I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADSTILADRIN 3 x 10! virusiniy daleliy/ml $lapimo piislés suspensija

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras aprasymas

Nadofaragenas firadenovekas yra geny terapijos vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra Zmogaus
interferono alfa-2b (IFNa2b) baltymo raiska Slapimo piislés lgstelése koduojancio geno. Tai
nereplikuojantis, rekombinantinis 5 tipo adenoviruso vektorius, turintis IFNa2b transgeno kDNR, kurj

kontroliuoja citomegaloviruso ankstyvasis promotorius.

Nadofaragenas firadenovekas gaminamas Zmogaus embrioninése inksty lgstelése naudojant
rekombinantinés DNR technologija.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Kiekviename flakone yra 20 ml nadofarageno firadenoveko suspensijos, kurios koncentracija yra
3 x 10" virusiniy daleliy (vd)/ml.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename flakone yra 9,6 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Slapimo pislés suspensija.

Opalescuojanti, bespalvé suspensija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

ADSTILADRIN skirtas kaip monoterapija suaugusiems pacientams, sergantiems Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) gydymui atspariu raumens neinfiltruojanciu Slapimo ptslés véziu (angl. non-muscle
invasive bladder cancer, NMIBC) su karcinoma in situ (angl. carcinoma in situ, CIS), esant ar nesant
papiliniy naviky, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma reikia pradéti ir skirti klinikiniuose centruose, prizitirint gydytojui, turin¢iam patirties gydant
NMIBC sergancius pacientus.



Dozavimas

Rekomenduojama ADSTILADRIN dozé yra 75 ml, kai koncentracija yra 3 x 10'! virusiniy daleliy
(vd)/ml, skiriama instiliuojant i §lapimo pusle kas tris (3) ménesius.

DidZiausia gydymo trukmé turi biiti nustatoma atsizvelgiant j individualy paciento klinikinj atsakg ir
toleravima. Atsaka reikia perzifiréti pries kiekvieng instiliacijg ir vaistinio preparato vartojimg reikia
nutraukti, jeigu pasireiSkia didelio laipsnio (angl. high-grade, HG) recidyvas arba nepriimtinas
toksinis poveikis.

Premedikacija anticholinerginiu vaistiniu preparatu

Pries kiekvieng instiliacijg rekomenduojama skirti premedikacijg viena anticholinerginio vaistinio
preparato doze (Zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety ar vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Kepeny ar inksty funkcijos sutrikimas
ADSTILADRIN saugumas ir veiksmingumas kepeny ar inksty funkcijos sutrikimu sergantiems
pacientams neistirti. Siems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
ADSTILADRIN néra skirtas vaiky populiacijai BCG gydymui atsparaus NMIBC su CIS, esant ar

nesant papiliniy naviky, indikacijai.

Vartojimo metodas

ADSTILADRIN skirtas tik instiliuoti j $lapimo pusle.

Atsargumo priemonés pries ruosiant ar vartojant Sj vaistinj preparatq
Prie§ vartojant ADSTILADRIN reikia atitirpinti ir paruosti instiliacijai j Slapimo ptsl¢. Vaistinio
preparato ruo§imo ir vartojimo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Instiliacija j $lapimo piisle

- Vienkartinj arba laiking §lapimo piislés kateterj su proksimaline piltuvélio formos anga,
tinkancia ,,Luer lock™ jungties adapteriui, aseptinémis sglygomis jveskite j Slapimo pisle.
ADSTILADRIN instiliuoti galima tik naudojant kateterius, pagamintus i§ vinilo / PVC
(nepadengtus arba padengtus hidrogeliu), raudonos gumos latekso arba silikono. Negalima
naudoti kateteriy, padengty arba impregnuoty sidabru ar antibiotikais.

- Pries instiliuojant, kateteriu visiskai iStuStinkite paciento §lapimo pisle. Kateterio negalima
iStraukti — jis paliekamas vaistinio preparato instiliacijai.

- Prijunkite kateterio adapterio ,,Luer lock* jungties galg prie $virksto su ADSTILADRIN ir
jstatykite kateterio adapterio kiiginj gala j kateterio piltuvélio formos anga.

- Kateteriu létai instiliuokite 75 ml ADSTILADRIN i §lapimo pusle, uztikrindami, kad baty
suleistas visas taris.

- Po instiliacijos kateter] iStraukite.

- Laikykite ADSTILADRIN S§lapimo ptsléje 1 valandg. Per $ig 1 valandg keiskite paciento
kiino padétj (nuo kairiojo Sono ant deSiniojo, ant nugaros ir pilvo), kad vaistinis preparatas kuo
geriau padengty visg Slapimo puslés pavir$iy. Paciento padétj keiskite mazdaug kas
15 minuciy. Jei per §j laikg pacientui pasireisSkia $lapimo piislés spazmai arba pirmalaikis
pasislapinimas, paciento padéties keitima galima koreguoti arba nutraukti.

- Praéjus 1 valandai, pasalinkite ADSTILADRIN i$ §lapimo puslés per slapimo piislés kateterj
arba pacientas gali nusi$lapinti ir visiskai iStustinti piislg pats.



- Pries§ nuleidziant vandenj tualete dezinfekuokite §lapima 15 minuciy jpildami 2 puodelius
virucidinés priemonés (pvz., buitinio baliklio). Nurodykite pacientui tai daryti po kiekvieno
Slapinimosi pirmasias 2 dienas po kiekvienos procediiros (taip pat zr. 4.4 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

Raumenj infiltruojanéio ir metastazavusio §lapimo piislés vézio rizika dél atidétos cistektomijos

Atidéjus cistektomija pacientams, kuriems nustatyta BCG gydymui atspari CIS, esant ar nesant
papiliniy naviky, gali i§sivystyti raumenj infiltruojantis arba metastazaves Slapimo piislés vézys.

Is 107 CS-003 tyrime dalyvavusiy CIS serganciy pacienty, gydyty ADSTILADRIN, 7,5 % (n = 8) liga
progresavo ] raumenj infiltruojantj (pT2 arba aukstesnés stadijos) ir (arba) limfmazgiuose
metastazavusj (pN+) §lapimo piislés vézj. Keturiems pacientams ligos progresavimas nustatytas
gydymo laikotarpiu pirmojo recidyvo metu; laiko mediana nuo pirmosios dozés iki ligos progresavimo
buvo 686 dienos (diapazonas: 76-1 178). Likusiems keturiems pacientams vézio stadija buvo
patikslinta (padidinta) atliekant cistektomija; laiko mediana nuo CIS islikimo ar recidyvo iki
cistektomijos buvo 235 dienos (diapazonas: 64-335).

Jeigu CIS sergantiems ir cistektomijai tinkantiems pacientams po 3 ménesiy nepasiekiamas visiskas
atsakas j gydyma arba jeigu CIS atsinaujina, reikia apsvarstyti cistektomijos galimybe. Kuo ilgiau
atidedama cistektomija esant i§lickanciai CIS, tuo labiau didéja raumenj infiltruojancio arba
metastazavusio Slapimo piislés vézio rizika.

Slapimo taky infekcija

Reikia atmesti Slapimo taky infekcijos galimybe pries kiekvieng instiliacijg j Slapimo pisle (Slapimo
puslés gleivinés uzdegimas gali padidinti ADSTILADRIN hematogeninio i$plitimo rizika). Jeigu
gydymo metu diagnozuojama Slapimo taky infekcija, gydyma reikia nutraukti, kol pacientui nebebus
simptomy ir bus baigtas gydymas antibiotikais.

Imuninés sistemos sutrikimy turintys, imunodeficitu sergantys sveikatos priezitiros specialistai ir
néscios sveikatos prieziuros specialistés

Sveikatos prieziiiros specialistams, kuriy imuniné sistema nusilpusi, kuriems nustatytas imunodeficitas
arba néscioms sveikatos prieziiiros specialistéms negalima ruosti, skirti ar turéti salycio su
ADSTILADRIN dél teorinés adenovirusy sukeltos infekcijos rizikos (zr. 6.6 skyriy).

Imuninés sistemos sutrikimy turintys pacientai

Pacientams, kuriy imuniné sistema nusilpusi, jskaitant tuos, kurie gydomi imunosupresantais,
negalima turéti sagly¢io su ADSTILADRIN dé¢l teorinés adenovirusy sukeltos infekcijos rizikos.

