncope (0,6%) volt.

A kezelés mellékhatasok miatti abbahagyasanak gyakorisaga 1,3% volt. A kezelés abbahagyasahoz
vezetd leggyakoribb mellékhatasok az instillacio helyén jelentkez6 valadékozas (0,6%) és a
holyaggores (0,6%) voltak.

Az adagolas mellékhatasok miatti megszakitasanak gyakorisaga 34,4% volt. A leggyakoribb, a dozis
megszakitasahoz vezetd mellékhatasok az instillacio helyén jelentkez6 valadékozas (24,2%), a siirgetd

vizelési inger (8,3%), a holyaggorcs (8,3%) és a vizeletinkontinencia (2,5%) voltak.

A mellékhatéasok tablazatos felsorolasa

A pivotalis, egykaros CS-003 vizsgalatban 157 beteg kapott ADSTILADRIN-t. Az 1. tablazat a BCG-
re nem reagaldé NMIBC-ben szenvedd betegeknél észlelt mellékhatasokat sorolja fel. Eltérd
rendelkezés hidnyaban a mellékhatasok gyakorisaga a CS-003 klinikai vizsgalatban 157, nadofaragén
firadenovekkel atlagosan 3,4 honapos median kezelési id6tartamig kezelt betegnél azonositott,
barmely okbdl fellépd mellékhatas gyakorisagan alapul. A CS-003 klinikai vizsgalatban a
mellékhatasok gyakorisaga a barmely okbdl fellépé mellékhatasok gyakorisagan alapul, ahol a
mellékhatasok egy részének az adott gydgyszeren kiviili okai is lehetnek, példaul a betegség, az
instillacios eljaras, mas gyogyszerek vagy nem kapcsolodo okok.

A mellékhatasokat a MedDRA szervrendszeri kategoriak és gyakorisagi csoportok szerint
osztalyoztak. A gyakorisagok a kdvetkezd konvencié szerint definialtak: nagyon gyakori (>1/10);



gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000) nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre alld6 adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek bemutatasra.

1. tablazat A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszeri kategdria Gyakorisag Mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Hugyuti fertézés
parazitafert6zések
Verkepzdszervi és nyirokrendszeri | Gyakori Thrombocytopenia,
betegségek és tiinetek Neutropenia
Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori Csokkent étvagy
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Gyakori Nyugtalansag
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fejfajas
tiinetek
Gyakori Syncope,
Szédiilés,
Paraesthesia
Erbetegségek és tiinetek Gyakori Hypertensio,
Héhulldam
Emésztorendszeri betegségek és Nagyon gyakori Hasmenés,
tiinetek Abdominalis fdjdalom!
Gyakori Nausea,
Hényas,
Siirgetd székletiiritési inger,
Gastrointestinalis fajdalom
A bor és a bor alatti szovet Gyakori Ejszakai verejtékezés,
betegségei ¢€s tiinetei Hyperhidrosis,
Allergias dermatitis
A csont- és izomrendszer, Gyakori Myalgia,
valamint a kotdszovet betegségei Arthralgia,
és tiinetei Végtagfajdalom,
[zomgyengeség,
Musculoskeletalis merevség
Vese- és hugytti betegségek és Nagyon gyakori Hugyholyag gorcse,
tiinetek Siirgeto vizeletiiritési inger
Haematuria?,
Dysuria,
Also hugyuti fajdalom?,
Pollakiuria
Gyakori Vizeletinkontinencia®,
Nocturia,
Vizeletretencio,
Hugynti vérzés,
Abnormalis vizeletszag,
Nem fert6z06 cystitis
A nemi szervekkel és az emlokkel | Gyakori Vulvovaginalis diszkomfort
kapcsolatos betegségek ¢és tiinetek
Altalénos tiinetek, az alkalmazas Nagyon gyakori Instillatio helyén véladékozas,
helyén fellépd reakciok Kimeriiltség®,
Pyrexia,
Hidegrazas
Gyakori Fajdalom,
Influenza-szer(i betegség,
Rossz kozérzet,




Szervrendszeri kategéria Gyakorisag Mellékhatdsok
Gyogyszer intolerancia

Laboratoriumi és egyéb Gyakori Megndvekedett vizeletmennyiség

vizsgélatok eredményei
1 Beleértve a hasi fajdalmat, a felsd hasi fajdalmat, az alsé hasi fajdalmat és a hasi diszkomfortérzetet.
2 Beleértve a haematuriat és a véres vizeletet.
3 Beleértve a holyagtajdalmat, a hugycséfajdalmat, a holyagban jelentkezd kellemetlen érzést és a holyagirritaciot.
4 Beleértve a vizeletinkontinenciat és a késztetéses inkontinenciat.
5 Beleértve a kimeriiltséget és az astheniat.

A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Syncopét (0,6%) jelentettek mellékhatasként, amely a kezelés utdan 4 nappal jelentkezett. Az
eszméletvesztés kovetkeztében fellépd esés siirgds orvosi ellatast igényeltek. A syncope a fellépése utan
3 nappal megsziint, és a késébbi kezelések soran nem ismétl6dott meg.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokban nem volt tapasztalat az ADSTILADRIN tuladagolasaval kapcsolatban.
Tuladagolas gyanuja esetén a beteget gondosan monitorozni kell a mellékhatasok jeleinek vagy
tiineteinek észlelése érdekében, tiineti kezelést kell alkalmazni, és sziikség szerint timogato
intézkedéseket kell bevezetni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek. Antineoplazias sejt- és génterapia. ATC kod:
LO1XL10.

Hatasmechanizmus

Az ADSTILADRIN egy nem replikal6do, rekombinans, 5-0s tipusti adenovirus vektoron alapuld
génterapia, amely a human IFNa2b transzgént tartalmazza. Az ADSTILADRIN intravesicalis beadasa
virusrészecskék bejutasat eredményezi a tumorsejtekbe és a hugyholyag lumenalis felszinét alkoto
urotheliumba, ami az IFNa2b fehérje expresszidjahoz vezet ezekben a sejtekben. A transzdukalt
sejtekben a virus DNS-e nem integralodik a genomba. A nadofaragén firadenovekkel végzett kezelés
daganatellenes hatast mutatott holyag (tumorsejt) xenografttal transzplantalt egerekben.

Farmakodinamias hatasok

Az IFNa2b farmakodinamias marker az 1. és 2. fazisu vizsgalatokban minden beteg vizeletében jelen
volt, kivéve két beteget, akik az 1. fazist vizsgalatban a legalacsonyabb dézisszintet kaptak
(3 x 10° vp/ml). A vizeletben az IFNa2b fehérjét a dozis beadasat kovetd 12. napig mutattak ki.

Az 1. fazisu vizsgalatban a betegek egy alcsoportjaban (17-bdl 4) kimutathato volt az IFNa2b fehérje
szérumszintje. Az expozicid mértéke alacsony és atmeneti volt, a dozis beadasa utan legfeljebb 96 oras
expozicios idotartammal. A 2. fazisu vizsgalatban a 40 beteg koziil 12-nél volt mérhetd szérum
IFNa2b fehérje az 1. honap 2. napjan, és a 40 beteg koziil 2-nél a 12. napon.


