I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

ADSTILADRIN 3 x 10! virusa dalinas/ml suspensija intravezikalai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1. Vispargjs apraksts

Nadofaragéna firadenoveks (nadofaragene firadenovec) ir génu terapijas zales, kas piegada génu
cilveka interferona a2b (IFNa2b) proteina ekspresijai urinpiisla §tinas. Tas ir nereplic€joss
rekombinants 5. tipa adenovirusa vektors, kas satur IFNa2b transgéna cDNS citomegalovirusa tilitgja-

agrina promotora kontrolg.

Nadofaragena firadenoveks tiek razots cilvéka embrija nieru §tinas, izmantojot rekombinantas DNS
tehnologiju.

2.2. Kyvalitativais un kvantitativais sastavs

Katrs flakons satur 20 ml nadofaragéna firadenoveka suspensijas ar koncentraciju 3 x 10'! virusa
dalinas (vd)/ml.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 9,6 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Suspensija intravezikalai lietosanai.

Opalescgjosa, bezkrasaina suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

ADSTILADRIN monoterapijas veida ir indic&ts muskulos neinvaziva urinptsla véza (non-muscle
invasive bladder cancer — NMIBC) ar karcinomu in situ (carcinoma in situ — CIS) un papilariem
audzgjiem vai bez tiem arsteéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem nav atbildes reakcijas uz Bacillus
Calmette-Guérin (BCG).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arst&Sana jauzsak un jaievada kliniskajos centros arsta, kuram ir pieredze NMIBC pacientu arsté$ana,
uzraudziba.



Devas

Ieteicama ADSTILADRIN deva ir 75 ml koncentracija 3 x 10! virusa dalinas (vd)/ml, ko ievada
intravezikalas instilacijas veida ik p&c trim (3) ménesiem.

Maksimalais arsté$anas ilgums janosaka, pamatojoties uz individuala pacienta klinisko atbildes
reakciju un panesibu. Atbildes reakcija jaizverte pirms katras instilacijas, un zalu lietoSana japartrauc,

ja attistas augstas pakapes (high-grade — HG) recidivs vai nepienemama toksicitate.

Premedikacija ar antiholinergisku lidzekli

Pirms katras instilacijas ieteicama premedikacija ar vienu devu antiholinergiska lidzekla (skatit
4.4, apakspunktu).

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Pacientiem vecuma no 65 gadiem deva nav japielago.

Aknu vai nieru darbibas traucéjumi
ADSTILADRIN drosums un efektivitate pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem nav
pieradita. Siem pacientiem deva nav japielago.

Pediatriska populacija
ADSTILADRIN nav piemgrots lietoSanai pediatriskajiem pacientiem, kuriem ir NMIBC ar CIS un

papilariem audz&jiem vai bez tiem, bet kuriem nav atbildes reakcijas uz BCG.

LietoSanas veids

ADSTILADRIN ir paredzéts tikai intravezikalai instilacijai.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadiSanas vai rikoSanas ar tam
Pirms ievadiSanas ADSTILADRIN ir jaatkaus€ un jasagatavo intravezikalai instilacijai. Noradfjumus
par sagatavoSanu un ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Intravezikala instilacija

- Aseptiskos apstaklos urinpiisli jaievieto taisnais jeb iznemamais urinpiisla katetrs ar
proksimalu piltuvveida atveri, kura tiks ievietots Luer lock adapteris. ADSTILADRIN
instilacijai jaizmanto tikai katetri, kas izgatavoti no vinila/PVH (ar hidroggla parklajumu vai
bez ta), sarkana kaucuka lateksa vai silikona. Nelietot katetrus, kas parklati ar sudrabu vai
antibiotikam vai satur tos.

- Pirms instilacijas jaizmanto katetrs, lai pilniba iztukSotu urinptsli. Katetru nedrikst iznemt,
tam japaliek ievietotam zalu instilacijas laika.

- Katetra adaptera Luer lock gals ir japievieno §lircei ar ADSTILADRIN un jaievieto adaptera
koniskais gals katetra piltuvveida atvere.

- Lénam jaievada 75 ml ADSTILADRIN urinpislt caur katetru, parliecinoties, ka tiek ievadits
viss tilpums.

- P&c instilacijas katetrs ir jaiznem.

- ADSTILADRIN jaatrodas urmpiisli 1 stundu. Kamer zales 1 stundu atrodas urtnpsli, pacienta
stavoklis ir jamaina, pacients ir japarvieto no kreisa uz labo sanu, japagriez uz muguras un uz
v&dera, lai maksimali palielinatu saskari ar urinpasla virsmu. Pacienta stavoklis jamaina
aptuveni ik p&c 15 mintitém. Ja, laika, kameér zales atrodas urinpisli, pacientam rodas
urinptsla krampji, vai priekslaicigi sakas urina nopliide, pacienta stavokli var pielagot
stavokla mainu var partraukt.

- Péc 1 stundas ADSTILADRIN no urinptisla ir jaizvada, izmantojot urinptsla katetru, vai ar1
pacients var patstavigi izvadit urinu, pilniba iztuksojot urinpisli.



- Pirms tualetes noskaloSanas izvaditais urins ir jadezinfic€ 15 mintites, izmantojot 2 tases
virucida Iidzekla (pieméram, sadzives balinataju). Pacientam ir janorada, ka tas jadara p&c
katras urina izvadiSanas pirmas 2 dienas p&c katras zalu ievadiSanas (skatit ar1
4.4. apakspunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s&rijas
numurs.

Muskulos invaziva un metastatiska urinpusla véza attistibas risks atliekot cistektomiju

Cistektomijas atlikSana pacientiem ar CIS un papilariem audzgjiem vai bez tiem, kuriem nav atbildes
reakcijas uz BCG, var izraisit muskulos invaziva vai metastatiska urinpii$la véza attistibu.

No 107 pacientiem ar CIS, kuri p&tijuma CS-003 tika arsteti ar ADSTILADRIN, 7,5% (n=8) noveroja
slimibas progresé€sanu lidz muskulos invazivam (pT2 vai augstakas pakapes) urinpiisla vézim ar/bez
metastazém limfmezglos (pN+). Cetriem pacientiem slimibas progresgsanu novéroja arsté$anas laika
pie pirma recidiva gadijuma, un laika mediana no pirmas devas Iidz slimibas progresésanai bija

686 dienas (diapazons: 76—1178). AtlikuSajiem Cetriem pacientiem atklaja progresé€Sanu cistektomijas
laika, un laika mediana no persistgjoSas CIS vai tas recidiva lidz cistektomijai bija 235 dienas
(diapazons: 64-335).

Ja pacientiem ar CIS, kuri kvalificgjas cistektomijai, nav pilnigas atbildes reakcijas uz arsté€Sanu pec
3 ménesiem vai rodas CIS recidivs, jaapsver cistektomija. Muskulos invaziva vai metastatiska
urinpiisla véza attistibas risks paaugstinas lidz ar cistektomijas atlik§anas ilgumu, ja pacientam ir
persistgjosa CIS.

Urincelu infekcija

Urincelu infekcija ir jaizslédz pirms katras instilacijas urinpiisli (urinptsla glotadas iekaisums var
paaugstinat ADSTILADRIN izplatiSanas risku asinis). Ja terapijas laika tiek diagnosticéta urincelu
infekcija, arstéSana japartrauc Iidz bridim, kad pacientam nav simptomu un antibiotiku terapija ir
pabeigta.

Veselibas apriipes specialisti ar nomaktu imino sistému, imiundeficitu vai gritniecibu

Veselibas apriipes specialisti ar nomaktu imiino sistému, imiindeficTtu vai griitniecibu, nedrikst
sagatavot, ievadit vai nonakt saskar€ ar ADSTILADRIN, jo teor&tiski pastav adenovirusa izraisitas
infekcijas risks (skatit 6.6. apakSpunktu).