Vektoriaus i$siskyrimas

Pacientams reikia nurodyti prie$ pasislapinant j unitaza jpilti du puodelius virucidinés priemongés (pvz.,
buitinio baliklio, tokio kaip 5 % natrio hipochlorito tirpalas) ir prie$ nuleidziant vanden;j palaukti



15 minuciy. Tai reikia daryti pirmasias 2 dienas po kiekvienos procediiros. Pacientams reikia nurodyti
po naudojimosi tualetu nusiplauti rankas.

Slapimo taky pazeidimas ir uZterS§imas

Dél vartojimo j Slapimo piisle reikia biiti atsargiems, kad nebiity traumuojami Slapimo takai ar |
Slapimo sistema nepatekty terSaly.

Kontracepcijos priemonés vyrams ir moterims

Vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, turi naudoti barjerinj kontracepcijos metoda gydymo
laikotarpiu ir 3 ménesius po paskutinés dozés, siekiant iSvengti viruso perdavimo lytiniams
partneriams (Zr. 4.6 skyriy).

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg (dvigubg) kontracepcijos metoda gydymo metu ir
6 ménesius po paskutinés dozés, siekiant i§vengti teorinés viruso poveikio vaisiaus Iasteléms rizikos

(zr. 4.6 skyriy).

Kraujo, organu, audiniy ir lasteliy donorysté

ADSTILADRIN gydyti pacientai negali biiti kraujo, organy, audiniy ir 1gsteliy transplantacijos
donorais.

Premedikacija anticholinerginiu vaistiniu preparatu

Pries kiekvieng instiliacijg rekomenduojama skirti premedikacijg viena anticholinerginio vaistinio
preparato doze (iSskyrus atvejus, kai jis kontraindikuotinas), kad sumazéty galimas Slapimo piislés
dirginimas ir bty iSvengta pirmalaikio §lapimo paslés iStustinimo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

ADSTILADRIN sudétyje yra polisorbato 80, kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir vyry bei motery kontracepcija

Prie§ pradedant gydyma ADSTILADRIN, biitina patikrinti, ar vaisingos moterys néra pastojusios.

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga (dvigubg) kontracepcijos metodg gydymo metu ir
6 ménesius po paskutinés dozés.

Vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, turi naudoti barjerinj kontracepcijos metodg gydymo
metu ir 3 ménesius po paskutinés dozés.

Néstumas

Duomeny apie nadofarageno firadenoveko vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.
Nepakanka tyrimy su gyviinais, kad biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (Zr.

5.3 skyriy). ADSTILADRIN né$tumo metu ir vaisingy motery, kurios nenaudoja kontracepcijos
priemoniy, neturi biiti vartojamas, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad jg butina gydyti
nadofaragenu firadenoveku.



Zindymas
Nezinoma, ar nadofarageno firadenoveko iSsiskiria j gydomy motery pieng. Pavojaus Zindomam

vaikui negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo naudg kadikiui ir gydymo nauda motinai, reikia
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo ADSTILADRIN.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie nadofarageno firadenoveko poveikj vaisingumui néra, o ikiklinikiniy tyrimy
neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
ADSTILADRIN gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos buvo su instiliacijos j §lapimo piisle procediira susij¢
apatiniy Slapimo taky sutrikimy pozymiai ir simptomai: instiliacijos vietos iSskyros (33,1 %), Slapimo
puslés spazmai (19,7 %), skubus noras Slapintis (18,5 %), hematurija (16,6 %), dizurija (15,9 %),
Slapimo taky infekcija (14,6 %), apatiniy Slapimo taky skausmas (10,8 %) ir polakiurija (9,6 %). Be to,
daznai buvo pranesama ir apie kitas nepageidaujamas reakcijas: nuovargj (23,6 %), karS¢iavima

(15,9 %), saltkrétj (15,3 %), galvos skausma (15,3 %) ir viduriavimg (10,8 %).

DaZniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos (NCI CTCAE > 3 laipsnio) buvo skubus noras
Slapintis (1,3 %), sinkopé (0,6 %), hipertenzija (0,6 %), Slapimo ptslés spazmai (0,6 %) ir §lapimo
nelaikymas (0,6 %).

DaZniausia sunki nepageidaujama reakcija buvo sinkope (0,6 %).

Gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 1,3 %. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy gydymas buvo nutrauktas, buvo instiliacijos vietos i§skyros (0,6 %) ir §lapimo
puslés spazmai (0,6 %).

Vaistinio preparato laikino vartojimo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 34,4 %.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo laikinai nutraukti vaistinio preparato
vartojima, buvo instiliacijos vietos i§skyros (24,2 %), skubus noras §lapintis (8,3 %), Slapimo puslés
spazmai (8,3 %) ir Slapimo nelaikymas (2,5 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Pagrindziamojo, vienos grupés tyrimo CS-003 metu ADSTILADRIN vartojo 157 pacientai. 1 lenteléje
i8vardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos pacientams, sergantiems BCG gydymui atspariu
NMIBC. Jei nenurodyta kitaip, nepageidaujamy reakcijy daznis pagrjstas nepageidaujamy reiskiniy
del visy priezas¢iy dazniu, nustatytu 157 pacientams, kuriems gydymo nadofaragenu firadenoveku
trukmés mediana klinikinio tyrimo CS-003 metu buvo 3,4 ménesio. Nepageidaujamy reakcijy daznis
klinikiniame tyrime CS-003 pagrjstas nepageidaujamy reiskiniy dél visy priezas¢iy dazniu, kai dalj
konkrecios nepageidaujamos reakcijos reiskiniy gal¢jo sukelti ne vaistinis preparatas, o kitos
priezastys, pvz., liga, instiliacijos procedira, kiti vaistiniai preparatai arba su gydymu nesusijusios
priezastys.

Nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznio grupes.
Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis



nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjan¢io sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
Organy sistemy klasé DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos Labai daznas Slapimo taky infekcija
Kraujo ir limfinés sistemos Daznas Trombocitopenija,
sutrikimai neutropenija
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Da¥nas Sumazgjes apetitas
Psichikos sutrikimai Daznas Neramumas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Galvos skausmas

Daznas

Sinkopé,
galvos svaigimas,
parestezija

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas

Hipertenzija,
karscio pylimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas,
pilvo skausmas'

Daznas

Pykinimas,

vémimas,

skubus noras tustintis,
vir§kinimo trakto skausmas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Daznas

Naktinis prakaitavimas,
hiperhidrozg,
alerginis dermatitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Daznas

Mialgija,

artralgija,

skausmas gallinéje,

raumeny silpnumas,

skeleto ir raumeny sustingimas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Labai daznas

Slapimo piislés spazmai,

skubus noras $lapintis,
hematurija?,

dizurija,

apatiniy $lapimo taky skausmas?,
polakiurija

Daznas

Slapimo nelaikymas®,
nikturija,

Slapimo susilaikymas,
kraujavimas i$ Slapimo taky,
nenormalus Slapimo kvapas,
neinfekcinis cistitas

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Daznas

Diskomfortas iSoriniy lytiniy
organy ir maksties srityje

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai daznas

Instiliacijos vietos i$skyros,
nuovargis’,

kar$¢iavimas,

Saltkrétis

Daznas

Skausmas,

1 gripa panasi liga,

negalavimas,

vaistinio preparato netoleravimas

Tyrimai

Daznas

Padidéjes Slapimo i$siskyrimas




1 Apima pilvo skausma, virSutinés pilvo dalies skausma, apatinés pilvo dalies skausma ir pilvo diskomforta
2 Apima hematurijg ir krauja $lapime

3 Apima $lapimo puslés skausma, Slaplés skausma, §lapimo puslés diskomforta ir Slapimo piislés dirginima
4 Apima §lapimo nelaikyma ir skubos §lapimo nelaikyma

5 Apima nuovargj ir astenija

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Buvo pranesta apie sinkope (0,6 %) kaip nepageidaujama reakcijg, pasireiskusig praéjus 4 dienoms po
gydymo. Kritimas praradus sagmong sukélé suzalojimy, dél kuriy prireiké skubios medicininés pagalbos.
Sinkopé iSnyko pragjus 3 dienoms po pasireiSkimo ir vélesnio gydymo metu nepasikartojo.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu ADSTILADRIN perdozavimo atvejy nenustatyta. Jtarus perdozavima,
pacientg reikia atidziai stebéti dél nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy, taikyti simptominj
gydyma ir, prireikus, skirti palaikomgsias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prie§véziniai vaistiniai preparatai. PrieSvéziné lgsteliy ir geny terapija. ATC
kodas — LO1XL10.