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

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Az ADSTILADRIN hatasossagat és biztonsagossagat a CS-003 (NCT02773849) vizsgalatban
értékelték, amely egy nyilt, egykaros, multicentrikus, pivotalis vizsgalat volt, amelyben 157, magas
malignitastu (HG), BCG-re nem reagalé NMIBC-ben szenvedd beteg vett részt. A vizsgalatban 107,
carcinoma in situ-ban (CIS) szenvedé beteg vett részt, akiknél egyidejiileg HG Ta vagy T1 tumorok
(CIS£Ta/T1) is fennallhattak, és koziiliikk 103 beteget értékeltek a hatasossag szempontjabol.

A BCG-re nem reagalo, magas kockazati NMIBC-t a kovetkez6képpen definidltak: megfelelé BCG-
terapia utan is fennallo betegség, megfelel6 BCG-terapia utani kezdeti tumormentes allapot utani
kiajulas, vagy egyetlen indukcios BCG-kura utani T1-es betegség. Megfelel6 BCG-terapianak a
kezdeti indukcios ktira 6 dozisabol legalabb 5, plusz a kdvetkezok barmelyikének beadasat tekintették:
fenntarto terapia 3 dozisabol legalabb 2, vagy egy masodik indukciods kira 6 dozisabdl legalabb 2. A
kezelés eldtt minden beteg transzurethralis holyagtumor-rezekcion (TURBT) esett at a reszekalhato
betegség teljes (Ta és T1 komponensek) eltavolitasa érdekében. A teljes reszekciora nem alkalmas
rezidualis CIS (Tis komponensek) megengedett volt. A vizsgalatbdl kizartak az extravezikalis (azaz
htugycsd, huigyvezeték vagy vesemedence), izominvaziv (T2-T4) vagy metasztatikus urotelialis
karcindémaban szenvedd betegeket.

Az elsédleges célkitlizés a teljes valaszadasi (CR) arany értékelése volt (negativ cisztoszkdpias
eredmények, adott esetben TURBT/biopszia, valamint a vizeletcitologia alapjan meghatarozva). A
masodlagos célkitiizés a CR tartossaganak értékelése volt.

A betegségstatuszt 3 havonta cisztoszkopiaval, citologiaval és biopsziaval értékelték, amikor
klinikailag indokolt volt. Kdtelezd holyagbiopsziat végeztek azoknal a betegeknél, akik a
12. honapban is reagéltak a kezelésre.

Amennyiben nem tortént HG-kiujulas, a betegek 3 havonta 12 honapon keresztiil ADSTILADRIN
kezelést kaptak (75 ml intravesicalis instillacié 3 x 10" virusrészecskével/ml, lasd 4.2. pont). Minden
betegnek felajanlottak az ADSTILADRIN-kezelés folytatasat HG kitjulasanak hianyaban, és a
folyamatos kezeléstol fiiggetlentiil az els6 dozistdl szamitott legfeljebb 5 évig minden beteget
biztonsagossagi okbol utankovettek.

A hatasossagi CIS vizsgalati populacio (n=103) jellemzdi a kdvetkezok voltak: median életkor 71 év
(44 és 89 év kozott), a betegek 76,7%-a 65 év feletti volt. A betegek 88,3%-a férfi és 11,7%-a nd volt.
A vizsgélatba vald belépéskor a tumormintazat a kovetkezo volt: CIS T1-gyel (4,9%), CIS magas
malignitasu Ta-val (18,4%) és csak CIS (76,7%). A korabbi BCG instillaciok median szdma 12 volt
(tartoméany 8-18).

Az ADSTILADRIN a 3. honapban a CIS£Ta/T1-es betegeknél elérte a teljes valasz elsddleges
végpontjat.

A hatasossagi eredményeket a 2. tablazat foglalja 6ssze.

2. tablazat A CS-003 vizsgalat hatasossagi eredményei

Hatasossagi kimenetel mutato6i ADSTILADRIN
(n=103)
Teljes valasz® arany a 3. hénapban, % (n) 53,4% (55)
(95%-0s CI) (43.,3; 63,3)
A vilasz idétartama® -
Median honapokban® (tartomany) 9,7 (3,61)
% (n) > 12 hénap idétartammal® 45,5% (25)

2A teljes valaszt (CR) akkor érték el, ha a vizelet citologiaja negativ volt, cisztoszkopiaval nem mutattak ki elvaltozasokat,
¢és/vagy a hugyholyag biopsziai (ha végeztek ilyet) negativak voltak.

b A teljes valaszt elért 55 beteg alapjan.

¢ A teljes valasz elérésétdl szamitott id6szakot tiikrozi.

4 A hatésossagi értékeld vizit névleges értéke az els6 ADSTILADRIN instillacié idépontjatél szamitva.



Gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
ADSTILADRIN vizsgéalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol malignus htigyholyagdaganat
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eurdpai Gyogyszerligynokség legalabb évente
feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 0j informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi
eldiras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az 1. és 1. fazisu klinikai vizsgalatokban a betegeknél nem volt kimutathato szisztémas vektor-eredetii
DNS-expozicio, kivéve a II. fazisu klinikai vizsgalatban részt vevd 40 beteg koziil 1-et.

A vektor-specifikus DNS jelen volt a legtobb beteg vizeletében az 1. fazist klinikai vizsgalatban és az
Osszes beteg vizeletében a Il. fazisu klinikai vizsgalatban. A DNS jelenléte 0sszefiiggésben allt a
dozisszinttel. A vektorspecifikus DNS legalabb 14 napig perzisztalt az 1. fazist klinikai vizsgalatban,
¢és legalabb 12 napig a II. fazisu klinikai vizsgalatban. A II. fazisu klinikai vizsgéalatban részt vevo

23 beteg koziil 3 (13%) volt pozitiv a vektor-specifikus DNS-re a masodik dozis eldtt.

A Syn3NODA segédanyag fokozza az adenovirus hatékony bejutasat az urotelialis sejtekbe. A

srer

talaltak, atlagos eliminacios felezési ideje 8,4 ora volt, retenciora utalo jelek nélkiil.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egy majmokon végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatban az intravesicalis nadofaragén
firadenovek enyhe vagy kozepes foka hugyuti gyulladast okozott, beleértve a tunica muscularis
kronikus gyulladasat, valamint fekélyesedést és szoveti elvaltozasokat (urotelialis hiperplaziat és
citoplazmatikus vakuolaciot) az els6 és a masodik dozis utan. A masodik dozist kovetd 2 honapos
felépiilési idoszakot kdvetden részleges gyogyulast figyeltek meg, néhany allatnal minimalis
urothelialis gyulladas és a hugyhdlyag lamina propridjat érintd fibrozis maradt fenn.

A nadofaragén firadenovekkel nem végeztek karcinogenitési vizsgalatokat.