Pacienti ar nomaktu imiino sist€ému

Pacienti ar nomaktu imiino sist€mu, tai skaita tie, kuri sanem imtinsupresivu terapiju, nedrikst nonakt
saskar€ ar ADSTILADRIN, jo teoretiski pastav adenovirusu infekcijas risks.

Vektora izdaliSanas

Pacientiem janorada, ka tualetes poda pirms uriné$anas japievieno divas tases virucida lidzekla
(pieméram, sadzives balinataju ar 5% natrija hipohloritu) un janogaida 15 miniites pirms tualetes



noskaloSanas. Tas jadara pirmas 2 dienas p&c katras zalu ievadiSanas. Pacientiem janorada, ka p&c
tualetes apmekl&juma jamazga rokas.

Urincelu bojajumi un piesarnojums

Ta ka zales tiek ievaditas intravezikali, jaievero piesardziba, lai netraumétu urincelus un neievaditu
urincelu sist€éma piesarnotajus.

Kontracepcijas pasakumi virieSiem un sievietém

VirieSu dzimuma pacientiem, kuriem ir sievieSu dzimuma partneres reproduktiva vecuma, arstésanas
laika un 3 ménesus péc pedejas devas sanemsanas jaizmanto barjeras kontracepcijas metode, lai
nepaklautu partneri virusa iedarbibai (skatit 4.6. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas laika un 6 ménesus p&c pedejas devas sanemsanas
jaizmanto efektiva (dubulta) kontracepcijas metode, lai nepaklautu augla Stinas virusa iedarbibas

teorétiskam riskam (skatit 4.6. apakSpunktu).

Asins, organu, audu un Stunu ziedoSana

Pacienti, kuri tiek arstéti ar ADSTILADRIN, nedrikst ziedot asinis, organus, audus un $iinas
transplantacijai.

Premedikacija ar antiholinergisku lidzekli

Pirms katras instilacijas ieteicama premedikacija ar vienu devu antiholinergiska Iidzekla (ja nav
kontrindikaciju), lai mazinatu iespgjamo urinptsla kairinajumu un noverstu priekslaicigu uria nopludi
no urinpas]a.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

ADSTILADRIN satur polisorbatu 80, kas var izraisit alergiskas reakcijas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Pirms arstéSanas ar ADSTILADRIN uzsakSanas pacienteém reproduktiva vecuma ir japarbauda
griitniecibas statuss.

Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas laika un 6 ménesus p&c pedejas devas sanemsanas
jaizmanto efektiva (divkarsa) kontracepcijas metode.

VirieSu dzimuma pacientiem, kuriem ir sievieSu dzimuma partneres reproduktiva vecuma, arst€sanas
laika un 3 ménesus p&c pedejas devas sanemsanas jalieto barjeras kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Dati par nadofaragéna firadenoveka lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami.
Pétfjumi ar dzivniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu).
ADSTILADRIN nedrikst lietot gritniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, kuras neizmanto
kontracepciju, ja vien sievietes kliniska stavokla d&] nav nepiecieSama arst€Sana ar nadofaragéna
firadenoveku.



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai nadofaragéna firadenoveks izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku ar kriiti barotam
b&rnam. Leémums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar ADSTILADRIN,
japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Klmiskie dati par nadofaragéna firadenoveka iesp&amo ietekmi uz fertilitati nav pieejami, un
neklmiskie petijumi nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ADSTILADRIN neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija ar intravezikalu instilacijas procediiru saistiti
apaksg€jo urincelu simptomi un pazimes: izdalfjumi instilacijas vieta (33,1%), urinpiisla spazma
(19,7%), neatlickama uringsana (18,5%), hemattrija (16,6%), diztirija (15,9%), urincelu infekcija
(14,6%), sapes apaksgjos urincelos (10,8%) un polakiiirija (9,6%). Turklat biezi tika zinots arT par
citam nevélamam blakusparadibam, pieméram, nogurumu (23,6%), pireksiju (15,9%), drebuliem
(15,3%), galvassapem (15,3%) un caureju (10,8%).

Visbiezakas smagas nevélamas blakusparadibas (NCI CTCAE pakape > 3) bija neatlickama urinéSana
(1,3%), sinkope (0,6%), hipertensija (0,6%), urinpiisla spazmas (0,6%) un urina nesaturésana (0,6%).

Visbiezaka nopietna nevélama blakusparadiba bija sinkope (0,6%).

Nevelamo blakusparadibu dél arstésanu partrauca 1,3% gadijumu. Visbiezakas nevelamas
blakusparadibas, kuru dé] tika partraukta arstésana, bija izdalfjumi instilacijas vieta (0,6%) un
urinpsla spazma (0,6%).

Nevéelamo blakusparadibu dél devu ievadiSanu partrauca 34,4% gadijumu. Visbiezakas nevelamas
blakusparadibas, kuru dé] tika partraukta devas ievadiSana, bija izdaltjumi instilacijas vieta (24,2%),

neatliekama uring€Sana (8,3%), urinptsla spazma (8,3%) un urina nesaturésana (2,5%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Galvenaja, vienas grupas p&tijuma CS-003 157 pacientiem tika ievadits ADSTILADRIN. 1. tabula ir
uzskaititas pacientiem ar NMIBC, kuriem nebija atbildes reakcijas uz BCG, konstatétas nevélamas
blakusparadibas. Ja vien nav noradits citadi, nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZums
pamatojas uz visu c€lonu izraisitam nevélamajam blakusparadibam, kas konstatetas 157 pacientiem,
kuri tika paklauti nadofaragéna firadenoveka iedarbibai kliniskaja petijuma CS-003 ar arstéSanas
ilguma medianu 3,4 ménesi. Kliniskaja p&tijuma CS-003 nev&lamo blakusparadibu bieZums pamatojas
uz visu c€lonu izraisitu nevélamo blakusparadibu biezumu, kur dalai nevélamo blakusparadibu var biit
citi celoni, nevis lietotas zales, piem&ram, slimiba, instilacijas procedira, citas zales vai nesaistiti
c€loni.

Nevelamas blakusparadibas ir sakartotas atbilsto§i MedDRA organu sisteému klasifikacijai un
sastopamibas biezumam. Biezums ir definéts, izmantojot §adu iedalijumu: loti biezi (= 1/10), biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti



(< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieecjamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Organu sistému klase

BieZums

Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Urincelu infekcija

Asins un limfatiskas sist€mas Biezi Trombocitopénija
trauc&jumi Neitropénija
Vielmainas un uztures traucgjumi | Bie¥i Samazinata &stgriba
Psihiskie traucgjumi Biesi Nemiers
Nervu sist€mas traucgjumi Loti biezi Galvassapes
Biezi Sinkope
Reibonis
Parestezija
Asinsvadu sist€émas traucgjumi Biezi Hipertensija
Karstuma vilnis
Kunga un zarnu trakta traucgjumi | Loti biezi Caureja
, Sapes védera'
Biezi Slikta dasa
VemsSana
Neatliekama defekacijas vajadziba
Gastrointestinalas sapes
Adas un zemadas audu bojajumi Biesi Svisana naktis
Hiperhidroze
Alergisks dermatits
Skeleta, muskulu un saistaudu Biezi Mialgija
sistémas bojajumi Artralgija

Sapes ekstremitate
Muskulu vajums
Muskuloskeletals stivums

Nieru un urinizvades sist€émas
trauc&jumi

Loti biezi

Urinpisla spazma
Neatlickama urinéSana
Hematiirija?