Veikimo mechanizmas

ADSTILADRIN yra nereplikuojantis, rekombinantinis 5 tipo adenoviruso vektoriaus pagrindu
sukurtas geny terapijos vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra zmogaus IFNa2b transgeno. Vartojant
ADSTILADRIN i slapimo piisle, viruso dalelés patenka | navikines lgsteles ir urotelj, kurie sudaro
Slapimo puslés spindinj pavirsiy, todél Siose lastelése vyksta IFNa2b baltymo raiska. Transdukuotose
lastelése viruso DNR j genomg neintegruojama. Gydymas nadofarageno firadenoveku parodé
priesnavikinj poveikj peléms, turincioms §lapimo puslés (véziniy lgsteliy) ksenotransplantaty.

Farmakodinaminis poveikis

Farmakodinaminis Zymuo IFNa2b buvo nustatytas visy I ir II fazés tyrimuose dalyvavusiy pacienty
Slapime, i8skyrus du pacientus, kuriems I fazés tyrime buvo skirta maziausia dozé (3 x 10° vd/ml).
IFNa2b baltymas Slapime buvo nustatomas iki 12-os paros po dozés vartojimo.

I fazés tyrimo metu daliai pacienty (4 i§ 17) buvo nustatytas kiekybiskai jvertinamas IFNo2b baltymo
kiekis serume. Ekspozicijos mastas buvo mazas ir ji buvo trumpalaiké — maksimali ekspozicijos
trukmé po dozés vartojimo sieke 96 valandas. II fazés tyrimo metu 12 i§ 40 pacienty buvo nustatytas
iSmatuojamas IFNo2b baltymo kiekis serume 1-ojo ménesio 2-3ja diena, o 2 i$ 40 pacienty — iki 12-o0s
dienos.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

ADSTILADRIN veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami tyrime CS-003 (NCT02773849) —
atvirajame, vienos grupés, daugiacentriame, pagrindziamajame tyrime, kuriame dalyvavo


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

157 pacientai, sirge didelio laipsnio (angl. high-grade, HG) BCG gydymui atspariu NMIBC. Tyrime
dalyvavo 107 pacientai, sergantys karcinoma in situ (CIS) su gretutiniais HG Ta arba T1 stadijos
navikais arba be jy (CIS + Ta/T1); 103 i $iy pacienty buvo vertinti veiksmingumo pozitiriu.

BCG gydymui atsparus didelés rizikos NMIBC buvo apibréziamas kaip isliekanti liga po tinkamo
gydymo BCG, ligos atsinaujinimas po pradinés biiklés be naviko pozymiy, pasiektos po tinkamo
gydymo BCG, arba T1 stadijos liga po vieno BCG indukcinio gydymo kurso. Tinkamas gydymas
BCG buvo apibréziamas kaip maziausiai penkiy i$ Sesiy doziy skyrimas pradinio indukcinio gydymo
kurso metu ir papildomai bent viena i$ $iy saglygy: skirtos maziausiai dvi i$ trijy doziy palaikomojo
gydymo metu arba maZziausiai dvi i$ SeSiy doziy antrojo indukcinio gydymo kurso metu. Prie§ gydyma
visiems pacientams buvo atlikta transuretriné Slapimo puslés naviko rezekcija (angl. transurethral
resection of bladder tumour, TURBT), siekiant pasalinti visg rezekuoting ligg (Ta ir T1 komponentus).
Liekamoji CIS (Tis komponentai), kurios nebuvo galima visiskai rezekuoti, buvo leidziama. ] tyrima
nebuvo jtraukti pacientai, sergantys uz §lapimo piuslés riby iSplitusia (t. y. $laplés, Slapimtakio ar
inksty geldelés), raumenj infiltruojancia (T2-T4) ar metastazavusia urotelio karcinoma.

Pirminis tyrimo tikslas buvo jvertinti visisko atsako (VA) daznj (apibréziama kaip neigiami
cistoskopijos rezultatai, prireikus atlieckant TURBT ir (arba) biopsijas, bei neigiami §lapimo
citologinio tyrimo rezultatai). Antrinis tikslas buvo jvertinti VA isliekamumg.

Ligos biiklé buvo vertinama kas 3 ménesius atliekant cistoskopija, citologinj tyrimg ir, esant klinikiniy
indikacijy, biopsijas. Pacientams, kuriems atsakas isliko 12-3 ménesj, buvo atlickamos privalomos
Slapimo ptslés biopsijos.

Pacientai buvo gydomi ADSTILADRIN (75 ml instiliacija j Slapimo pisle, kai koncentracija

3 x 10" viruso daleliy/ml, Zr. 4.2 skyriy) kas tris ménesius 12 ménesiy laikotarpiu, jei nepasireiské
HG recidyvas. Visiems pacientams buvo pasitilyta testi gydyma ADSTILADRIN, jei nepasireiske HG
recidyvas, o jy saugumas buvo stebimas iki 5 mety nuo pirmosios dozés skyrimo, neatsizvelgiant j
gydymo testinuma.

CIS gydymo veiksmingumo tiriamosios populiacijos (n = 103) charakteristikos buvo tokios: amziaus
mediana buvo 71 metai (nuo 44 iki 89 mety), 76,7 % pacienty buvo vyresni nei 65 mety. 88,3 %
pacienty buvo vyrai, o 11,7 % — moterys. Naviko pobiudis tyrimo pradzioje: CIS su T1 (4,9 %), CIS su
didelio laipsnio Ta (18,4 %) ir tik CIS (76,7 %). Ankstesniy BCG instiliacijy skai¢iaus mediana buvo
12 (nuo 8 iki 18).

Gydant ADSTILADRIN pasiekta pirminé vertinamoji baigtis — visiSkas atsakas 3 ménesj pacientams,
sergantiems CIS & Ta/T1.

Veiksmingumo rezultaty santrauka pateikta 2 lenteléje.

2 lentelé. Tyrimo CS-003 veiksmingumo rezultatai
Veiksmingumo vertinimo rodiklis ADSTILADRIN
(n=103)
VisiSko atsako® daZnis 3 ménesj, % (n) 53,4 % (55)
(95 % PD) (43,3; 63,3)
Atsako trukmé® -
Mediana, ménesiais® (intervalas) 9,7 (3; 61)
% (n), kai trukmé > 12 mén.¢ 45,5 % (25)

2 VA buvo pasiektas, kai §lapimo citologinio tyrimo rezultatai buvo neigiami, cistoskopijos metu nebuvo matomy pazeidimy
ir (arba) Slapimo piislés biopsijy (jei atliktos) rezultatai buvo neigiami.

b Remiantis 55 pacientais, kuriems pasiektas visiskas atsakas.

¢ Atspindi laikotarpj nuo visisko atsako pasiekimo momento.

4Nominali verté veiksmingumo vertinimo vizito metu, skai¢iuojant nuo pirmosios ADSTILADRIN instiliacijos.



Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti ADSTILADRIN tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis gydant piktybinius Slapimo puislés navikus (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés nauja informacija apie $j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

L ir II fazés tyrimuose pacientams, i§skyrus 1 i§ 40 pacienty Il fazés tyrime, aptinkamos sisteminés i$
vektoriaus gautos DNR ekspozicijos nenustatyta.

Vektoriui specifiné DNR buvo aptikta daugumos I fazés tyrimo pacienty ir visy II fazés tyrimo
pacienty §lapime. Jos buvimas koreliavo su dozés dydziu. I fazés tyrime vektoriui specifiné DNR
iSliko maZziausiai 14 dieny, o II fazés tyrime — maziausiai 12 dieny. II fazés tyrime 3 i§ 23 (13 %)
pacienty prie§ antraja doz¢ buvo aptikta vektoriui specifinés DNR.

Pagalbin¢ medziaga Syn3NODA sustiprina veiksmingg adenoviruso patekimg j urotelio lasteles.
Sisteminé Syn3NODA ekspozicija buvo vertinama I fazés tyrimo metu: nustatyta, kad ji yra
trumpalaiké, vidutinis pusinés eliminacijos laikas t'2 — 8,4 valandos, o kaupimosi organizme
nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant kartotiniy doziy toksiSkumo tyrima su bezdzionémis nustatyta, kad po pirmosios ir antrosios
doziy skyrimo j Slapimo ptsle¢ leidziamas nadofaragenas firadenovekas sukelé lengva ar vidutinio
sunkumo $lapimo taky uzdegima, jskaitant 1étinj raumeninio dangalo (tunica muscularis) uzdegima,
opéjima ir audiniy pakitimus (urotelio hiperplazijg ir citoplazmos vakuolizacijg). Po 2 ménesiy
atsistatymo laikotarpio po antrosios dozés skyrimo nustatytas dalinis poZymiy sumazéjimas, o keliems
gyvinams i§liko minimalus urotelio uzdegimas ir Slapimo puslés subepiteliné (lamina propria)
fibrozé.