A nadofaragén firadenovekkel nem végeztek reproduktiv toxicitasi vizsgalatokat. A Syn3NODA
segédanyag intravezikalis adagolas utan a ndstény patkanyok petefészkébe és méhébe, valamint him
nyulak heréibe és prosztatajaba oszlott meg. A nadofaragén firadenovek intravesicalis adagolas utan a
néstény majmok petefészkébe és a him majmok heréibe oszlott meg. A Syn3NODA-val végzett
ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokban nem észleltek kezeléssel 0sszefliggd
makroszkopikus vagy hisztopatologiai elvaltozasokat patkanyok (intravénas vizsgalat, csak
Syn3NODA) vagy cynomolgus majmok (intravesicalis vizsgalat) reproduktiv szoveteiben a klinikai
szisztémas AUC legfeljebb 143-szoros expozicidja esetén ndstény majmoknal, 124-szeres expozicio
esetén him majmoknal, 47-szeres expozicio esetén ndstény patkanyoknal, és 57-szeres expozicioi
esetén him patkanyoknal. Egy nadofaragén firadenovekkel végzett ismételt adagolastu dozistoxicitasi
vizsgalatban a klinikai szisztémas dozis legfeljebb 11-szeresének megfeleld expozicid esetén sem
észleltek kezeléssel Osszefiiggd makroszkopikus vagy hisztopatologiai elvaltozasokat a cynomolgus
majmok reproduktiv szoveteiben.

A Syn3NODA-r6l mind in vitro vizsgalatokban (bakterialis mutagenitas és kromoszéma-aberracio

emberi limfocitakban), mind in vivo patkany mikronukleusz vizsgalatban kimutattak, hogy nem
genotoxikus.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Syn3NODA ([N-(3-kolamidopropil)-N-(3-laktobionamidopropil)]-kolamid)
citromsav-monohidrat (pH beallitasahoz) (E 330)
natrium-citrat (pH beallitdsahoz) (E 331)

poliszorbat 80 (E 433)

hidroxipropil-betadex (E 459)
natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat (pH beallitasdhoz) (E 339)
trometamol (pH beallitdsahoz)

szachar6z

magnézium-klorid-hexahidrat (E 511)

glicerin (E 422)

injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ne hasznaljon eziisttel vagy antibiotikumokkal bevont vagy beagyazott katétereket. Kompatibilitasi
vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
4 év

A bontatlan injekcios tivegek ideiglenes tarolasi feltételei

A gyogyszer -20 £ 5 °C-on legfeljebb 3 honapig tarolhatd, az injekcids livegen €és a dobozon
feltiintetett eredeti lejarati idon beliil.

-20 £ 5 °C-on torténd tarolas esetén fel kell jegyezni a -20 £ 5 °C-ra valo elhelyezés datumat. Ezen
kiviil a dobozon fel kell tiintetni azt a datumot, amikor a fel nem hasznalt gyogyszert meg kell
semmisiteni. Ezek k6zott a datumok kdzott 3 honap kiilonbségnek kell lennie, de nem lehetnek
késobbiek az eredeti lejarati datumnal. Ez a lejarati datum feliilirja az eredeti lejarati datumot.

Miutén az injekcios liveg kiolvasztasi eljarasa megkezd6dott, az ADSTILADRIN tarolhato:
e hiitdszekrényben, 2—8 °C-on, 0sszesen 7 napig, és
e szobah6mérsékleten legfeljebb 24 oran at, beleértve a kiolvasztasi id6t is.
e az injekcios livegeket a kiolvasztas megkezdése utan nem szabad Gjra lefagyasztani.

Az injekcids iivegek athelyezhetok hiitdszekrénybdl szobahomérsékletre, amennyiben az egyes
koriilmények kozott megengedett teljes tarolasi id6t nem lépik tul (24 6ra szobahdmérsékleten €s

7 nap hiitészekrényben, beleértve a kiolvasztasi id6t is).

Stabilitas a felhasznalésig az injekcids tivegbdl torténd kivétel utan

Ha a szuszpenzid beadasa a kivétel utan rovid idon beliil nem lehetséges, az oldat fecskend6kben
legfeljebb 6 oran at tarolhatd szobahdmérsékleten (20-25 °C), fénytol védve.

Mikrobiologiai szempontbol a terméket azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a felbontas modja
kizarja a mikrobialis szennyezddés kockazatat.

Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas el6tti tarolasi id6ért €s koriillményekért a felhasznalo a
felelGs.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok
-60 °C alatt tarolando.
Ovja az injekcios iivegeket a fénytdl. Az injekcios iivegeket a kiilsd dobozban kell tarolni.

A bontatlan injekcids tivegekre és az injekcids livegbdl torténd kivétel utani allapotra vonatkozo
tarolasi feltételeket lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

20 ml intravesicalis szuszpenzié egyadagos, atlatszo, 1. tipusu livegb6l késziilt injekcios tivegben,
brombutil gumidugdval és aluminium biztonsagi zar6foliaval lezarva.

Minden doboz négy injekcios iiveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ovintézkedések a gyogyszer elékészitése vagy alkalmazésa el6tt

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat (GMO-kat) tartalmaz.

o A kiomlott ADSTILADRIN-t 30 percig virusolo szerrel (példaul 5%-os natrium-hipoklorit vagy
hidrogén-peroxid fert6tlenitd oldattal) kell kezelni. Az elokészitd teriileten és a betegszobaban
fertdtlenitdszert kell biztositani kiomlés esetére.

o Az ADSTILADRIN elokészitése vagy beadasa soran személyi védofelszerelést (beleértve a
kesztylt, védészemiiveget, kotényt vagy védoruhazatot) kell viselni.

¢ Az immunkompromittalt, immunhidnyos vagy terhes egészségiigyi szakemberek nem
készithetik el, nem adhatjak be és nem keriilhetnek érintkezésbe az ADSTILADRIN-nal.

Kiolvasztas és kiolvasztasi id6

Szobahdmérsékleten torténd kiolvasztas esetén:

A fagyasztott injekcios iivegek a rekeszes kartondobozon kiviil koriilbeliil 3-5 ora alatt felengednek,
ha szobah8mérsékleten (2025 °C) tartjak éket (a kartondobozban 8-10 6ra alatt). Ovja az injekcios
ivegeket a fénytol, a rekeszes kartonbozon kiviili kiolvasztas esetén is.

Hiitészekrényben torténd kiolvasztas esetén:

A fagyasztott ADSTILADRIN injekcids tivegek hiitészekrénybe (legfeljebb 8 °C-on) téve a rekeszes
kartondobozon kiviil koriilbeliil 4-5 ora alatt felengednek (a kartondobozban 11-13 6ra alatt). A
felolvasztott ADSTILADRIN szobahdmérsékletiire melegitéséhez ezt kdvetden koriilbeliil 2 ora

30 perc sziikséges a rekeszes kartondobozon kiviil (kartondobozban 6 6ra).

Ne tegye ki az injekcids livegeket magasabb hémérsékletnek.

Mind a négy injekcios liveget meg kell vizsgalni lathato részecskék és elszinez6dés szempontjabol. A
szuszpenzio tiszta vagy enyhén opalos, €s opalos pottydket tartalmazhat. Ne hasznalja, ha lathato
részecskéket vagy elszinezddést észlel. Ovatosan keverje dssze. Nem szabad felrazni.