Diziirija

Sapes apaksgjos urincelos?
Polakiirija

Biezi

Urina nesaturé$ana*
Niktirija

Urlna aizture
Urincelu asinoSana
Anomala urina smaka
Neinfekciozs cistits

Reproduktivas sist€mas traucgjumi
un kriits slimibas

Biezi

Vulvovaginals diskomforts

Vispargji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi

Izdalijumi instilacijas vieta
Nogurums®

Pireksija

Drebuli

Biezi

Sapes

Gripai lidziga slimiba
Savargums

Zalu nepanesiba




Organu sistemu klase BieZums Nevelamas blakusparadibas

Izmeklgjumi Biezi Palielinats urina daudzums
1 Ietver sapes vedera, sapes veédera augsdala, sapes védera lejasdala un diskomfortu védera.
2 Iever hematiriju un asinu klatbutni urina.
3 Iever sapes urinpisli, sapes urinizvadkanala, diskomfortu urinpisli un urinpiisla kairindjumu.
4 ITever urina nesaturé$anu un peksnu urina nesaturésanu.
5 Ietver nogurumu un asténiju.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Par sinkopi (0,6%), ka nevelamo blakusparadibu, tika zinots 4 dienas pec arst€Sanas uzsakSanas.
Kiritiens, kas radies samanas zuduma dgl, izraisija traumas, kuru del bija nepiecieSama neatlickama
mediciniska palidziba. Sinkope izzuda 3 dienas péc tas sakuma un neatkartojas turpmakas arstéSanas
laika.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Klmiskajos p&tijumos nav pieredzes par ADSTILADRIN pardozeSanu. Ja ir aizdomas par
pardozesanu, pacients riipigi janovero, vai nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi,
janozimé simptomatiska arsté$ana un, ja nepiecieSams, atbalsta pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, pretaudzgju $iinu un génu terapijas Iidzekli. ATK
kods: LO1XL10.

Darbibas mehanisms

ADSTILADRIN ir génu terapija, kuras pamata ir nereplicgjoss rekombinants 5. tipa adenovirusa
vektors, kas satur cilvéka IFNo2b transgénu. Péc ADSTILADRIN intravezikalas ievadiSanas virusa
dalinas iekliist audzgja $tinas un urotélija, kas veido urinpiisla iek§€jo virsmu, un §1s Stinas sak
ekspresét IFNo2b proteinu. Transducétajas Siinas nenotiek virusa DNS integréSanas genoma.
ArstéSana ar nadofaragéna firadenoveku ir uzradijusi pretvéza iedarbibu pelém ar urinpasla (véza
stnu) ksenotransplantatiem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Farmakodinamiskais markieris IFNa2b tika atklats urina visiem pacientiem 1. un 2. fazes petijjumos,
iznemot divus pacientus ar zemako devas limeni 1. fazes pétijuma (3 x 10° vd/ml). Urina IFNo2b
proteins tika atklats Iidz 12. dienai péc devas ievadiSanas.

1. fazes petijuma nelielai pacientu dalai (4 no 17) bija kvantitativi nosakama IFNa2b protetna
koncentracija seruma. Iedarbiba bija zema un parejosa, maksimalais iedarbibas ilgums p&c devas
ievadiSanas bija 96 stundas. 2. fazes p&tijuma 12 no 40 pacientiem 1. ménesa 2. diena un 2 no
40 pacientiem 12. diena bija izm&rama [FNa2b proteina koncentracija seruma.


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

Kliniska efektivitate un droSums

ADSTILADRIN efektivitate un droSums tika noverteti petijuma CS-003 (NCT02773849), atklata,
vienas grupas, daudzcentru, galvenaja kliniskaja p&tijuma, kura piedalijas 157 pacienti ar augstas
pakapes (high-grade — HG) NMIBC, kuriem nebija atbildes reakcijas uz BCG. Kliniskaja p&tfjuma
tika ieklauti 107 pacienti ar karcinomu in situ (carcinoma in situ — CIS) ar vai bez vienlaicigiem HG
Ta vai T1 audzgjiem (CIS £ Ta/T1), un 103 no Siem pacientiem tika noverteta efektivitate.

Augsta riska NMIBC bez atbildes reakcijas uz BCG tika definéta ka persistgjosa slimiba p&c
atbilstosas BCG terapijas, slimibas recidivs pec audzgja neesamibas sakotn&ja stavokli pec atbilstosas
BCG terapijas vai T1 slimiba p&c viena BCG indukcijas kursa. Atbilstosa BCG terapija tika defingta
ka vismaz piecu devu ievadiSana sakotngja indukcijas kursa ietvaros no kopuma sesam devam, ka ar1
viens no $iem krit€rijiem: vismaz divu uzturosas terapijas devu ievadisana no kopuma trim devam vai
vismaz divu devu ievadiSana otra indukcijas kursa ietvaros no kopuma se$am devam. Pirms arst€Sanas
visiem pacientiem bija veikta transuretrala urinptisla audzgja rezekcija (transurethral resection of
bladder tumour — TURBT), lai iznemtu visu rezecgjamo audzgja dalu (Ta un T1 komponentus). Bija
pielaujama atlieku CIS (Tis komponenti), ko nebija iespgjams pilniba rezecet. PEtljuma netika ieklauti
pacienti ar ekstravezikalu (t. i., urinizvadkanala, urinvada vai nieru blodinas), muskulos invazivu (T2—
T4) vai metastatisku urotelialu karcinomu.

Primarais mérkis bija novertét pilnigas atbildes reakcijas (complete response — CR) raditaju (definets
ka negativs cistoskopijas rezultats ar TURBT/biopsijam, ja piem&rojams, un negativs urina citologijas
rezultats). Sekundarais mérkis bija noveértet CR noturibu.

Slimibas statuss tika novertéts ik péc 3 ménesiem, veicot cistoskopiju, citologiju un biopsijas, ja tas
bija kliniski indic&ts. Pacientiem, kuriem 12. meénesT saglabajas atbildes reakcija, tika veiktas obligatas
urinpisla biopsijas.

Pacienti sangma ADSTILADRIN (75 ml intravezikala instilacija ar 3 x 10!! virusa dalinam/ml, skatit
4.2. apakSpunktu) ik p&c trim méneSiem 12 ménesu perioda, ja netika noverots HG recidivs. Visiem
pacientiem tika piedavata iesp&ja turpinat arst€Sanu ar ADSTILADRIN, ja netika noverots HG
recidivs, un drosums tika novérots 5 gadus péc pirmas devas ievadiSanas neatkarigi no ta, vai tika
turpinata arstésana.

Efektivitates CIS pé&tijuma populacijas (n=103) raksturojums: vecuma mediana 71 gads (diapazons no
44 lidz 89 gadiem), 76,7% pacientu bija vecaki par 65 gadiem. 88,3% pacientu bija viriesi un 11,7%
sievietes. Audzgja veidi petijuma sakuma bija §adi: CIS ar T1 (4,9%), CIS ar augstas pakapes Ta
(18,4%) un tikai CIS (76,7%). Ieprieksgjo BCG instilaciju skaita mediana bija 12 (diapazons no 8 Iidz
18).

ADSTILADRIN sasniedza primaro mérka krit€riju — pilnigu atbildes reakciju 3. m&nesT pacientiem
ar CIS + Ta/T1.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 2. tabula.

2. tabula. Efektivitates rezultati pétijuma CS-003

Efektivitates iznakuma raditajs ADSTILADRIN
(n=103)
Pilnigas atbildes reakcijas® raditajs 3. menesi, % (n) 53,4% (55)
(95% TI) (43,3; 63.,3)
Atbildes reakcijas ilgums® -
Menesi, mediana® (diapazons) 9,7 (3; 61)
% (n) ar ilgumu > 12 ménesi‘ 45,5% (25)

2CR tika sasniegta, ja urina citologijas rezultats bija negativs un cistoskopijas laika nebija vizualu bojajumu, un/vai urinpasla
biopsijas (ja tadas tika veiktas) bija negativas.

b Pamatojas uz 55 pacientiem, kuri sasniedza pilnigu atbildes reakciju.