Nadofarageno firadenoveko kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Nadofarageno firadenoveko toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta. Suleidus i $lapimo piisle,
pagalbiné medziaga Syn3NODA pasiskirsté ziurkiy pateliy kiauSidése ir gimdoje bei triusiy patiny
séklidése ir priesinéje liaukoje. Suleidus ] $lapimo piislg, nadofaragenas firadenovekas pasiskirsté
bezdZioniy pateliy kiausidése ir patiny s¢klidése. Atliekant Syn3NODA kartotiniy doziy toksiskumo
tyrimus, ziurkiy (vartojimo j veng tyrimas, tik Syn3NODA) ar makaky (cynomolgus bezdzioniy,
vartojimo j Slapimo pusle tyrimas) reprodukciniuose audiniuose nebuvo pastebéta su gydymu susijusiy
makroskopiniy ar histopatologiniy radiniy, kai ekspozicija atitinkamai iki 143 ir 124 karty (bezdZioniy
pateléms ir patinams) bei 47 ir 57 kartus (ziurkiy pateléms ir patinams) virSijo klinikine sisteming
AUC. Atliekant nadofarageno firadenoveko kartotiniy doziy toksiskumo tyrima, makaky
reprodukciniuose audiniuose nenustatyta su gydymu susijusiy makroskopiniy ar histopatologiniy
radiniy, kai ekspozicija iki 11 karty virsijo klinikine sisteming dozg.

Nustatyta, kad Syn3NODA néra genotoksiskas tiek in vitro tyrimy metu (bakterijy mutageniskumo ir

chromosomy aberacijy zmogaus limfocituose tyrimuose), tiek in vivo mikrobranduoliy tyrimo su
ziurkémis metu.

10



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Syn3NODA ([N-(3-cholamidopropil)-N-(3-lactobionamidopropil)]-cholamidas)
Citriny riigstis monohidratas (pH koreguoti) (E 330)

Natrio citratas (pH koreguoti) (E 331)

Polisorbatas 80 (E 433)

Hidroksipropilbetadeksas (E 459)

Natrio divandenilio fosfatas dihidratas (pH koreguoti) (E 339)
Trometamolis (pH koreguoti)

Sacharozé

Magnio chloridas heksahidratas (E 511)

Glicerolis (E 422)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Negalima naudoti kateteriy, padengty arba impregnuoty sidabru ar antibiotikais. Suderinamumo
tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas
4 metai

Laikinos neatidaryty flakonu laikymo salygos

Vaistinj preparatg galima laikyti —20 °C + 5 °C temperattiroje ne ilgiau kaip tris ménesius, nevirsijant
ant flakono ir déZutés nurodyto pradinio tinkamumo laiko.

Laikant —20 °C £ 5 °C temperatiiroje, reikia pazymeéti perkélimo j —20 °C £ 5 °C temperatiirg datg. Be
to, ant dézutés reikia uZrasyti data, kada reikia i$mesti nesuvartota vaistinj preparata. Sios datos turi
skirtis trimis ménesiais, taiau negali vir$yti pradinés tinkamumo laiko pabaigos datos. Si i§metimo
data pakeicia prading tinkamumo laiko pabaigos data.

Pradéjus flakono atitirpinimo procediira, ADSTILADRIN galima laikyti:
e Saldytuve 2 °C-8 °C temperatiiroje i§ viso septynias dienas ir
e kambario temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 valandas, jskaitant atitirpinimo laika;
e pradéjus atitirpinimag, flakony pakartotinai uzsaldyti negalima.

Flakonus galima perkelti i§ Saldytuvo | kambario temperatiirg ir atvirk§ciai, jeigu nevirSijamas bendras
leidziamas laikymo laikas esant kiekvienoms sglygoms (24 valandos kambario temperatiiroje ir

7 dienos Saldytuve, jskaitant atitirpinimo laika).

Jtraukto i$ flakono vaistinio preparato vartojimui tinkamas stabilumas

Jeigu suspensijos negalima suleisti netrukus po jtraukimo, tirpalg galima laikyti SvirkStuose iki
6 valandy kambario temperatiiroje (20 °C-25 °C), apsaugotg nuo §viesos.

Mikrobiologiniu pozitiriu, nebent atidarymo btidas uzkerta kelig mikrobinio uzterSimo rizikai, vaistinj
preparata reikia vartoti nedelsiant.

Nesuvartojus nedelsiant, uz paruosto vartoti vaistinio preparato laikymo trukmg ir salygas iki
vartojimo atsako vartotojas.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti zemesnéje kaip —60 °C temperatiroje.
Flakonus saugoti nuo $viesos. Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje.

Neatidaryty flakony ir jtraukto i§ flakono vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos
6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

20 ml Slapimo puslés suspensijos vienadoziame skaidraus I tipo stiklo flakone, uzkimstame
bromobutilo gumos kamsciu ir uzsandarintame sugadinimg parodanciu aliumininiu gaubteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra keturi flakonai.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant §j vaistinj preparata

Sio vaistinio preparato sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy (GMO).

o Issiliejus bet kokiam ADSTILADRIN kiekiui, jj reikia 30 minuciy apdoroti virucidine
priemone (pvz., 5 % natrio hipochlorito tirpalu arba vandenilio peroksido dezinfekantu).
Ruosimo patalpoje ir paciento palatoje turi biiti dezinfekantas, skirtas naudoti issiliejimo
atveju.

e Ruosiant arba vartojant ADSTILADRIN, biitina dévéti asmenines apsaugos priemones
(iskaitant pirStines, apsauginius akinius, prijuoste ar apsauginius drabuzius).

e Sveikatos prieziiiros specialistams, kuriy imuniné sistema nusilpusi, kuriems nustatytas
imunodeficitas arba néS¢ioms sveikatos prieziiiros specialistéms negalima ruosti, skirti ar
turéti salyc¢io su ADSTILADRIN.

Atitirpinimas ir atitirpinimo laikas

Atitirpinant kambario temperatiiroje:

uzSaldyti flakonai, i§imti i§ kartoninio jdéklo, kambario temperatiiroje (20 °C-25 °C) atitirps mazdaug
per 3-5 valandas (per 8-10 valandy, jei paliekami jdékle). Flakonus saugoti nuo Sviesos, net jeigu jie
atitirpinami i$émus i§ kartoninio jdéklo.

Atitirpinant Saldytuve:

uzsaldyti flakonai, i§imti i$ kartoninio jdeklo, Saldytuve (iki 8 °C) atitirps mazdaug per 4-5 valandas
(per 11-13 valandy, jei palickami jdékle). Po to atitirpintas ADSTILADRIN, i§imtas i§ kartoninio
ideéklo, iki kambario temperatiiros suSyla per mazdaug 2 valandas 30 min. (per 6 valandas, jei
paliekamas jdékle).

Flakony negalima laikyti auk$tesnéje temperatiiroje.

Visus keturis flakonus reikia patikrinti, ar néra matomy daleliy ir spalvos pakitimy. Suspensija yra
skaidri arba Siek tick opalescuojanti, joje gali buti opalescuojanciy daleliy. Pastebejus matomy daleliy
arba spalvos poky¢iy, jos vartoti negalima. Svelniai sumaiSyti. Nekratyti.

Pradéjus atitirpinimo procediirg (2 °C-8 °C temperatiiroje ir (arba) kambario temperatiiroje), ant
dézutés reikia pazyméti vaistinio preparato padéjimo j nurodytas laikymo salygas ir iS¢émimo iS jy data
bei laika. [Simant vaistinj preparata, ant dézutés reikia pazymeéti likusj laikymo nurodytomis salygomis
laika.
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Instiliacijai reikalingos priemonés

Keturi (4) atitirpinti ADSTILADRIN flakonai

Keturi (4) orui pralaidiis flakono adapteriai (20 mm), tinkami 30R flakonui

Du (2) standartiniai 50 arba 60 ml polipropileniniai ,,Luer Lock* Svirkstai arba vienas (1) ,,Luer

lock* jungties Svirkstas, kurio talpa lygi arba didesné kaip 75 ml (ne daugiau kaip 100 ml)

Du (2) ,,Luer lock* jungties adapteriai

- Vienas (1) vienkartinis arba laikinas $laplés kateteris su proksimaline piltuvélio formos
anga, tinkancia ,,Luer lock™ jungties adapteriui.