Miutan a kiolvasztas megkezd6dott (2—8 °C-on és/vagy szobahdmérsékleten), a termék meghatarozott
tarolasi koriilmények kozott torténd elhelyezésének és onnan torténd kivételének datumat és idopontjat
a dobozon fel kell jegyezni. A gydgyszer kivételekor a dobozon fel kell tiintetni az adott tarolasi
koriilmények kozott hatralévo eltarthatosagi idot.
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Az instillacibhoz sziikséges eszkdzok

Négy (4) db felengedett ADSTILADRIN injekcios iiveg
Négy (4) db szell6zonyilassal ellatott injekcios iiveg adapter (20 mm), amely alkalmas 30R-es
injekcios liveghez

Két (2) db szabvanyos 50 vagy 60 ml-es polipropilén Luer-zaras fecskend6 vagy egy (1)

legalabb 75 ml-es (maximum 100 ml-es) Luer-zaras fecskend6

Két (2) db Luer-zaras adapter:

- Egy (1) db egyenes vagy szakaszos, a Luer-zaras adaptert befogad6 proximalis
tolcsérnyilassal rendelkez6 hugycsokatéter.

- Az ADSTILADRIN instillaciojahoz csak vinil/PVC (bevonat nélkiili vagy hidrogél
bevonatu), vords gumilatexbdl vagy szilikonbol késziilt katétereket szabad hasznalni. Ne
hasznaljon eziisttel vagy antibiotikumokkal bevont vagy beagyazott katétereket.

A kezelés soran kovesse a veszélyes biologiai anyagokra vonatkozé altalanos oévintézkedéseket. Az
immunkompromittalt, immunhianyos vagy terhes egészségiigyi szakemberek nem készithetik el, nem
adhatjak be és nem keriilhetnek érintkezésbe az ADSTILADRIN-nal.

Elkészités

1. Aszeptikus technikat alkalmazva tavolitsa el a kupakot az ADSTILADRIN injekcios tivegrol, és
csatlakoztasson egy szell6zonyildsos injekcids iiveg adaptert a gyarto utasitasainak megfelelden.

2. Csatlakoztassa a fecskend6t az injekcios liveg adapteréhez, és szivja fel az injekcios iiveg tartalmat
a fecskenddbe. Ismételje meg az 1-2. Iépéseket a fennmaradd harom (3) injekcids liveggel, amig
75 ml folyadékot nem szivott fel egy (1) vagy két (2) fecskendébe. A fecskendékben 1évo
térfogatoknak nem kell azonosnak lennitik.

3. A fennmaradd mennyiséget az intézmény standard miikodési eljarasai szerint kell megsemmisiteni
(lasd alabb ,,A gyogyszerkészitmény megsemmisitésére vonatkozo ovintézkedések™ cimii részt).

4. Az ADSTILADRIN-t a fecskend6be torténd felszivas utan 6 6ran beliil fel kell hasznalni.

ADSTILADRIN hoélyagba torténd instillacidja

Az ADSTILADRIN minden egyes instillacidja eldtt antikolinerg szerrel torténé premedikacio
ajanlott.

Az ADSTILADRIN-t beadas el6tt szobahémérsékletiire kell melegiteni.

Az ADSTILADRIN betegnek torténd beadasa eldtt aszeptikus koriilmények kdzott helyezzen be
a hugyholyagba egy egyenes vagy szakaszos, a Luer-zaras adaptert befogadd proximalis
tolcsérnyilassal rendelkez6 hugytti katétert.

Az ADSTILADRIN instillacidjahoz csak vinil/PVC (bevonat nélkiili vagy hidrogél bevonatu),
voOros gumilatexbdl vagy szilikonbol késziilt katétereket szabad hasznalni. Ne hasznaljon
eziisttel vagy antibiotikumokkal bevont vagy beagyazott katétereket.

Az instillacio elott a katéter segitségével teljesen ki kell tiriteni a beteg holyagjat. Ne tavolitsa el
a katétert.

Csatlakoztassa a katéteradapter Luer-zaras végét az ADSTILADRIN-t tartalmazo6 fecskendéhoz,
¢s helyezze be a katéteradapter kipos végét a katéter tolcsérnyilasaba.

Lassan fecskendezzen 75 ml ADSTILADRIN-t a holyagba a katéteren keresztiil, tigyelve arra,
hogy a teljes térfogat beadasra keriiljon.

Az instillaci6 utan tavolitsa el a katétert.

Az ADSTILADRIN-t 1 6ran at kell a holyagban tartani. Az 1 6ras id6tartam alatt valtoztassa a
expozicioja maximalizalva legyen. Ha a betegnél hdlyaggores vagy korai vizelés jelentkezik ez
alatt az id¢6 alatt, a beteg athelyezése mddosithatd vagy abbahagyhato.

Az ADSTILADRIN-t hugyuti katéteren keresztiil iiritse ki a holyagbol, vagy a beteg 1 6ra
elteltével a holyagot teljesen kiliritheti.

A kitiritett vizeletet a WC oblitése eldtt 15 percig fertdtleniteni kell 2 pohar virusolo szerrel (pl.
haztartasi hipoval). Utasitsa a beteget, hogy ezt minden vizelés utan tegye meg minden kezelés
utéani els6 2 napon.
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Intézkedések véletlen expozicid esetén

Keriilni kell a nadofaragén firadenovekkel torténd véletlenszer( érintkezést, beleértve a borrel,
szemmel és nyalkahartyaval torténd érintkezést is.
e Boarrel torténd véletlen érintkezés esetén az érintett teriiletet legalabb 15 percig alaposan
szappannal és vizzel le kell mosni.
e Szemmel torténd véletlen érintkezés esetén az érintett teriiletet legalabb 15 percig vizzel
alaposan at kell obliteni.
e Véletlen lenyelés esetén azonnal 6blitse ki a szajat, és igyon sok vizet.

A gybgyszer megsemmisitésére vonatkozo dvintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert és az ADSTILADRIN-nal érintkezésbe keriilt eldobhat6 anyagokat

biologiailag veszélyes anyagokra szolgalo tartdlyokba kell helyezni megsemmisités céljabol. A nem

eldobhat6 eszkozoket a 1étesitmény bioldgiailag veszélyes anyagokra vonatkozo szabvanyos

tizemeltetési eljarasai szerint kell fert6tleniteni.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2035/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYéRTéSI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A biologiai eredetli hatdanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finnorszag

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finnorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedé¢ly 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak

jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és

beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyul6) ijabb,

meghatarozo eredmények sziiletnek.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT

KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Az ADSTILADRIN hatasossaganak és biztonsagossaganak megerdsitése
érdekében felnétt, BCG-re nem reagalo, papillaris tumorokkal jaro vagy
anélkiili CIS-szel tarsuldé nem izominvaziv holyagrakban (NMIBC) szenvedd
betegek korében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell
nyujtania az ABLE-22, egy folyamatban 1évd, II1. fazisa, randomizalt,
tobbkdzpontu, nyilt vizsgalat elsddleges klinikai vizsgalati jelentését,
beleértve a nadofaragén firadenovek monoterapidval kezelt 1. karbol
szarmazo6 alabbi adatokat is: i) a teljes remisszid (CR) aranya a 3. honapban
(a reindukcio6 kivételével) és ezen valaszok id6tartama; és ii) a
biztonsagossagi adatok.