¢ Atspogulo periodu no pilnigas atbildes reakcijas sasniegSanas.



d Efektivitates novertésanas vizites nominala vértiba no pirmas ADSTILADRIN instilacijas briza.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus ADSTILADRIN visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas laundabigu urinptisla audzgju arstésanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Registracija “ar nosacijumiem”

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Pacientiem 1. un 2. fazes petijumos nebija ar vektoru saistitas DNS sistémiskas iedarbibas, iznemot 1
no 40 pacientiem 2. fazes petjjuma.

Ar vektoru saistita DNS tika atklata urina lielakajai dalai pacientu 1. fazes petijuma un visiem
pacientiem 2. fazes p&tijuma. DNS klatbiitne bija atkariga no devas ITmena. Ar vektoru saistita DNS
saglabajas vismaz 14 dienas 1. fazes petijuma un vismaz 12 dienas 2. fazes petijuma. 2. fazes petijuma
pirms otras devas sanemsanas 3 no 23 (13%) pacienti bija pozitivi attieciba uz vektora specifisko
DNS.

Paligviela Syn3NODA veicina adenovirusa efektivu iekltiSanu urotélija §tinas. 1. fazes pétijuma tika
noverteta Syn3NODA sistemiska iedarbiba, un tika atklats, ka §1 iedarbiba ir parejosa, vidgjais
eliminacijas t' bija 8,4 stundas bez aizturé$anas pazimem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotas devas toksicitates petijuma ar pertikiem intravezikali ievadits nadofaragéna firadenoveks
pEc pirmas un otras devas izraisija vieglu lidz vidgji smagu urincelu iekaisumu, tai skaita hronisku
muskulu apvalka iekaisumu, ¢tlas un audu izmainas (urotélija hiperplaziju un citoplazmas
vakuolizaciju). P&c otras devas, ievérojot 2 ménesu atveselosanas periodu, tika noverota dalgja
simptomu izzu$ana, daziem dzivniekiem saglabajoties minimalam urotglija iekaisumam un fibrozei
urinpis]a saistaudu slan.

Nadofaragéna firadenoveka kancerogenitates pétijumi nav veikti.

Nadofaragéna firadenoveka reproduktivas toksicitates petijumi nav veikti. Pec intravezikalas
ievadiSanas paligviela Syn3NODA izplatijas zurku matiSu olnicas un dzemdg, ka ari trusu t€vinu
s€kliniekos un prostata. Pec intravezikalas ievadiSanas nadofaragéna firadenoveks izplatijas pertiku
matisu olnicas un pertiku tevinu sekliniekos. Syn3NODA atkartotu devu toksicitates p&tijumos zurku
(i.v. ievadiSanas pétijuma, tikai Syn3NODA) un makaka pertiku (intravezikalas ievadiSanas petijuma)
reproduktivajos audos nebija ar arstéSanu saistitas makroskopiskas vai histopatologiskas atrades, ja
iedarbiba 143 un 124 reizes (attiecigi pertiku matit€m un t€viniem) un 47 un 57 reizes (attiecigi Zurku
matitem un zurku t€viniem) parsniedza klmisko sistemisko AUC. Nadofaragéna firadenoveka
atkartotu devu toksicitates pétijuma, lietojot devu, kas 11 reizes parsniedza klinisko sistemisko devu,
makaka pertiku reproduktivajos audos nebija ar arst€sanu saistitas makroskopiskas vai
histopatologiskas atrades.

Ir pieradits, ka Syn3NODA nav genotoksisks gan in vitro testos (baktériju mutagenitates un
hromosomu aberacijas cilvéka limfocTtos), gan in vivo Zurku mikrokodolu p&tijuma.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Syn3NODA ([N-(3-holamidopropil)-N-(3-laktobionamidopropil)]-holamids)
Citronskabes monohidrats (pH pielagosanai) (E 330)

Natrija citrats (pH pielagosanai) (E 331)

Polisorbats 80 (E 433)

Hidroksipropilbetadekss (E 459)

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats (pH pielagosanai) (E 339)
Trometamols (pH pielagosanai)

Saharoze

Magnija hlorida heksahidrats (E 511)

Glicerins (E 422)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nelietojiet katetrus, kas parklati ar sudrabu vai antibiotikam vai satur tos. Saderibas p&tfjumu trikuma
del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.

6.3. UzglabaSanas laiks
4 gadi

Islaicigas uzglabaganas nosacijumi neatvértiem flakoniem

Zales var uzglabat -20 + 5°C temperattra ne ilgak ka tris ménesus, neparsniedzot originalo deriguma
terminu, kas noradits uz flakona un kastites.

Uzglabajot -20 + 5°C temperatiira, jaatzime datums, kad zales parvietotas uz $o temperatiiru. Turklat
uz kastites janorada datums, lidz kuram zales ir jaizmet, ja tas netick izmantotas. Siem datumiem jabiit
ar tris ménesu intervalu, bet tie nedrikst parsniegt originalo deriguma terminu. Sis izmesanas datums
aizstaj originalo deriguma terminu.

Pec flakona atkaus€Sanas procediiras uzsaksanas ADSTILADRIN var uzglabat:
o ledusskapt 2-8°C temperatiira kopuma septinas dienas; un
e istabas temperatiira ne ilgak ka 24 stundas, ieskaitot atkaus€sanas laiku.
e Nesasaldgjiet flakonus p&c tam, kad uzsakta atkauséSana.

Flakonus var parvietot no ledusskapja uz istabas temperattiru un otradi, ja netiek parsniegts atlautais
kopgjais uzglabasanas laiks katra no apstakliem (24 stundas istabas temperatiird un 7 dienas

ledusskapi, ieskaitot atkaus€sanas laiku).

Stabilitate lietoSanas laika péc suspensijas izvilkSanas no flakona

Ja nav iesp&jams ievadit suspensiju 1si pec izvilkSanas, Skidumu var uzglabat §lirces 1idz 6
stundam istabas temperatiira (20-25°C), sargajot no gaismas.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atvérSanas metode neizslédz mikrobiala piesarnojuma risku,
zales jaizlieto nekavgjoties.

Ja zales netiek izmantotas nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem pirms lietoSanas
atbildigs ir lietotajs.
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6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira, kas zemaka par -60°C.
Sargat flakonus no gaismas. Uzglabat flakonus ar&ja iepakojuma.

Uzglabasanas nosactjumus neatvertu flakonu gadijuma un p&c suspensijas izvilSanas no flakona skatit
6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

20 ml suspensijas intravezikalai lietoSanai vienas devas caurspidiga 1. klases stikla flakona ar
brombutilgumijas aizbazni, kas noslégts ar aluminija vacinu, kas nodro$ina iepakojuma neskartibu.

Katra kastite ir cetri flakoni.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadiSanas vai riko$anas ar tam

Sis zales satur genétiski modificétus organismus (GMO).

o Jebkuras ADSTILADRIN noplades 30 miniites jaapstrada ar virucidu Iidzekli (piem&ram, 5%
natrija hipohloritu vai Gdenraza peroksida dezinfekcijas Skidumu). Dezinfekcijas lidzeklim
jabiit pieejamam sagatavoSanas zona un pacienta telpa, ja notiek Skiduma noplide.

e Rikojoties ar ADSTILADRIN vai to ievadot, jalieto individualie aizsardzibas Iidzekli (tai skaita
cimdi, aizsargbrilles, priekSauts vai aizsargapgérbs).

e Veselibas apriipes specialisti ar nomaktu imiino sistému, imiindeficitu vai griitniecibu nedrikst
sagatavot, ievadit vai nonakt saskaré ar ADSTILADRIN.

AtkauséSana un atkauséS$anas laiks

Atkaus€Sana istabas temperatiira

Iznemti no kastites, sasaldetie flakoni atkusis aptuveni 3—5 stundu laika, ja tos novieto istabas
temperattra (20-25°C) (atrodoties kastite: 8—10 stundu laika). Sargat flakonus no gaismas ar1
gadijuma, ja tie tiek atkaus&ti arpus kastites.