- ADSTILADRIN instiliuoti galima tik naudojant kateterius, pagamintus i$ vinilo / PVC
(nepadengtus arba padengtus hidrogeliu), raudonos gumos latekso arba silikono. Negalima
naudoti kateteriy, padengty arba impregnuoty sidabru ar antibiotikais.

Ruosiant preparata reikia laikytis universaliy biologinio pavojaus atsargumo priemoniy. Sveikatos
prieziiiros specialistams, kuriy imuniné sistema nusilpusi, kuriems nustatytas imunodeficitas arba
nésc¢ioms sveikatos prieziliros specialistéms negalima ruosti, skirti ar turéti sglycio su

ADSTILADRIN.

RuoSimas

1. Naudodami aseptinj metoda, nuimkite ADSTILADRIN flakono dangtelj ir, vadovaudamiesi
gamintojo instrukcija, uzdékite orui pralaidy flakono adapter;.

2. Prijunkite $virksta prie flakono adapterio ir jtraukite flakono turinj j $virkstg. Pakartokite
1-2 veiksmus su likusiais trimis (3) flakonais, kol i vieng (1) arba du (2) Svirkstus bus jtraukta
75 ml. Taris SvirkStuose nebitinai turi biiti vienodas.

3. Likusj turj iSmeskite vadovaudamiesi standartinémis jstaigos darbo procediiromis (Zr. skyriy
»Atsargumo priemones, kuriy reikia imtis vaistinio preparato atliekoms tvarkyti toliau).

4. ADSTILADRIN suvartokite per 6 valandas nuo jtraukimo j Svirksta.

ADSTILADRIN instiliacija j $lapimo pusle

Pries kiekvieng ADSTILADRIN instiliacijg rekomenduojama skirti premedikacija
anticholinerginiu vaistiniu preparatu.

Prie§ vartojant ADSTILADRIN, ji reikia susildyti iki kambario temperattros.

Pries skirdami ADSTILADRIN pacientui, aseptinémis sglygomis j Slapimo pusle jveskite vieng
vienkartinj arba laiking $lapimo kateterj su proksimaline piltuvélio formos anga, tinkancia
»~Luer lock* jungties adapteriui.

ADSTILADRIN instiliuoti galima tik naudojant kateterius, pagamintus i§ vinilo / PVC
(nepadengtus arba padengtus hidrogeliu), raudonos gumos latekso arba silikono. Negalima
naudoti kateteriy, padengty arba impregnuoty sidabru ar antibiotikais.

Pries instiliuojant, kateteriu reikia visiskai iStustinti paciento Slapimo piisle. Kateterio
neistraukite.

Prijunkite kateterio adapterio ,,Luer lock™ jungties galg prie $virk§to su ADSTILADRIN ir
jstatykite kateterio adapterio kiiginj galg i kateterio piltuvélio formos anga.

Kateteriu létai instiliuokite 75 ml ADSTILADRIN i slapimo pisle, uztikrindami, kad biity
suleistas visas tiris.

Po instiliacijos kateterj iStraukite.

Laikykite ADSTILADRIN $lapimo piisl¢je 1 valanda. Per §ig 1 valandg kas 15 minuciy turi
keiskite paciento kiino padétj, t. y., paverskite nuo kairiojo Sono ant deSiniojo, ant nugaros ir
pilvo, kad vaistinis preparatas kuo geriau padengty visa Slapimo puslés pavirsiy. Jei per §j laika
pacientui pasireiksty Slapimo ptslés spazmai arba pradéty Slapintis, paciento padéties keitima
galima koreguoti arba nutraukti.

Praéjus 1 valandai, pasalinkite ADSTILADRIN i$ Slapimo piislés per Slapimo piislés kateterj
arba pacientas gali nusi$lapinti ir visiSkai iStustinti piisle pats.

Pries nuleidziant vandenj tualete Slapimg reikia 15 minuciy dezinfekuoti jpilant 2 puodelius
virucidinés priemonés (pvz., buitinio baliklio). Nurodykite pacientui tai daryti po kiekvieno
Slapinimosi pirmasias 2 dienas po kiekvienos procediros.
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Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinés ekspozicijos atveju

Reikia vengti atsitiktinés nadofarageno firadenoveko ekspozicijos, jskaitant salytj su oda, akimis ir
gleivine.
o Atsitiktinio salyCio su oda atveju paveikta vietg reikia kruopsciai plauti muilu ir vandeniu bent
15 minucéiy.
o Atsitiktinio sglyCio su akimis atveju paveiktg vieta reikia kruops$¢iai skalauti vandeniu bent
15 minuciy.
o Atsitiktinai prarijus, reikia nedelsiant i§skalauti burng ir gerti daug vandens.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis vaistinio preparato atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir vienkartines medziagas, turéjusias salytj su ADSTILADRIN, reikia
déti | biologiskai pavojingy atlieky talpykles, kad biity sunaikintos. Daugkartinio naudojimo jranga
reikia nukenksminti vadovaujantis jstaigos standartinémis darbo procediiromis, taikomomis
biologiskai pavojingoms medziagoms.

7.  REGISTRUOTOJAS

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2035/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU

15



A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iujy) medziagos (-

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Suomija

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Suomija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant j tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarasSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Siekdamas patvirtinti ADSTILADRIN veiksminguma ir saugumg suaugusiems 2029 m. kovo
pacientams, sergantiems BCG gydymui atspariu NMIBC, esant ar nesant 31d.

papiliniy naviky, registruotojas turi pateikti pirming tebevykdomo III fazés
atsitiktiniy imciy, daugiacentrio, atvirojo klinikinio tyrimo ABLE-22 ataskaita,
jskaitant nadofarageno firadenoveko monoterapijos 1 grupés duomenis: 1) visisko
atsako daznj 3 ménesj (nejtraukiant pakartotinés indukcijos) ir §io atsako trukme
bei ii) saugumo duomenis.

17



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADSTILADRIN 3 x 10! virusiniy daleliy/ml §lapimo piislés suspensija
nadofaragenas firadenovekas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 20 ml nadofarageno firadenoveko suspensijos, kurios koncentracija yra
3 x 10" virusiniy daleliy/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: Syn3NODA, citriny riig§tis monohidratas, natrio citratas, polisorbatas 80,
hidroksipropilbetadeksas, natrio divandenilio fosfatas dihidratas, trometamolis, sacharoz¢, magnio
chloridas heksahidratas, glicerolis ir injekcinis vanduo. Pries§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Slapimo piislés suspensija

4 flakonai x 20 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui
Vartoti j $lapimo piisle

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Saugoti nuo Sviesos. Flakonus laikyti dézutéje.
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Laikyti Zemesng¢je kaip —60 °C temperatiroje.
Toliau galima pazymeéti likusj tinkamumo laikotarpj esant skirtingoms laikymo salygoms.

Perkélimoj—20+5°Cdata: / /
Nauja tinkamumo laiko pabaigos data (pragjus trims ménesiams) 20+ 5°C): / /

Pradéjus atitirpinimg:

Temp. Pradzios data ir laikas | Pabaigos data ir laikas | Likes laikas

Atitirpinus, negalima virSyti bendro leidziamo laikymo laiko esant kiekvienoms salygoms — 7 dienos
2 °C-8 °C temperatiiroje ir 24 val. 20 °C-25 °C temperatiiroje.

Negalima uzsaldyti pakartotinai

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy.
Nesuvartotg vaistg ir vienkartines medziagas, turéjusias sglytj su ADSTILADRIN, reikia déti j
biologiskai pavojingy atlieky talpykles, kad biity sunaikintos.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/26/2035/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
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16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADSTILADRIN 3 x 10! virusiniy daleliy/ml §lapimo piislés suspensija
nadofaragenas firadenovekas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 20 ml nadofarageno firadenoveko suspensijos, kurios koncentracija yra
3 x 10" virusiniy daleliy/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: Syn3NODA, citriny riigstis monohidratas, natrio citratas, polisorbatas 80,
hidroksipropilbetadeksas, natrio divandenilio fosfatas dihidratas, trometamolis, sacharozé, magnio
chloridas heksahidratas, glicerolis ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Slapimo piislés suspensija

20 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui
Vartoti j §lapimo psle

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Saugoti nuo Sviesos. Flakonus laikyti dézutéje.