2029. marcius 31.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ADSTILADRIN 3 x 10" virusrészecske/ml intravesicalis szuszpenzid
nadofaragén firadenovek

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

20 ml nadofaragén firadenovek szuszpenziot tartalmaz injekcids iivegenként,
3 x 10" virusrészecske/ml koncentracioban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Syn3NODA, citromsav-monohidrat, natrium-citrat, poliszorbat 80, hidroxipropil-
betadex, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, trometamol, szachar6z, magnézium-klorid-hexahidrat,
glicerin és injekciohoz valo viz. Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Intravesicalis szuszpenzio

20 ml x 4 db injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Intravesicalis alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Fénytdl védve tarolandd. Az injekcios livegeket a dobozban kell tarolni.
-60 °C alatt tarolando.
A kiilonb6z6 tarolasi koriilmények kdzott fennmarado eltarthatdsagi ido alabb rogzitheto.

20 + 5 °C-ra torténo athelyezés datuma: /  /
Uj lejarati datum (3 honappal a 20 £ 5 °C-ra torténé athelyezés utan): / /

Kiolvasztds megkezdése utan:

Hom. Kezd6 datum + id6 Befejezés datuma + Hatralévo id6
ido

Kiolvasztas utan az adott koriilmények kozotti a teljes tarolasi idé 20-25 °C-on nem lépheti tal a
24 orat és 2—8 °C-on a 7 napot.

Nem fagyaszthat6 jra!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalmaz.
A fel nem hasznalt gyogyszert és az ADSTILADRIN-nal érintkezésbe keriilt eldobhat6 anyagokat
biologiailag veszélyes anyagokra szolgalo tartalyokba kell helyezni megsemmisités céljabol.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/26/2035/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot
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14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

ADSTILADRIN 3 x 10" virusrészecske/ml intravesicalis szuszpenzié
nadofaragén firadenovek

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

20 ml nadofaragén firadenovek szuszpenziot tartalmaz injekcios iivegenként,
3 x 10" virusrészecske/ml koncentracioban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Syn3NODA, citromsav-monohidrat, natrium-citrat, poliszorbat 80, hidroxipropil-
betadex, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, trometamol, szachar6z, magnézium-klorid-hexahidrat,
glicerin és injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Intravesicalis szuszpenzio

20 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri alkalmazasra
Intravesicalis alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Fénytdl védve tarolandd. Az injekcios livegeket a dobozban kell tarolni.

-60°C alatt tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalmaz.
A fel nem hasznalt gyogyszert és az ADSTILADRIN-nal érintkezésbe keriilt eldobhat6 anyagokat
biologiailag veszélyes anyagokra szolgalo tartalyokba kell helyezni megsemmisités céljabol.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/26/2035/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

ADSTILADRIN 3 x 10! virusrészecske/ml intravesicalis szuszpenzié
nadofaragén firadenovek

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot, mert

az On szamira fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosit. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4.
pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az ADSTILADRIN és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az ADSTILADRIN beadasa eldtt

Hogyan adjék be az ADSTILADRIN-t

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADSTILADRIN-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

SNk v~

1. Milyen tipusu gyogyszer az ADSTILADRIN és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Az ADSTILADRIN egy génterapias készitmény, amelynek a hatéanyaga a nadofaragén firadenovek.

Az ADSTILADRIN-t feln6tteknél alkalmazzak nem izominvaziv higyholyagrak kezelésére. Nem
izominvaziv holyagrak esetén a daganatsejtek a holyag belsejét béleld szovetben talalhatok, de nem
terjedtek at a holyagfalra. Olyan felnétteknél alkalmazzak, akiknél a daganat nem reagalt a Bacillus
Calmette-Guérinre (a BCG egy olyan oldat, amelyet az immunrendszer, a szervezet természetes
védekez6 mechanizmusanak stimulalasara hasznalnak holyagrak kezelésében) vagy a kezelés utan
kigjult.

Az ADSTILADRIN hatoanyaga, a nadofaragén firadenovek egy olyan viruson alapul, amelyet ugy
modositottak, hogy ne tudjon terjedni a szervezetben. A virus az interferon-a2b (IFNa2b) fehérje
eloallitasat iranyito gén egy miikddo példanyat juttatja a hugyholyag felszinén 1évo sejtekbe. Ez
lehetdvé teszi a hugyholyag szamara az IFNa2b fehérje termelését, amely lelassitja vagy megallitja a
daganatos sejtek novekedését, és az immunrendszert a daganatsejtek elleni tamadasra serkenti.

2. Tudnivalék az ADSTILADRIN beadasa elétt
Nem kaphat ADSTILADRIN-t
- ha allergias a nadofaragén firadenovekre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Fennall a daganat stilyosbodasanak kockazata, ha a hugyhdlyag egészének vagy egy részének
eltavolitasara iranyul6 miitétet elhalasztjak a gyogyszerrel torténd kezelés utan.
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Az ADSTILADRIN beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha:
e On immunkompromittalt vagy immunhianyos (immunrendszere kevésbé képes lekiizdeni a
fertdzéseket). Kezeldorvosa fogja megitélni, hogy On kaphat-e ADSTILADRIN-t.
e hugynuti fert6zése van. Tajékoztassa kezel6orvosat, ha az ADSTILADRIN-kezelés elott vagy alatt
hugyhdlyag- vagy vesefert6zés vagy -gyulladas jeleit észleli, példaul:
— zavaros vagy véres vizelet,
fajdalom vagy ég6 érzés vizeléskor,
- laz,
nyomasérzes vagy gorcsok az alhasban vagy a hatban,
er6s, gyakori vizelési inger, akar kozvetleniil a holyag kiiiriilése utan is.
Ha az ADSTILADRIN-kezelés alatt hiigyuti fertdzést diagnosztizalnak Onnél, kezeléorvosa
szlineteltetni fogja a kezelést, amig be nem fejezddik az antibiotikumos kezelés, és a hugyuti
fertézés meg nem gyogyul.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), az ADSTILADRIN beadésa eldtt
beszéljen kezeldorvosaval.

Miutan beadtak Onnek az ADSTILADRIN-t

e az ADSTILADRIN beadasat koveto elsé 2 napban vizelés el6tt ontson két pohar haztartasi
fehéritot (példaul 5%-os natrium-hipokloritot) a WC-csészébe. Vizeletiirités utan varjon 15 percet,
miel6tt ledbliti a WC-t. A WC hasznalata utan mindenképp mosson kezet. Ennek az az elméleti
kockézat az oka, hogy az ADSTILADRIN hatéanyaga atmenetileg kiiiriilhet a vizelettel.

e nem szabad vért, szerveket, szoveteket vagy sejteket adomanyoznia.

Gyermekek és serdiilok
Az ADSTILADRIN alkalmazasat 18 év alatti gyermekeknél vagy serdiiloknél nem vizsgaltak, mivel a
javallt betegség csak felnotteknél fordul elo.

Egyéb gyogyszerek és az ADSTILADRIN
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, az
ADSTILADRIN alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség

Az ADSTILADRIN alkalmazasa nem ajanlott, ha On terhes, vagy ha On teherbe eshet és nem
alkalmaz hatékony fogamzasgatlast. Nincsenek adatok az ADSTILADRIN terhes néknél torténd
alkalmazasarol. Nem ismert, hogy az ADSTILADRIN biztonsagosan alkalmazhatd-e terhesség alatt,
vagy karosithatja-e a magzatot.