Atkaus€sana ledusskapt

Iznemti no kastites, sasaldetie ADSTILADRIN flakoni atkusTs aptuveni 4-5 stundu laika, ja tos ievieto
ledusskapi (temperatiira lidz 8°C) (atrodoties kastite: 11-13 stundu laika). Ja iznemti no kastites, p&c
tam nepiecieSamas aptuveni 2 stundas 30 miniites, lai atkausétais ADSTILADRIN sasniegtu istabas
temperatiiru (atrodoties kastite: 6 stundas).

Flakonus nedrikst paklaut augstakas temperatiras iedarbibai.

Visi cetri flakoni japarbauda, vai nav redzamu dalinu vai krasas izmainu. Suspensija ir caurspidiga Iidz
viegli opalescgjosa un var saturét sikas opalesc€josas dalinas. Nelietojiet, ja ir citas redzamas dalinas
vai krasas izmainas. Uzmanigi samaisiet. Nekratiet.

P&c atkaus@Sanas procediiras uzsaksanas (2—-8°C un/vai istabas temperattira) uz kastites janorada
datums un laiks, kad zales tika ievietotas konkr&tajos uzglabasanas apstaklos un iznemtas no tiem.

Panemot zales, uz kastites janorada atlikuSais laiks konkrétajos uzglabasanas apstaklos.

Instilacijai nepiecieSamie piederumi

- Cetri (4) atkauséti ADSTILADRIN flakoni.
- Cetri (4) flakona adapteri ar atveri (20 mm), kas pieméroti 30R flakonam.
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- Divas (2) standarta 50 vai 60 ml polipropiléna §lirces ar Luer lock uzgali vai viena (1) §lirce ar
Luer lock uzgali un tilpumu vismaz 75 ml (maks. 100 ml).
- Divi (2) Luer lock adapteri:
- viens (1) taisnais jeb iznemamais urinpiisla katetrs ar proksimalu piltuvveida atveri, kura
ievietojams Luer lock adapteris;
- ADSTILADRIN instilacijai jaizmanto tikai katetri, kas izgatavoti no vinila/PVH (ar
hidroggla parklajumu vai bez ta), sarkana kaucuka lateksa vai silikona. Nelietot katetrus, kas
parklati ar sudrabu vai antibiotikam vai satur tos.

Rikojoties jaievero vispargjie piesardzibas pasakumi attieciba uz biologisko bistamibu. Veselibas
apriipes specialisti ar nomaktu imitino sist€ému, imtndeficitu vai gritniecibu nedrikst sagatavot, ievadit
vai nonakt saskar€ ar ADSTILADRIN.

SagatavoSana

1.

2.

4.

Izmantojot aseptisku panemienu, janonem vacin$ no ADSTILADRIN flakona un japievieno
flakona adapteris ar atveri, ieverojot razotaja sniegtos noradijumus.

Japievieno $lirce flakona adapterim un jaievelk flakona saturs $lirc€. Jaatkarto 1.-2. darbiba
atlikuajiem trim (3) flakoniem, Iidz 75 ml ir iepilditi viena (1) vai divas (2) §lircés. Slircgs
esoSajiem tilpumiem nav jabiit vienadiem.

Atlikusais tilpums ir jaiznicina atbilstosi iestades standarta ricibas procediram (skattt talak punktu
“Piesardzibas pasakumi zalu likvidesana”).

ADSTILADRIN jaizlieto 6 stundu laika p&c ievilkSanas §lirce.

ADSTILADRIN instilacija urinpusli

- Pirms katras ADSTILADRIN instilacijas ieteicama premedikacija ar antiholinergisku Iidzekli.

- Pirms ievadisanas ADSTILADRIN jalauj sasilt lidz istabas temperatiirai.

- Pirms ADSTILADRIN ievadiSanas pacientam aseptiskos apstaklos urinpiislt jaievieto viens
taisnais jeb iznemamais urinpusla katetrs ar proksimalu piltuvveida atveri, kura tiks ievietots
Luer lock adapteris.

- ADSTILADRIN instilacijai jaizmanto tikai katetri, kas izgatavoti no vinila/PVH (ar hidroggla
parklajumu vai bez ta), sarkana kaucuka lateksa vai silikona. Nelietot katetrus, kas parklati ar
sudrabu vai antibiotikam vai satur tos.

- Pirms instilacijas jaizmanto katetrs, lai pilniba iztukSotu pacienta urinptsli. Katetru nedrikst
iznemt.

- Katetra adaptera Luer lock gals ir japievieno §lircei ar ADSTILADRIN un jaievieno adaptera
koniskais gals katetra piltuvveida atvere.

- Lénam jaievada 75 ml ADSTILADRIN urinptslt caur katetru, parliecinoties, ka tiek ievadits
viss tilpums.

- P&c instilacijas katetrs ir jaiznem.

- ADSTILADRIN jaatrodas urinpusli 1 stundu. Kamer zales 1 stundu atrodas urinpusli, pacienta
stavoklis ir jamaina, pacients ir japarvieto no kreisa uz labo sanu, japagriez uz muguras un uz
védera, lai maksimali palielinatu saskari ar urinpiisla virsmu. Ja,laika, kamer zales atrodas
urinpsli, pacientam rodas urinptsla krampji vai priekslaicigi sakas urina nopliide, pacienta
stavokla mainu var pielagot vai partraukt.

- P&c 1 stundas ADSTILADRIN no urinptsla ir jaizvada, izmantojot urinpiiSla katetru, vai ar1
pacients var patstavigi izvadit urinu, pilniba iztuksojot urinpasli.

- Pirms tualetes noskaloSanas izvaditais urins ir jadezinfic€ 15 mintites, izmantojot 2 tases
virucida lidzekla (piemé&ram, sadzives balinataju). Pacientam ir janorada, ka tas jadara péc
katras urtna izvadiSanas pirmas 2 dienas p&c katras zalu ievadiSanas.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Jaizvairas no nadofaragéna firadenoveka nejausas iedarbibas, tai skaita saskares ar adu, acim un
glotadam.
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e Gadijuma, ja notikusi nejausa saskare ar adu, skarta vieta ripigi jamazga ar ziepém un tdeni
vismaz 15 miniites.

e Gadijuma, ja notikusi nejausa saskare ar actm, skarta vieta riipigi jaskalo ar tideni vismaz
15 mindtes.

¢ Nejausas noriSanas gadijuma nekavgjoties jaizskalo mute un jadzer liels daudzums tGdens.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidéSana

Neizlietotas zales un vienreizlietojamie materiali, kas nonakusi saskaré ar ADSTILADRIN, jaievieto
bistamiem atkritumiem paredzgtas tvertnes iznicinasanai. Atkartoti lietojamais aprikojums jadezinfice
atbilstosi iestades biodros§ibas standarta ricibas procediiram.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2035/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Somija

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Somija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZzuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka $1 ir registracija ar nosacljumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins

Lai apstiprinatu ADSTILADRIN efektivitati un droSumu picaugusiem pacientiem | 2029. gada

ar NMIBC, kuriem nav atbildes reakcijas uz BCG, ar CIS un papilariem 31. marts

audzgjiem vai bez tiem, registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz ABLE-22,
paslaik notiekosa III fazes randomizéta, daudzcentru, atklata pétijuma primarais
kliniska pétijuma zinojums, tai skaita dati no nadofaragéna firadenoveka
monoterapijas 1. grupas: i) CR raditajs 3. meénesI (iznemot atkartotu indukciju) un
§1s atbildes reakcijas ilgums; un ii) droSuma dati.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

ADSTILADRIN 3 x 10! virusa dalinas/ml suspensija intravezikalai lietoSanai
nadofaragene firadenovec

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 20 ml nadofaragéna firadenoveka suspensijas ar koncentraciju 3 x 10!! virusa
dalinas/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Syn3NODA, citronskabes monohidrats, natrija citrats, polisorbats 80,
hidroksipropilbetadekss, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, trometamols, saharoze, magnija hlorida
heksahidrats, glicerins un tidens injekcijam. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija intravezikalai lietosanai

20 ml x 4 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Intravezikalai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Sargat no gaismas. Uzglabat flakonus kastite.
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Uzglabat temperatiira, kas zemaka par -60°C.
Zemak var registrét atlikuSo deriguma terminu dazados uzglabasanas apstaklos.