23



Laikyti Zemesng¢je kaip —60 °C temperatiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy.
Nesuvartotg vaistg ir vienkartines medziagas, turéjusias salyti su ADSTILADRIN, reikia déti |
biologiskai pavojingy atlieky talpykles, kad biity sunaikintos.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/26/2035/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ADSTILADRIN 3 x 10" virusiniy daleliy/ml §lapimo pislés suspensija
nadofaragenas firadenovekas

v Vykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jums skiriant §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra ADSTILADRIN ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ Jums skiriant ADSTILADRIN
Kaip skiriamas ADSTILADRIN

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti ADSTILADRIN

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra ADSTILADRIN ir kam jis vartojamas

ADSTILADRIN yra geny terapijos produktas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos nadofarageno
firadenoveko.

ADSTILADRIN vartojamas suaugusiems pacientams, sergantiems raumens neinfiltruojanéiu slapimo
puslés véziu, gydyti. Sergant raumens neinfiltruojanciu Slapimo piislés véziu, vézinés lgsteles
aptinkamos Slapimo pislés vidy dengianciame audinyje, taciau néra iSplitusios j Slapimo puslés
sienelg. Vaistas skiriamas suaugusiems pacientams, kuriy vézys nereagavo j gydyma Bacillus
Calmette-Guérin (BCG, tirpalu, vartojamu nattiraliai organizmo apsaugai — imuninei sistemai —
stimuliuoti gydant §lapimo ptslés vézj) arba po jo atsinaujino.

ADSTILADRIN veiklioji medziaga nadofaragenas firadenovekas pagamintas viruso pagrindu, kuris
buvo pakeistas taip, kad negaléty plisti organizme. Virusas i Jusy Slapimo piislés pavirSiaus lasteles
pernesa veikiancia geno kopija, kurioje pateikiami nurodymai, kaip gaminti interferono-o2b (IFNo2b)
baltyma. Tai leidzia Slapimo pusléje gamintis [FNo2b baltymui, kuris 1étina arba stabdo véziniy
lasteliy augima, o taip pat padeda stimuliuoti imunine sistema, kad $i jas pulty.

2. Kas Zinotina pries Jums skiriant ADSTILADRIN
ADSTILADRIN Jums skirti draudZiama
- jeigu yra alergija nadofaragenui firadenovekui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje).
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Yra rizika, kad Jusy vézys gali pablogéti, jeigu po gydymo Siuo vaistu bus uzdelsta visos Slapimo
puslés ar jos dalies pasalinimo operacija.
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Pasitarkite su gydytoju, prie§ Jums skiriant ADSTILADRIN, jeigu:

e Jiisy imuniné sistema yra nusilpusi arba Jums yra imunodeficitas (Jiisy imuninés sistemos
gebéjimas kovoti su infekcijomis yra sumazéjes). Gydytojas jvertins, ar Jums galima skirti
ADSTILADRIN;

e sergate Slapimo taky infekcija. Pasakykite gydytojui, jeigu pries gydyma ADSTILADRIN arba
gydymo metu Jums pasireiskia Slapimo piislés ar inksty infekcijos arba uzdegimo pozymiy,
iskaitant Siuos:

— drumstas Slapimas arba kraujas §lapime;

— skausmas ar deginimo pojitis Slapinantis;

— kar§¢iavimas;

— spaudimas ar spazmai pilvo apacioje ar nugaros srityje;

— stiprus poreikis daznai $lapintis, net ir kg tik iStuStinus Slapimo pusle.
Jeigu gydymo ADSTILADRIN metu Jums bus diagnozuota slapimo taky infekcija, gydytojas
laikinai nutrauks gydyma, kol bus baigtas gydymas antibiotikais ir $lapimo taky infekcija

iSgydyta.

Jeigu Jums tinka bet kuris i$ pirmiau paminéty punkty (arba dél to nesate tikri), prie§ Jums skiriant
ADSTILADRIN pasitarkite su gydytoju.

Po ADSTILADRIN skyrimo:

e pirmasias 2 dienas po ADSTILADRIN skyrimo prie$ §lapindamiesi j unitaza turite jpilti du
puodelius buitinio baliklio (pvz., 5 % natrio hipochlorito tirpalo). Pasislaping palaukite 15 minuciy
pries nuleisdami vandenj. Po naudojimosi tualetu biitinai nusiplaukite rankas. Tai susij¢ su teorine
rizika, kad ADSTILADRIN veiklioji medziaga gali laikinai i$siskirti su Jusy slapimu;

e negalite biti kraujo, organy, audiniy ar lgsteliy donorais.

Vaikams ir paaugliams
ADSTILADRIN vartojimas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirtas, nes §i liga pasireiskia tik
suaugusiesiems.

Kiti vaistai ir ADSTILADRIN
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
Jums skiriant ADSTILADRIN pasitarkite su gydytoju.

Néstumas

ADSTILADRIN vartoti nerekomenduojama, jeigu esate néscia arba galinti pastoti moteris,
nenaudojanti veiksmingy kontracepcijos (apsaugos nuo néstumo) priemoniy. Duomeny apie
ADSTILADRIN vartojimg néStumo metu néra. Nezinoma, ar ADSTILADRIN saugu vartoti néStumo
metu ir ar jis gali pakenkti negimusiam kaidikiui.

Jeigu galite pastoti, gydymo ADSTILADRIN metu ir 6 ménesius po paskutinés dozés turite naudoti
veiksmingas (dvigubas, t. y. du vienu metu naudojamus kontracepcijos metodus, paprastai barjerinj
metoda, pvz., prezervatyvus, kartu su hormonininais kontraceptikais) kontracepcijos (apsaugos nuo
néstumo) priemones. Prie§ skirdamas ADSTILADRIN gydytojas patikrins, ar nesate néscia.

~

Zindymas

Nezinoma, ar ADSTILADRIN patenka j gydomy motery pieng. Gydytojas nuspres, ar gydymo
ADSTILADRIN metu turétuméte testi Zindyma.
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Vyrai

Gydymo ADSTILADRIN metu ir 3 ménesius po paskutinés dozés turite naudoti veiksmingg barjerinj
kontracepcijos metoda. Be to, gydymo ADSTILADRIN metu ir 3 ménesius po paskutinés dozés
negalite biiti spermos donoru.

Partneriai

Gydymo ADSTILADRIN metu ir 3 ménesius po paskutinés dozés partneriai privalo vengti sglyCio su
sperma. Tai biitina siekiant apsaugoti Jiisy partnerj nuo sglycio su virusu.

Jeigu Jusy partneré yra galinti pastoti moteris, ji Jisy gydymo ADSTILADRIN metu ir 6 ménesius po
paskutinés dozes turi naudoti veiksmingas (dvigubas) kontracepcijos priemones. Tai biitina siekiant
iSvengti teorinés rizikos, kad vaisiaus lastelés turés salytj su virusu.

Pasitarkite su gydytoju, kurie kontracepcijos metodai Jums yra tinkami.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad ADSTILADRIN turés poveikj Jisy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

ADSTILADRIN sudétyje yra polisorbato 80
ADSTILADRIN sudétyje yra pagalbinés medziagos, vadinamos polisorbatu 80. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy.

3. Kaip skiriamas ADSTILADRIN

Gydyma ADSTILADRIN prizitrés gydytojas, turintis patirties gydant pacientus, sergancius raumens
neinfiltruojanéiu §lapimo pislés véziu.

Gydymas ADSTILADRIN skiriamas 3 x 10! virusiniy daleliy/ml doze, suleidZiant j Jsy §lapimo
pusle 75 ml tiirj. Gydymas Jums bus skiriamas kas tris ménesius, kol jis bus veiksmingas arba kol jj
toleruosite.

Prie§ Jums skiriant ADSTILADRIN

Prie§ Jums paskirdamas ADSTILADRIN, gydytojas gali paskirti kita vaista (dar vadinama
anticholinerginiu vaistu). Sis vaistas skiriamas siekiant sumazinti galima §lapimo pislés dirginimg ir
padéti Jums iSvengti Slapinimosi gydymo ADSTILADRIN metu. Vartokite §j vaista taip, kaip nurodé
gydytojas.

Kaip skiriamas ADSTILADRIN

e [ Slapimo piislg bus jvestas Slapimo kateteris (lankstus vamzdelis) Slapimo puslei iStustinti.

e Per Slapimo kateterj j piisle bus 1étai suleistas ADSTILADRIN; suleidus visg vaisto doze,
kateteris bus iStrauktas.

e ADSTILADRIN piusléje bus paliktas 1 valanda, gydytojas gali paprasyti Jusy keisti kiino
padétj: verstis nuo kairiojo Sono ant deSiniojo ir nuo nugaros ant pilvo. Taip uZtikrinama, kad
ADSTILADRIN pasiekty visa Slapimo puslés pavirsiy.

e Jeigu procediiros metu pasireiksty piislés spazmai ar pradétuméte Slapintis, gydytojas gali
paprasyti Jisy pakeisti kiino padét.

e Praéjus 1 valandai, gydytojas iStustins Jisy Slapimo ptsle Slapimo kateteriu arba gali Jiisy
paprasyti nusislapinti.