Ha On teherbe eshet, hatékony fogamzasgatlast (kettés, azaz két fogamzasgatldo modszer egyiittes
alkalmazasa, jellemz6en egy barrier modszer, példaul 6vszer a hormonalis fogamzasgatlok mellett)

kell alkalmaznia az ADSTILADRIN-kezelés alatt, valamint az utols6 adag beadasat kovetd
6 honapban. Az ADSTILADRIN beadasa elott kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy terhes-e.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az ADSTILADRIN atjut-e az anyatejbe. Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy
folytathatja-e a szoptatast az ADSTILADRIN-kezelés alatt.
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Férfiak

Hasznaljon hatékony barrier (mechanikus) fogamzasgatlo modszert az ADSTILADRIN-kezelés alatt,
¢és az utols6 adag beadasat kovetd 3 honapban. Az ADSTILADRIN-kezelés folyaman és az utolso
adag beadasat kovetd 3 hdnapban nem szabad spermat adomanyoznia.

Partnerek

A partnereknek kertilniiik kell a spermaval torténé érintkezést az ADSTILADRIN-kezelés alatt és az
utolsé adag beadasat kdvetd 3 honapban. Ez azért sziikséges, hogy partnere ne keriiljon érintkezésbe a
virussal.

Ha az On partnere fogamzoképes nd, partnerének hatékony (kettds) fogamzasgatldo modszert kell
alkalmaznia az On ADSTILADRIN-kezelése alatt, valamint az utols6 adag beadasat kdvetd

6 honapban. Ez azért sziikséges, hogy megakadalyozzak a magzati sejtek virusnak valo kitettségének
elméleti kockazatat.

Beszélje meg orvosaval, hogy mely fogamzasgatldo modszerek megfeleloek.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy az ADSTILADRIN befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

Az ADSTILADRIN poliszorbat 80-at tartalmaz
Az ADSTILADRIN egy poliszorbat 80 nevii segédanyagot tartalmaz. A poliszorbatok allergias
reakciokat okozhatnak.

3. Hogyan adjik be az ADSTILADRIN-t

Az ADSTILADRIN-nal t6rténd kezelést a nem izominvaziv hdolyagrakban szenvedd betegek
kezelésében jartas orvos feliigyeli.

Az ADSTILADRIN-nal torténd kezelést 3 x 10" virusrészecske/ml adagban adjék, 75 ml térfogatban
a hugyholyagba juttatva. A kezelést haromhavonta fogja kapni, addig, amig mar nem reagal a
kezelésre, vagy ha mar nem toleralja a kezelést.

Miel6tt beadjak Onnek az ADSTILADRIN-t

Kezel6orvosa az ADSTILADRIN beadasa elott egy masik gyogyszert (ugynevezett antikolinerg szert)
is beadhat Onnek. Ezt a gyogyszert azért adjak, hogy csokkentse a higyholyag esetleges irritaciojat és
megakadalyozza a vizeletiiritést az ADSTILADRIN beadéasakor. A gyogyszert kezeldorvosa utasitasa
szerint szedje.

Hogyan adjak be Onnek az ADSTILADRIN-t

e Egy hugyuti katétert (flexibilis csdvet) helyeznek a holyagba a vizelet kiiiritéséhez.

o Az ADSTILADRIN-t lassan fogjak a hugyholyagba juttatni a hugyuti katéteren keresztiil,
amelyet a gyogyszer teljes mennyiségének beaddsa utan eltavolitanak.

e Az ADSTILADRIN 1 6ran at marad a holyagjaban, és kezeldorvosa kérheti, hogy valtoztasson
testhelyzetet bal oldalardl a jobb oldalara, illetve hatrdl hasra fordulva. Ez biztositja, hogy az
ADSTILADRIN elérje a hugyholyag teljes felszinét.

e Ha holyaggdresot vagy vizeletiiritést tapasztal a beavatkozas soran, kezeldorvosa kérheti, hogy
valtoztasson testhelyzetet.

o 1 ora elteltével kezeldorvosa egy hugynti katéter segitségével kiiiriti a holyagjat, vagy
megkérheti, hogy vizeljen.
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Ha az el6irtnal tobb ADSTILADRIN-t kapott
Mivel ezt a gyoégyszert orvos adja be Onnek, nem valdszinii, hogy til sokat kapna beléle. Ha ez
eléfordul, kezeldorvosa sziikség szerint kezelni fogja a tiineteket.

Ha elmulasztja az ADSTILADRIN beadasanak idépontjat
e Azonnal hivja fel kezel6orvosat, hogy 1j idépontot egyeztessen.
e Nagyon fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen adagot sem ebbdl a gydgyszerbol.

Ha id6 elott abbahagyja az ADSTILADRIN alkalmazasat
A kezelés abbahagyasa leallithatja a gyogyszer hatasat. Ne hagyja abba az ADSTILADRIN-kezelést
anélkiil, hogy megbeszélte volna kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az ADSTILADRIN szedése soran a kdvetkez6 mellékhatasok jelentkezhetnek:
Egy klinikai vizsgalatban 4julast (gyakori, 10 személybdl legfeljebb 1-et érinthet) jelentettek sulyos
mellékhatasként. Azonnal forduljon orvoshoz, ha ajulast tapasztal.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)

Folyadék szivargasa a gyogyszer beadasanak helyérol (valadékozas az instillacié helyén)
Faradtsagérzés

Laz (pirexia)

Hidegrazas

A hdlyag izomzatanak akaratlan 6sszehuzodasa (holyaggorcs)

Siirgetd vizelési inger (hirtelen jelentkezd vizelési inger)

Vér a vizeletben (hematuria)

Féjdalmas vizelés (diszuria)

Féjdalom a vizeletet gy(ijto és iirit0 testrészek teriiletén (alsd hugyuti fajdalom)
Rendellenesen gyakori vizelés (pollakiuria)

Hasmenés

Hasi fajdalom

Fejfajas

A vizeletet gylijto €s {iritd testrészek fertdzése (htigyuti fert6zés)

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

Fajdalom

Influenzaszeri betegség

Altalanos rossz kozérzet (levertség)

Gyogyszer intolerancia

A vizeletiirités feletti kontroll hianya (vizeletinkontinencia)

Ejszakai vizelési inger (nokturia)

A holyag teljes kiliritésének képtelensége (vizeletretencio)

Vérzés a vizeletet gy(ijto €s {iritd testrészek teriiletén (htigyuti vérzés)

Abnormalis vizeletszag

Hugyholyaggyulladas, ami fajdalmat és kellemetlen érzést okozhat vizeléskor (nem fert6z6
cisztitisz)

Rosszullét (hanyinger)

e Hianyas
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Siirgetd székletiiritési inger

Gyomor- és bélfajdalom (gasztrointesztinalis fajdalom)

Szédiilés

Ajulas (szinkop)

Zsibbadas, bizsergés, fonakérzés (paresztézia)

Izomfajdalom (mialgia)

[ziileti fajdalom (artralgia)

Fajdalom az ujjakban, labujjakban, labfejekben, kezekben (végtagfajdalom)

[zomgyengeség

Izom-, csont- és iziileti (mozgasszervi) merevség

Ejszakai verejtékezés

Fokozott verejtékezés (hiperhidrozis)

Allergias borgyulladas (allergias dermatitisz)

Magas vérnyomas (hipertenzio)

Hohullam

Megnovekedett vizeletmennyiség

Csokkent étvagy

Vérlemezkék, a véralvadast segitd alkotdelemek alacsony szama (trombocitopenia)

Alacsony neutrofilszam, ami a fertézések lekiizdésében részt vevo fehérvérsejtek egyik tipusa
(neutropénia)

Nyugtalansag

e Vulvovaginalis diszkomfort

Ha Onnél barmilyen egyéb mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzd
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADSTILADRIN-t tarolni?