Datums, kad flakons parvietots uz -20 = 5°C: _/ _/

Jaunais deriguma termina datums (tris meénesi péc) -20 + 5°C): / /

P&c atkausg$anas uzsakSanas:

Temp. Sakuma datums + laiks | Beigu datums + laiks Atlikusais laiks

P&c atkaus@Sanas nedrikst parsniegt atlauto kop&jo uzglabasanas laiku katra no apstakliem (7 dienas 2—
8°C temperatiira un 24 stundas 20-25°C temperatiira).

Nesasaldét atkartoti.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur genétiski modific€tus organismus.
Neizlietotas zales un vienreizlietojamie materiali, kas nonakusi saskare ar ADSTILADRIN, jaievieto
bistamiem atkritumiem paredz&tos konteineros iznicinasanai.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/26/2035/001

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

ADSTILADRIN 3 x 10! virusa dalinas/ml suspensija intravezikalai lietoSanai
nadofaragene firadenovec

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 20 ml nadofaragéna firadenoveka suspensijas ar koncentraciju 3 x 10'! virusa
dalinas/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Syn3NODA, citronskabes monohidrats, natrija citrats, polisorbats 80,
hidroksipropilbetadekss, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, trometamols, saharoze, magnija hlorida
heksahidrats, glicerins un tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija intravezikalai lietoSanai

20 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Intravezikalai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Sargat no gaismas. Uzglabat flakonus kastite.
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Uzglabat temperatiira, kas zemaka par -60°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur genétiski modificétus organismus.
Neizlietotas zales un vienreizlietojamie materiali, kas nonakusi saskaré ar ADSTILADRIN, jaievieto
bistamiem atkritumiem paredzetos konteineros iznicinasanai.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/26/2035/001

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ADSTILADRIN 3 x 10" virusa dalinas/ml suspensija intravezikalai lieto§anai
nadofaragene firadenovec

v Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadéjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ADSTILADRIN un kadam noltikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms ADSTILADRIN lietoSanas
3. Ka lietot ADSTILADRIN

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat ADSTILADRIN

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ADSTILADRIN un kadam nolukam tas lieto
ADSTILADRIN ir génu terapijas Iidzeklis, kas satur aktivo vielu nadofaragéna firadenoveku.

ADSTILADRIN lieto pieaugusajiem muskulos neinvaziva urinpii§la véza arsté$anai. Muskulos
neinvaziva urinpii§la véza gadijuma veéZza $iinas atrodas urinpiisla iek$&jo apvalku veidojosajos audos,
un tas nav izplatijusas urinptsla sienina. Zales ievada pieaugusajiem, kuru vézis nav reaggjis uz
arst€Sanu ar Bacillus Calmette-Guérin (BCG, skidumu, ko lieto imiinas sistémas jeb organisma
dabisko aizsargsp€ju stimulé$anai urtnpiisla véza arst€sana) vai ir atgriezies pec tas.

ADSTILADRIN aktiva viela nadofaragéna firadenoveks pamatojas uz virusu, kas ir parveidots ta, lai
tas nevar€tu izplatities organisma. Viruss nogada funkciongjoSu géna kopiju, kas sniedz noradijumus
interferona-a2b (IFNo2b) olbaltumvielas veidoSanai $tinas, kas atrodas uz urinpiisla virsmas. Tas lauj
urmpiislim razot IFNa2b olbaltumvielu, kas palénina vai aptur véza $tinu augSanu, ka art palidz
stimulét imiino sistému, lai ta uzbruktu $STm $tnam.

2. Kas Jums jazina pirms ADSTILADRIN lieto§anas

Jums nedrikst ievadit ADSTILADRIN $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret nadofaragéna firadenoveku vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
P&c arst€Sanas ar §STm zalém pastav véza pasliktinasanas risks, ja operacija visa urinpiisla vai ta dalas
iznem§Sanai tiek atlikta.

Pirms Jums tiek ievadits ADSTILADRIN, konsultgjieties ar arstu, ja:

e Jums ir novajinata imtina sisteéma vai imiindeficits (Jiisu imiinas sisteémas sp&ja cinities ar
infekcijam ir samazinata). Arsts izvertes, vai Jums var ievadit ADSTILADRIN;
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e Jums ir urincelu infekcija. Pastastiet arstam, ja pirms ADSTILADRIN lietosanas vai tas laika
Jums rodas urinptsla vai nieru infekcijas vai iekaisuma pazimes, tai skaita:

— dulkains vai asinains urins;

— sapes vai dedzinasanas sajiita urinéSanas laika;

— drudzis;

— spiediena sajita vai krampji védera lejasdala vai mugura;

— izteikta v€lme biezi urinét, pat tiilit péc urinpiisla iztukSosSanas.
Ja Jums ADSTILADRIN lietosanas laika tiks diagnosticéta urincelu infekcija, arsts partrauks
arst€Sanu lidz bridim, kad busiet pabeidzis antibiotiku kursu un urincelu infekcija biis
izarsteta.

Ja kads no iepriek§ minétajiem nosacijumiem attiecas uz Jums (vai neesat parliecinats), pirms
ADSTILADRIN lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Pec ADSTILADRIN ievadiSanas:

e pirmas 2 dienas pec tam, kad Jums ir ievadits ADSTILADRIN, pirms urinéSanas tualetes poda
japievieno divas tases sadzives balinataja (piem&ram, 5% natrija hipohlorita). P&c urina
izvadiSanas uzgaidiet 15 miniites, pirms noskalojat tualeti. P&c tualetes lietoSanas noteikti
nomazgajiet rokas. Tas ir nepiecieSams, jo pastav teorétisks risks, ka ADSTILADRIN aktiva viela
var Tslaicigi izvadities ar urinu;

e Jus nedrikstat ziedot asinis, organus, audus vai $iinas.

Bérni un pusaudzi
ADSTILADRIN lietosana bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam nav pétita, jo noradita
slimiba sastopama tikai pieaugusajiem.

Citas zales un ADSTILADRIN
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat gritniece, barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms ADSTILADRIN sanemsanas konsultgjieties ar arstu.

Gritnieciba

ADSTILADRIN nav ieteicams lietot gritniecibas laika vai ja esat sieviete reproduktiva vecuma, kas
nelieto efektivu kontracepciju. Dati par ADSTILADRIN lietosanu griitniecibas laika nav pieejami.
Nav zinams, vai ADSTILADRIN lietoSana griitniecibas laika ir drosa, ka arT vai tas var kaitét Jiisu
nedzimusajam bérnam.

Ja Jums var iestaties gritnieciba, ADSTILADRIN lietoSanas laika un 6 ménesus p&c pedgjas devas
sanemsSanas Jums jaizmanto efektiva (divkarsa, t. i., divas kopa lietotas kontracepcijas metodes, parasti
ta ir barjermetode, piem&ram, prezervativi, kopa ar hormonalajiem kontracepcijas Iidzekliem)
kontracepcija. Pirms ADSTILADRIN ievadisanas arsts parbaudis, vai Jums nav griitniecibas.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai ADSTILADRIN izdalas mates piena. Arsts izlems, vai Jums jaturpina barot bérnu ar
kriiti ADSTILADRIN lietosanas laika.