Ka daryti Jums skyrus per didel¢ ADSTILADRIN doze¢?

Sj vaista Jums skiria gydytojas, todél mazai tikétina, kad bus skirta per didelé dozé. Jei taip nutikty,
gydytojas prireikus gydys pasireiSkusius simptomus.
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Jeigu praleidote ADSTILADRIN skyrimo vizitg
e Nedelsdami susisiekite su gydytoju ir susitarkite dél naujo vizito.
e Labai svarbu, kad nepraleistuméte Sio vaisto dozés.

Nustojus vartoti ADSTILADRIN
Nutraukus gydyma, vaisto poveikis gali iSnykti. Nenutraukite gydymo ADSTILADRIN, pries tai
nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Vartojant ADSTILADRIN gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Klinikinio tyrimo metu buvo pranesta apie sunky Salutinj poveikj apalpima (daznas, gali pasireiksti
reciau kaip 1 1§ 10 asmeny). Jeigu alpstate (prarandate sgmong), nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Skyscio nuotékis i§ vaisto suleidimo vietos (jlasinimo vietos i§skyros)

Nuovargio pojitis (nuovargis)

Kar§¢iavimas (pireksija)

Saltkrétis

Nevalingas Slapimo ptislés raumens susitraukimas (Slapimo piislés spazmai)

Staigus noras Slapintis (skubumas Slapintis)

Kraujas Slapime (hematurija)

Skausmingas Slapinimasis (dizurija)

Organy, kuriuose kaupiasi ir kuriais Salinamas §lapimas, skausmas (apatiniy Slapimo taky
skausmas)

Neijprastai daznas §lapinimasis (polakiurija)

Viduriavimas

Pilvo skausmas

Galvos skausmas

Organy, kuriuose kaupiasi ir kuriais Salinamas §lapimas, infekcija (Slapimo taky infekcija)

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
e Skausmas

I gripa panasi liga

Bloga savijauta (negalavimas)

Vaisty netoleravimas

Negebéjimas sulaikyti §lapimo (Slapimo nelaikymas)

Poreikis §lapintis naktj (nikturija)

Negaléjimas visiSkai iStustinti §lapimo puslés (Slapimo susilaikymas)

Kraujavimas i$ organy, kuriuose kaupiasi ir kuriais Salinamas slapimas (kraujavimas i$ Slapimo
taky)

Nenormalus §lapimo kvapas

Slapimo piislés uzdegimas, galintis sukelti skausma ir diskomforta §lapinantis (neinfekcinis
cistitas)

Sleikstulys (pykinimas)

Vémimas

Skubus poreikis tustintis (skubumas tustintis)

Skrandzio ir zarnyno (virSkinimo trakto) skausmas

Galvos svaigimas
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Alpimas (sinkopé)

Tirpimo, dilg¢iojimo, ,,skruzdziy bégiojimo* pojii¢iai (parestezija)

Raumeny skausmas (mialgija)

Sanariy skausmas (artralgija)

Skausmas pirstuose, kojy pirstuose, pédose, plastakose (skausmas galiinéje)

Raumeny silpnumas

Raumeny, kauly ir sgnariy (skeleto ir raumeny) sustingimas

Naktinis prakaitavimas

Gausus prakaitavimas (hiperhidroz¢)

Alerginis odos uzdegimas (alerginis dermatitas)

Padidé¢jes kraujosptdis (hipertenzija)

Karscio pylimas

Gausus $lapinimasis (padidéjes Slapimo iSsiskyrimas)

Sumazéjes apetitas

Sumazéjes trombocity (kraujui kreséti padedanciy komponenty) kiekis kraujyje
(trombocitopenija)

Sumazéjes neutrofily (baltyjy kraujo lasteliy, kovojanciy su infekcija) kiekis (neutropenija)

Neramumo pojiitis

¢ Diskomfortas iSoriniy lytiniy organy ir maksties srityje

Jeigu pasireiskeé kitas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti ADSTILADRIN

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams, kurie ruos ir skirs vaista.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Flakonus saugoti nuo $viesos. Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje.

Pries pradedant flakono atitirpinimo procediira

— Laikyti Zemesnéje kaip —60 °C temperatiiroje.

— Galima laikyti —20 °C + 5 °C temperatiroje ne ilgesnj kaip trijy ménesiy laikotarpj. Laikant —
20 °C £ 5 °C temperatiiroje, reikia pazymeéti perkélimo § —20 °C £+ 5 °C temperatiirg datg. Be to,
ant dézutés reikia uzrasyti data, kada reikia i¥mesti nesuvartota vaistinj preparata. Sios datos turi
skirtis trimis ménesiais, tadiau negali vir$yti pradinés tinkamumo laiko pabaigos datos. Si
iSmetimo data pakeicia prading tinkamumo laiko pabaigos data.

Nuo flakono atitirpinimo procediiros pradzios

— laikyti Saldytuve 2 °C-8 °C temperatiiroje i§ viso 7 dienas (jskaitant atitirpinimo laikg) ir (arba)
— laikyti kambario temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 valandas (jskaitant atitirpinimo laika).
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Jtraukto i$ flakono vaistinio preparato vartojimui tinkamas stabilumas

Jeigu suspensijos negalima suleisti netrukus po jtraukimo, tirpalg galima laikyti SvirkStuose iki
6 valandy kambario temperatiiroje (20 °C-25 °C), apsaugota nuo $viesos.

Mikrobiologiniu pozitiriu, nebent atidarymo biidas uzkerta kelig mikrobinio uzterSimo rizikai, vaistinj
preparatg reikia vartoti nedelsiant. Nesuvartojus nedelsiant, uz paruosto vartoti vaistinio preparato
laikymo trukmg ir sglygas iki vartojimo atsako vartotojas.

ISsamesné atitirpinimo informacija pateikiama $io pakuotés lapelio pabaigoje esanciame skyriuje,
skirtame sveikatos priezitiros specialistams.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Vienkartines medziagas,
turéjusias salyt] su ADSTILADRIN, reikia déti  biologiskai pavojingy atlieky talpykles, kad buty
sunaikintos. Daugkartinio naudojimo jrangg galima nukenksminti vadovaujantis jstaigos
standartinémis darbo procediiromis. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ADSTILADRIN sudétis

- Veiklioji medziaga yra nadofaragenas firadenovekas. Kiekviename flakone yra 20 ml
suspensijos, kurios koncentracija yra 3 x 10!! virusiniy daleliy/ml.

- Kitos pagalbinés medziagos yra Syn3NODA, citriny riig§tis monohidratas (pH koreguoti)
(E 330), natrio citratas (pH koreguoti) (E 331), polisorbatas 80 (E 433) (zr. 2 skyriy
»~ADSTILADRIN sudétyje yra polisorbato 80°), hidroksipropilbetadeksas (E 459), natrio
divandenilio fosfatas dihidratas (pH koreguoti) (E 339), trometamolis (pH koreguoti),
sacharozé, magnio chloridas heksahidratas (E 511), glicerolis (E 422) ir injekcinis vanduo.

ADSTILADRIN iSvaizda ir kiekis pakuotéje
ADSTILADRIN yra Slapimo ptislés suspensija. Atitirpintas ADSTILADRIN yra opalescuojanti,
bespalve suspensija.

Flakonai yra vienkartiniai, pagaminti i§ skaidraus I tipo stiklo, uzkimsti bromobutilo gumos kams¢iu ir
uzsandarinti sugadinimg parodanc¢iu gaubteliu.

ADSTILADRIN tiekiamas dézutéje, kurioje yra keturi (4) 20 ml vienkartiniai flakonai.

Registruotojas

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danija

Gamintojas
FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Suomija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Ferring N.V.

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

Bbnarapus

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

Ceska republika

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

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

Registros@ferring.com

France

Ferring S.A.S.

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

Hrvatska

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

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

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +36 1 686 2128

ferring@ferring.hu

Malta

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

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 940 51 90

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



Ireland

Ferring Ireland Ltd.

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 70 00

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

Italia Suomi/Finland

Ferring S.p.A. Ferring Léadkkeet Oy

Tel: +39 02 640 00 11 Puh/Tel: +358 207 401 440
info@ferring.fi

Kvnpog Sverige

A.Potamitis Medicare Ltd Ferring Léakemedel AB

TnA: +357 22583333 Tel: +46 40 691 69 00

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

Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas.