Az alabbi informaciok azoknak az egészségiligyi szakembereknek szolnak, akik elkészitik és beadjak a
gyogyszert.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert az injekcios iiveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP)
utan. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ovja az injekcids iivegeket a fényt6l. Az injekcids iivegeket a kiilsé dobozban kell tartani.

Az injekcios tiveg kiolvasztasi eljarasanak megkezdése elott:

— -60°C alatt tarolando.

— -20+£5 °C-on legfeljebb 3 honapig tarolhato. -20 + 5 °C-on torténd tarolas esetén fel kell jegyezni
a-20 £ 5 °C-ra torténo elhelyezés datumat. Ezen kiviil a dobozon fel kell tiintetni azt a datumot,
amikor a fel nem hasznalt gyogyszert meg kell semmisiteni. Ezek k6zott a datumok kozott 3
honap kiilonbségnek kell lennie, de nem lehetnek kés6bbiek az eredeti lejarati datumnal. Ez a
lejarati datum feliilirja az eredeti lejarati datumot.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Miutan az injekcios tiveg kiolvasztasi eljarasa megkezd0dott:

— Hitdszekrényben, 2—8 °C-on tarolhato, 6sszesen 7 napig (beleértve a kiolvasztasi idot is), €s/vagy
— Szobahémérsékleten legfeljebb 24 6ran at tarolhato (beleértve a kiolvasztasi id6t is).

Stabilitas a felhasznalasig az injekcids livegbdl torténd kivétel utan

Ha a szuszpenzio6 beadésa a kivétel utan révid idon beliil nem lehetséges, az oldat fecskendékben
legfeljebb 6 6ran at tarolhatd szobahémérsékleten (20-25 °C), fénytdl védve.

Mikrobiologiai szempontbol a terméket azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a felbontas modja
kizarja a mikrobialis szennyezddés kockazatat. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas elotti
tarolasi id6ért és koriilményekért a felhasznalo felelds.

A kiolvasztassal kapcsolatos részletekért 1asd a betegtajékoztatd végén talalhato, egészségiigyi
szakembereknek sz6l6 informaciokat.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Az ADSTILADRIN-nal
érintkezésbe keriilt eldobhatd anyagokat bioldgiailag veszélyes anyagokra szolgalé tartalyokba kell
helyezni megsemmisités céljabol. A nem eldobhato eszkozoket a létesitmény szabvanyos lizemeltetési
eljarasai szerint lehet fert6tleniteni. Ezek az intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ADSTILADRIN?

- A készitmény hatdéanyaga a nadofaragén firadenovek. 20 ml szuszpenzidt tartalmaz injekcios
iivegenként, 3 x 10'' virusrészecske/ml koncentracidban.

- Egyéb segédanyagok: Syn3NODA, citromsav-monohidrat (pH beallitasahoz) (E 330), natrium-
citrat (pH beallitasahoz) (E 331), poliszorbat 80 (E 433) (lasd 2. pont ,,Az ADSTILADRIN
poliszorbat 80-at tartalmaz’’), hidroxipropil-betadex (E 459), natrium-dihidrogén-foszfat-
dihidrat (pH beallitasahoz) (E 339), trometamol (pH beallitasahoz), szacharéz, magnézium-
klorid-hexahidrat (E 511), glicerin (E 422) és injekciohoz valo viz.

Milyen az ADSTILADRIN Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az ADSTILADRIN egy intravezikalis (hugyholyagba juttatott) szuszpenzio. Kiolvasztas utan az
ADSTILADRIN opalos, szintelen szuszpenzio.

Az injekcios livegek egyszer hasznalatos, atlatszo, 1. tipust tivegbdl késziilt injekcios iivegek,
brombutil gumidugdval és biztonsagi zar6foliaval lezarva.

Az ADSTILADRIN négy (4) db 20 ml-es, egyszer hasznalatos injekcids liveget tartalmaz6 dobozban
kertil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dénia

A gyarto
FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finnorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Ferring N.V.

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

bbarapus

®dapmont EOO/]

Ten: +359 2 807 5022
farmont@farmont.bg

Ceska republika

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

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

Deutschland

Ferring Arzneimittel GmbH
Tel: +49 431 58520
info-service@ferring.de

Eesti

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

E\hada
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

Hrvatska

Clinres farmacija d.o.o.
Tel: +385 1 2396 900
info(@clinres-farmacija.hr
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Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

centralpharma(@centralpharma.lt

Luxembourg/Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

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

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +36 1 686 2128

ferring@ferring.hu

Malta

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

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0.
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


mailto: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

Kvzpog

A .Potamitis Medicare Ltd

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

Latvija

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

Slovenija

SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: +386 1 5899 100
regulatory@salus.eu

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

Ezt a gyogyszert ,.feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a
gyogyszerre vonatkozo 1j informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacidi az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Fontos: Hasznalat elott kérjiik, olvassa el a termékjellemzok 6sszefoglalasat (Alkalmazasi el6iras).

Immunkompromittalt, immunhianyos és terhes egészségiigyi szakemberek

Az adenovirus-fert6zés elméleti kockazata miatt az immunkompromittalt, immunhianyos vagy terhes
egészségiigyi szakemberek nem készithetik el, nem adhatjak be és nem keriilhetnek érintkezésbe az

ADSTILADRIN-nal.

Ovintézkedések a gyogyszer elékészitése vagy alkalmazésa el6tt

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat (GMO-kat) tartalmaz.


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

o A kiomlott ADSTILADRIN-t 30 percig virusolé szerrel (példaul 5%-os natrium-hipoklorit
vagy hidrogén-peroxid fertdtlenitd oldattal) kell kezelni. Az el6készitd teriileten és a
betegszobaban fertdtlenitdszert kell biztositani kiomlés esetére.

o Az ADSTILADRIN el6készitése vagy beadasa soran személyi védofelszerelést (beleértve a
kesztytit, védészemiiveget, kotényt vagy védoruhazatot) kell viselni.

Kiolvasztas és kiolvasztasi 1d6

Szobahdmérsékleten torténd kiolvasztas esetén:

A fagyasztott ADSTILADRIN injekcios iivegek a rekeszes kartondobozon kiviil szobahdmérsékleten
elhelyezve (20-25 °C) koriilbeliil 3—5 ora alatt (a rekeszes kartondobozban 8—10 ora alatt)
felengednek. Ovija az injekcios iivegeket a fénytol, a rekeszes kartonbozon kiviili kiolvasztas esetén is.