Viriesi
Izmantojiet efektivu barjeras kontracepcijas metodi ADSTILADRIN lietoSanas laika un 3 meéneSus

péc pedgjas devas sanemsanas. Jis arT nedrikstat ziedot spermu ADSTILADRIN lietosanas laika un
3 ménesus péc pedejas devas sanemsanas.
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Partneri

Partneriem jaizvairas no saskares ar Jusu spermu ADSTILADRIN lietosanas laika un 3 méneSus p&c
pedgjas devas sanemsanas. Tas nepiecieSams, lai noverstu partnera saskari ar virusu.

Ja Jums ir sievieSu dzimuma partnere, kurai var iestaties griitnieciba, vinai jaizmanto efektiva
(divkarsa) kontracepcija, kamer Jus lietojat ADSTILADRIN un 6 ménesus p&c pedgjas devas
sanemsanas. Tas nepiecieSams, lai novérstu teorétisku risku, kas saistits ar augla stinu paklausanu
virusa iedarbibai.

Parrunajiet ar arstu, kuras kontracepcijas metodes ir piemerotas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Maz ticams, ka ADSTILADRIN ietekmés Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

ADSTILADRIN satur polisorbatu 80
ADSTILADRIN satur paligvielu, ko sauc par polisorbatu 80. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas.

3. Ka lietot ADSTILADRIN

Arstésanu ar ADSTILADRIN uzraudzis arsts, kuram ir pieredze pacientu ar muskulos neinvazivu
urinpii§la veézi arstéSana.

Arstesana ar ADSTILADRIN izmanto devu 3 x 10! virusa dalinu/ml, un urinpiisli tiek ievaditi 75 ml
zalu. Zales tiks ievaditas ik p&c trim mé&neSiem, I1idz vairs nebis atbildes reakcijas uz arst€sanu vai ja
vairs nevargsiet to panest.

Pirms Jums tiek ievadits ADSTILADRIN

Pirms ADSTILADRIN ievadis$anas arsts var Jums nozimét citas zales (sauc par antiholinergiskiem
lidzekliem). Sis ziles lieto, lai mazinatu iespgjamo urinpisla kairindgjumu un noveérstu urina noplidi
ADSTILADRIN ievadiSanas laika. Lietojiet §1s zales, ka noradijis arsts.

Ka Jums tiks ievadits ADSTILADRIN
o Jiisu urinpisli tiks ievietots urinpii§la katetrs (elastiga caurulite), lai to iztukSotu.
o ADSTILADRIN lénam ievadis Jisu urinptsli caur urinpiisla katetru, kurs tiks iznemts péc visa
zalu daudzuma ievadiSanas.

ADSTILADRIN atradisies Jusu urtnpiislt uz 1 stundu, un arsts var liigt Jis mainit stavokli no
kreisa uz labo sanu, ka ar1 pagriezties no muguras uz védera. Tas nepiecieSams, lai
nodrosinatu, ka ADSTILADRIN sasniedz visu Jusu urinpiisla virsmu.

Ja procediras laika Jums rodas urinpii§la krampji vai noplast urins, arsts var liigt Jiis mainit
stavokli.

P&c 1 stundas arsts iztukSos Jusu urinpisli, izmantojot urinpisla katetru, vai art ligs Jums
izvadtt urtnu patstavigi.

Ja esat lietojis ADSTILADRIN vairak neka noteikts
Ta ka §is zales Jums ievadis arsts, maz ticams, ka Jums tiks ievadits parak daudz. Ja tas tomér notiks,
arsts nepiecieSamibas gadijuma nozime&s simptomatisku arstesanu.

Ja Juis neierodaties uz viziti, lai sanpemtu ADSTILADRIN

e Nekavgjoties sazinieties ar arstu, lai parplanotu viziti.
o Ir loti svarigi, lai Jiis neizlaistu nevienu $o zalu devu.
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Ja Jus partraucat sanemt ADSTILADRIN
Arstesanas partraukSana var apturét zalu iedarbibu. Nepartrauciet arstéSanu ar ADSTILADRIN, ja
vien neesat to parrunajis ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

ADSTILADRIN lietosanas laika var rasties $adas blakusparadibas:
kliniska pétijuma ir zinots par giboni (biezi, var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem ka nopietnu
blakusparadibu). Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja Jums rodas gibonis.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

skidruma nopliude no vietas, kur tika ievaditas zales (izdaltjumi instilacijas vieta);
noguruma sajiita (nogurums);

drudzis (pireksija);

drebuli;

patvaliga urinpiiSla muskula kontrakcija (urinptsla spazmas);

peksna vajadziba urinét (neatlickama uring$ana);

asinis urina (hematirija);

sapiga urinésana (diztrija);

sapes organisma dalas, kas savac un izvada urinu (sapes apaksgjos urincelos);
neierasti bieza uriné$ana (polakiiirija);

caureja;

sapes veédera;

galvassapes;

infekcija organisma dalas, kas savac un izvada urinu (urincelu infekcija).

BieZi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
e sapes;
gripai lidziga slimiba;
vispargja nespeka sajiita (savargums);
zalu nepanesiba;
nespéja kontrol&t urtna izvadiSanu (urina nesaturésana);
nepiecieSamiba urin€t nakti (niktiirija);
nesp&ja pilniba iztuksot urinptsli (urina aizture);
asinoSana organisma dalas, kas savac un izvada urinu (urincelu asinoSana);
patologiska urina smaka;
urinptsla iekaisums, kas var izraisit sapes un diskomfortu uringSanas laika (neinfekciozs cistits);
slikta disa;
vemsana;
neatliekama defekacijas vajadziba;
sapes kungi un sapes zarnas (gastrointestinalas sapes);
reibonis;
gibonis (sinkope);
sajutas, piemeram, nejutigums, tirpSana, durstiSanas sajiita (parestzija);
muskulu sapes (mialgija);
sapes locitavas(artralgija);
sapes pirkstos, kaju pirkstos, pédas, plaukstas (sapes ekstremitates);
muskulu vajums;
muskulu, kaulu un locttavu (muskulu un skeleta sist€mas) sttvums;
sviSana nakfis;
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parmériga sviSana (hiperhidroze);

alergisks adas iekaisums (alergisks dermatits);

paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);

karstuma vilnis;

palielinats urina daudzums;

samazinata &stgriba;

zems trombocitu [imenis asinis ($iinas, kas palidz asinim sarecét) (trombocitop&nija)

zems neitrofilo leikocttu Iimenis (balto asins Stnu veids, kas cmas ar infekciju) (neitropénija);
nemiera sajiita;

vulvovaginals diskomforts.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas kadas citas blakusparadibas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat ADSTILADRIN

Talak sniegta informacija ir paredzéta veselibas apriipes specialistiem, kuri sagatavos un ievadis zales.

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona etiketes un kastites pec
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Sargat flakonus no gaismas. Uzglabat flakonus argja iepakojuma.

Pirms flakona atkauséSanas procediras uzsakSanas

— Uzglabat temperattira, kas zemaka par -60°C.

— Var uzglabat -20 £ 5°C temperatiira ne ilgak ka tris ménesus. Uzglabajot -20 + 5°C temperatira,
jaatzimé datums, kad zales parvietotas uz $o temperatiiru. Turklat uz kastites janorada datums, lidz
kuram ziles ir jaizmet, ja tas netiek izmantotas. Siem datumiem jabiit ar tris méneSu intervalu, bet
tie nedrikst parsniegt origindlo deriguma terminu. Sis izmeSanas datums aizstaj originalo deriguma
terminu.

No flakona atkauséS$anas procediras uzsakSanas briza

— Uzglabajiet ledusskapi 2—8°C temperatiira kopa 7 dienas (ieskaitot atkauseSanas laiku) un/vai
— Uzglabajiet istabas temperatiira ne ilgak ka 24 stundas (ieskaitot atkaus€Sanas laiku).