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista. Europos
vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j
lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZzitiros specialistams.
Svarbu: Prie§ vartojimg perskaitykite preparato charakteristiky santrauka (PCS).

Imuninés sistemos sutrikimy turintys, imunodeficitu sergantys sveikatos priezitiros specialistai ir
néscios sveikatos prieziuros specialistés

Sveikatos priezitiros specialistams, kuriy imuniné sistema nusilpusi, kuriems nustatytas imunodeficitas
arba néscioms sveikatos prieziiiros specialistéms negalima ruosti, skirti ar turéti saly¢io su
ADSTILADRIN dél teorinés adenovirusy sukeltos infekcijos rizikos.

Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant §j vaistinj preparata

Sio vaistinio preparato sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy (GMO).
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e ISsiliejus bet kokiam ADSTILADRIN kiekiui, jj reikia 30 minuciy apdoroti virucidine
priemone (pvz., 5 % natrio hipochloritu arba vandenilio peroksido dezinfekantu). Ruosimo
patalpoje ir paciento palatoje turi biiti dezinfekantas, skirtas naudoti iSsiliejimo atveju.

e Ruosiant arba vartojant ADSTILADRIN, biitina dévéti asmenines apsaugos priemones
(jskaitant pirStines, apsauginius akinius, prijuoste ar apsauginius drabuzius).

Atitirpinimas ir atitirpinimo laikas

Atitirpinant kambario temperattiroje:

Uzsaldyti ADSTILADRIN flakonai, i§imti i§ kartoninio jdéklo, kambario temperatiiroje (20 °C-25 °C)
atitirps mazdaug per 3-5 valandas (per 8-10 valandy, jei palickami jdékle). Flakonus saugoti nuo
Sviesos, net jeigu jie atitirpinami iSémus i§ kartoninio jdéklo.

Atitirpinant Saldytuve:

Uzsaldyti ADSTILADRIN flakonai, iSimti i§ kartoninio jdéklo, Saldytuve (2 °C-8 °C) atitirps
mazdaug per 4-5 valandas (per 11-13 valandy, jei paliekami jdékle). Po to atitirpintas
ADSTILADRIN, isimtas i§ kartoninio jdéklo, iki kambario temperattiros susyla per mazdaug
2 valandas 30 min. (per 6 valandas, jei palickamas jdékle).

Flakony negalima laikyti aukStesnéje temperatiiroje.

Visus keturis flakonus reikia patikrinti, ar néra matomy daleliy ir spalvos pakitimy. Suspensija yra
skaidri arba Siek tiek opalescuojanti, joje gali buiti opalescuojanciy daleliy. Pastebéjus matomy daleliy
arba spalvos poky¢iy, jos vartoti negalima. Svelniai sumaisyti. Nekratyti.

Pradéjus atitirpinimo procedirg (2 °C-8 °C temperatiiroje ir (arba) kambario temperattiroje), ant
dézutés reikia pazyméti vaistinio preparato padéjimo j nurodytas laikymo salygas ir iSémimo is$ jy datg
bei laikg. [Simant vaistinj preparatg, ant dézutés reikia pazyméti likusj laikymo nurodytomis sglygomis
laika.

Instiliacijai reikalingos priemonés

Keturi (4) atitirpinti ADSTILADRIN flakonai

Keturi (4) orui pralaidis flakono adapteriai (20 mm), tinkami 30R flakonui

Du (2) standartiniai 50 arba 60 ml polipropileniniai ,,Luer Lock™ Svirkstai arba vienas (1) ,,Luer

lock* jungties Svirkstas, kurio talpa lygi arba didesné kaip 75 ml (ne daugiau kaip 100 ml)

Du (2) ,,Luer lock* jungties adapteriai

- Vienas (1) vienkartinis arba laikinas Slaplés kateteris su proksimaline piltuvélio formos
anga, tinkancia ,,Luer lock™ jungties adapteriui.

- ADSTILADRIN instiliuoti galima tik naudojant kateterius, pagamintus is vinilo / PVC
(nepadengtus arba padengtus hidrogeliu), raudonos gumos latekso arba silikono. Negalima
naudoti kateteriy, padengty arba impregnuoty sidabru ar antibiotikais.

RuoS§imas

1. Naudodami aseptinj metoda, nuimkite ADSTILADRIN flakono dangtelj ir, vadovaudamiesi
gamintojo instrukcija, uzdékite orui pralaidy flakono adapter;.

2. Prijunkite Svirksta prie flakono adapterio ir jtraukite flakono turinj j Svirksta. Pakartokite
1-2 veiksmus su likusiais trimis (3) flakonais, kol j vieng (1) arba du (2) SvirkStus bus jtraukta
75 ml. Ttris SvirkStuose nebiitinai turi biiti vienodas.

3. Visa likus; tiir] iSmeskite laikydamiesi visuotiniy atsargumo priemoniy.

4. ADSTILADRIN suvartokite per 6 valandas nuo jtraukimo j $virksta.

ADSTILADRIN instiliacija j §lapimo pusle

- Pries kiekvieng ADSTILADRIN instiliacijg rekomenduojama skirti premedikacijg
anticholinerginiu vaistiniu preparatu.
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Pries vartojant ADSTILADRIN, jj reikia susildyti iki kambario temperatiiros.

Pries skiriant ADSTILADRIN pacientui, reikia jvesti vieng vienkartinj arba laiking Slapimo
kateterj su proksimaline piltuvélio formos anga, tinkancia ,,Luer lock* jungties adapteriui.
ADSTILADRIN instiliuoti galima tik naudojant kateterius, pagamintus i§ vinilo / PVC
(nepadengtus arba padengtus hidrogeliu), raudonos gumos latekso arba silikono. Negalima
naudoti kateteriy, padengty arba impregnuoty sidabru ar antibiotikais.

Pries instiliuojant ADSTILADRIN, kateteriu reikia visiskai iStustinti paciento Slapimo pusle.
Kateterio neistraukite.

Prijunkite kateterio adapterio ,,Luer lock™ jungties galg prie $virksto su ADSTILADRIN ir
istatykite kateterio adapterio kuiginj gala i kateterio piltuvélio formos anga.

Kateteriu létai instiliuokite 75 ml ADSTILADRIN i $lapimo pisle, uztikrindami, kad biity
suleistas visas taris.

Po instiliacijos kateterj reikia iStraukti.

ADSTILADRIN reikia laikyti §lapimo piisléje 1 valanda. Per $ig 1 valandg pacientas kas

15 minuciy turi keisti kiino padétj, t. y., verstis nuo kairiojo Sono ant desiniojo, ant nugaros ir
pilvo, kad vaistinis preparatas kuo geriau padengty visa Slapimo pislés pavirSiy. Jei per §]
laikg pacientui pasireiksty Slapimo piislés spazmai arba pradéty Slapintis, paciento padéties
keitimg galima koreguoti arba nutraukti.

Praéjus 1 valandai, paSalinkite ADSTILADRIN is$ §lapimo puslés jprastinio jos iStustinimo
metu arba pacientas gali nusiSlapinti ir visiskai iStustinti piisle pats.

Pirmasias 2 dienas po kiekvienos procediiros prie$ nuleidziant vandenj tualete §lapimas turi
biiti 15 minué¢iy dezinfekuojamas jpilant du puodelius virucidinés priemonés.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinés ekspozicijos atveju

Reikia vengti atsitiktinés nadofarageno firadenoveko ekspozicijos, jskaitant sglytj su oda, akimis ir
gleivine.

Atsitiktinio salycio su oda atveju paveiktg vietg reikia kruops€iai plauti muilu ir vandeniu bent
15 minuciy.

Atsitiktinio salycio su akimis atveju paveikta vietg reikia kruopsciai skalauti vandeniu bent

15 minucéiy.

Atsitiktinai prarijus, reikia nedelsiant i$skalauti burng ir gerti daug vandens.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis vaistinio preparato atlickoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir vienkartines medziagas, turéjusias salytj su ADSTILADRIN, reikia
deti j biologiskai pavojingy atlieky talpykles, kad biity sunaikintos. Daugkartinio naudojimo jranga
reikia nukenksminti vadovaujantis jstaigos standartinémis darbo procediiromis, taikomomis
biologiskai pavojingoms medziagoms.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL SALYGINES REGISTRACIJOS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
e Salyginés registracijos

ISnagrinéjes paraiska CHMP nusprende, kad, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti saglyging registracija.
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