Hitészekrényben torténd kiolvasztas esetén:

A fagyasztott ADSTILADRIN injekcios livegek hiitészekrénybe (2—8 °C-on) téve a rekeszes
kartondobozon kiviil koriilbeliil 4-5 ora alatt (a rekeszes kartondobozban 11-13 6ra alatt)
felengednek. A felolvasztott ADSTILADRIN szobahdmérsékletiire melegitéséhez ezt kovetden
koriilbeliil 2 6ra 30 perc sziikséges a rekeszes kartondobozon kiviil (kartondobozban 6 6ra).

Ne tegye ki az injekcids livegeket magasabb homérsékletnek.

Mind a négy injekcios liveget meg kell vizsgalni lathato részecskék és elszinez6dés szempontjabol. A
szuszpenzio tiszta vagy enyhén opalos, és opalos pottydket tartalmazhat. Ne hasznalja, ha lathato
részecskéket vagy elszinezddést észlel. Ovatosan keverje 0ssze. Nem szabad felrazni.

Miutan a kiolvasztas megkezd6dott (2—8°C-on és/vagy szobahdmérsékleten), a termék meghatarozott
tarolasi kortilmények kozott torténd elhelyezésének és onnan torténd kivételének datumat és idopontjat
a dobozon fel kell jegyezni. A gydgyszer kivételekor a dobozon fel kell tiintetni az adott tarolasi
koriilmények kdzott hatralévo eltarthatosagi idot.

Az instillacibhoz sziikséges eszkdzok

Négy (4) db felengedett ADSTILADRIN injekcios liveg
Négy (4) db szell6zényilassal ellatott injekcios iiveg adapter (20 mm), amely alkalmas 30R-es
injekciods liveghez
Két (2) db szabvanyos 50 vagy 60 ml-es polipropilén Luer-zaras fecskend6 vagy egy (1)
legalabb 75 ml-es (maximum 100 ml-es) Luer-zaras fecskendd
Két (2) db Luer-zaras adapter:
- Egy (1) db egyenes vagy szakaszos, a Luer-zaras adaptert befogadd proximalis
tolcsérnyilassal rendelkez6 hugycsokatéter.
- Az ADSTILADRIN instillaciojahoz csak vinil/PVC (bevonat nélkiili vagy hidrogél
bevonatu), vords gumilatexbdl vagy szilikonbol késziilt katétereket szabad hasznalni. Ne
hasznaljon eziisttel vagy antibiotikumokkal bevont vagy beagyazott katétereket.

Elkészités

1. Aszeptikus technikat alkalmazva tavolitsa el a kupakot az ADSTILADRIN injekcios tivegrol,
és csatlakoztasson egy szell6zonyilasos injekcids liveg adaptert a gyarto utasitasainak
megfelelden.

2. Csatlakoztassa a fecskend6t az injekcios liveg adapteréhez, és szivja fel az injekcios liveg

tartalmat a fecskendébe. Ismételje meg az 1-2. 1épéseket a fennmarad6 harom (3) injekcids

iiveggel, amig 75 ml folyadékot nem szivott fel egy (1) vagy két (2) fecskenddbe. A

fecskenddkben 1évo térfogatoknak nem kell azonosnak lenniiik.

A fennmarad6 mennyiséget az altalanos 6vintézkedéseknek megfeleléen artalmatlanitani kell.

4. Az ADSTILADRIN-t a fecskendébe torténd felszivas utan 6 oran beliil fel kell hasznalni.
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ADSTILADRIN hoélyagba torténd instillacidja

Az ADSTILADRIN minden egyes instillacioja el6tt antikolinerg szerrel torténd premedikacio
ajanlott.

Az ADSTILADRIN-t beadas el6tt szobahdmérsékletiire kell melegiteni.

Az ADSTILADRIN beadasa el6tt helyezzen be egy egyenes vagy szakaszos, a Luer-zaras
adaptert befogadd proximalis tdlcsérnyilassal rendelkezé hagyuti katétert.

Az ADSTILADRIN instillacigjahoz csak vinil/PVC (bevonat nélkiili vagy hidrogél bevonatu),
voOros gumilatexbdl vagy szilikonbol késziilt katétereket szabad hasznalni. Ne hasznaljon
eziisttel vagy antibiotikumokkal bevont vagy beagyazott katétereket.

Az ADSTILADRIN beadasa el6tt a katéter segitségével teljesen ki kell {iriteni a beteg
holyagjat. Ne tavolitsa el a katétert.

Csatlakoztassa a katéteradapter Luer-zaras végét az ADSTILADRIN-t tartalmazé
fecskend6hoz, és helyezze be a katéteradapter kupos végét a katéter tolcsérnyilasaba.

Lassan fecskendezzen 75 ml ADSTILADRIN-t a holyagba a katéteren keresztiil, ligyelve arra,
hogy a teljes térfogat beadasra keriiljon.

Az instillacio utan a katétert el kell tavolitani.

Az ADSTILADRIN-t 1 6ran at kell a holyagban tartani. Az 1 6ras id6tartam alatt valtoztassa a
expozicidja maximalizalva legyen. Ha a betegnél holyaggdres vagy korai vizelés jelentkezik
ez alatt az id0 alatt, a beteg athelyezése modosithatd vagy abbahagyhato.

Az ADSTILADRIN-t a holyag rutinszert kitiritésének részeként kell kitiriteni a holyagbol,
vagy a beteg 1 6ra elteltével a holyagot teljesen kiiiritheti.

A kiiiritett vizeletet a WC Oblitése eldtt 15 percen at fert6tleniteni kell két pohar virus61é
szerrel; ezt minden kezelés utan az els6 2 napban el kell végezni.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

Keriilni kell a nadofaragén firadenovekkel valo véletlenszeri érintkezést, beleértve a borrel, a
szemmel és a nyalkahartyaval valo érintkezést is.

Borrel valo véletlen érintkezés esetén az érintett teriiletet legalabb 15 percig alaposan
szappannal és vizzel le kell mosni.

Szemmel val6 véletlen érintkezés esetén az €rintett teriiletet legalabb 15 percig vizzel alaposan
at kell obliteni.

Véletlen lenyelés esetén azonnal oblitse ki a szajat, és igyon sok vizet.

A gyogyszer megsemmisitésére vonatkoz6 6vintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert és az ADSTILADRIN-nal érintkezésbe keriilt eldobhat6 anyagokat
biologiailag veszélyes anyagokra szolgalo tartalyokba kell helyezni megsemmisités céljabol. A nem
eldobhato eszkozoket a 1étesitmény biologiailag veszélyes anyagokra vonatkozo szabvanyos
lizemeltetési eljarasai szerint kell fert6tleniteni.
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IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASAVAL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Eurépai Gyogyszeriigynokség altal eldadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozoéan:

o Feltételes forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elony profil
kedvezo a feltételes forgalomba hozatali engedély megadasanak ajanlasahoz, ahogy azt az eurdpai
nyilvanos értékeld jelentés bovebben kifejti
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