Stabilitate lietoSanas laika péc suspensijas izvilkSanas no flakona

Ja nav iesp&jams ievadit suspensiju 1si pec izvilkSanas, Skidumu var uzglabat §lirces Iidz 6
stundam istabas temperatiira (20-25°C), sargajot no gaismas.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atvérSanas metode neizslédz mikrobiala piesarnojuma risku,
zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek izmantotas nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu un

apstakliem pirms lietoSanas atbildigs ir lietotajs.

Sikaku informaciju par atkauséSanas procediiru skatit §1s lietoSanas instrukcijas beigas, veselibas
apripes specialistiem paredzgtaja sadala.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vienreizlietojamos materialus, kas nonakusi
saskar€ ar ADSTILADRIN, jaievieto bistamiem atkritumiem paredzgtas tvertnes iznicinasanai.
Atkartoti lietojamo aprikojumu var dezinficét atbilstosi iestades standarta ricibas procediiram. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ADSTILADRIN satur

- Aktiva viela ir nadofaragéna firadenoveks. Katrs flakons satur 20 ml suspensijas ar
koncentraciju 3 x 10! virusa dalinas/ml.

- Citas paligvielas ir Syn3NODA, citronskabes monohidrats (pH pielagosanai) (E 330), natrija
citrats (pH pielagoSanai) (E 331), polisorbats 80 (E 433) (skatit 2. punktu “ADSTILADRIN
satur polisorbatu 80”), hidroksipropilbetadekss (E 459), natrija dihidrogénfosfata dihidrats (pH
pielagosanai) (E 339), trometamols (pH pielago$anai), saharoze, magnija hlorida heksahidrats
(E 511), glicerins (E 422) un Gdens injekcijam.

ADSTILADRIN aréjais izskats un iepakojums
ADSTILADRIN ir suspensija intravezikalai lietoSanai. Atkauséts ADSTILADRIN ir opalescgjosa,
bezkrasaina suspensija.

Flakoni ir vienreizlietojami, caurspidigi 1. klases stikla flakoni ar bromobutilgumijas aizbazni, kas
noslégti ar vacinu, kas nodrosina iepakojuma neskartibu.

ADSTILADRIN tiek piegadats kastite, kas satur cetrus (4) 20 ml vienreizlietojamus flakonus.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danija

RazZotajs
FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Somija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Ferring N.V. CentralPharma Communications UAB
Tel/Tél: +32 53 72 92 00 Tel: +370 5 243 0444
ferringnvsa@ferring.be centralpharma@centralpharma.lt
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

®apmont EOO/] Ferring N.V.

Tem: +359 2 807 5022 Belgique/Belgien
farmont@farmont.bg Tel/Tél: +32 53 72 92 00

ferringnvsa@ferring.be
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Ceska republika
Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o.
Tel: +420 234 701 333

czl-info@ferring.com

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

Deutschland

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

Eesti

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

E)\AGdo
Ferring Ellas MEPE
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

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
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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 o0.0.
Tel: +48 22 246 06 80
PLO-Recepcja@ferring.com

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 940 51 90

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

Slovenija

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

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.0.

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

Suomi/Finland

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



Kvbmpog Sverige

A.Potamitis Medicare Ltd Ferring Léakemedel AB
TmA: +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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par $Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Svarigi: pirms lietoSanas skatiet zalu aprakstu (ZA).

Veselibas aprupes specialisti ar nomaktu imiino sistemu, imundeficitu vai grutniecibu

Veselibas apriipes specialisti ar nomaktu imiino sistému, imiindeficTtu vai griitniecibu, nedrikst
sagatavot, ievadit vai nonakt saskare ar ADSTILADRIN, jo teor&tiski pastav adenovirusa izraisitas
infekcijas risks.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadiSanas vai riko$anas ar tam

Sis zales satur genétiski modificétus organismus (GMO).

e Jebkuras ADSTILADRIN nopludes 30 minites jaapstrada ar virucidu lidzekli (piem&ram, 5%
natrija hipohlorttu vai idenraza peroksida dezinfekcijas Skidumu). Dezinfekcijas lidzeklim
jabiit pieejamam sagatavosanas zona un pacienta telpa, ja notiek $kiduma nopliide.

e Rikojoties ar ADSTILADRIN vai to ievadot, jalieto individualie aizsardzibas lidzekli (tai
skaita cimdi, aizsargbrilles, priekSauts vai aizsargapgerbs).

AtkauséSana un atkauséS$anas laiks

Atkaus€Sana istabas temperatiira

Iznemti no kastites, sasaldétie ADSTILADRIN flakoni atkusTs aptuveni 3—5 stundu laika, ja tos
novieto istabas temperatiira (20-25°C) (atrodoties kastité: 8—10 stundu laika). Sargat flakonus no
gaismas ar1 gadijuma, ja tie tiek atkauseti arpus kastites.

Atkaus€sana ledusskapt

Iznemti no kastites, sasaldetie ADSTILADRIN flakoni atkusTs aptuveni 4-5 stundu laika, ja tos ievieto
ledusskapi (2—8°C temperatiira) (atrodoties kastité: 11-13 stundu laika). Ja iznemti no kastites, p&c
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tam nepiecie$amas aptuveni 2 stundas 30 miniites, lai atkausétais ADSTILADRIN sasniegtu istabas
temperatiiru (atrodoties kastite: 6 stundas).

Flakonus nedrikst paklaut augstakas temperatiras iedarbibai.

Visi cetri flakoni japarbauda, vai nav redzamu dalinu vai krasas izmainu. Suspensija ir caurspidiga lidz
viegli opalescgjosa un var saturét sikas opalesc€josas dalinas. Nelietojiet, ja ir citas redzamas dalinas
vai krasas izmainas. Uzmanigi samaisiet. Nekratiet.

P&c atkaus@Sanas procediiras uzsaksanas (2—-8°C un/vai istabas temperattira) uz kastites janorada

datums

un laiks, kad zales tika ievietotas konkr&tajos uzglabasanas apstaklos un iznemtas no tiem.

Panemot zales, uz kastites janorada atlikusais laiks konkrétajos uzglabasanas apstaklos.

Instilacijai nepiecieSamie piederumi

- Cetri (4) atkauséti ADSTILADRIN flakoni
- Cetri (4) flakona adapteri ar atveri (20 mm), kas pieméroti 30R flakonam
- Divas (2) standarta 50 vai 60 ml polipropiléna Slirces ar Luer lock uzgali vai viena (1) Slirce ar

Luer lock uzgali un tilpumu vismaz 75 ml (maks. 100 ml)

- Divi (2) Luer lock adapteri:

viens (1) taisnais jeb iznemamais urinpii§la katetrs ar proksimalu piltuvveida atveri, kura
ievietojams Luer lock adapteris;

ADSTILADRIN instilacijai jaizmanto tikai katetri, kas izgatavoti no vinila/PVH (ar
hidroggla parklajumu vai bez ta), sarkana kaucuka lateksa vai silikona. Nelietot katetrus, kas
parklati ar sudrabu vai antibiotikam vai satur tos.

SagatavoSana

1.

[98)

Izmantojot aseptisku pan€mienu, janem vacins no ADSTILADRIN flakona un javieno flakona
adapteri ar atveri, ieverojot razotaja sniegtos noradijumus.

Japievieno $lirce flakona adapterim un jaievelk flakona saturs §lircé. Jaatkarto 1.-2. darbiba
atlikugajiem trim (3) flakoniem, Iidz 75 ml ir iepilditi viena (1) vai divas (2) §lirc@s. Slircgs
esoSajiem tilpumiem nav jabiit vienadiem.

AtlikusSais tilpums ir jaiznicina atbilstosi iestades standarta ricibas procediiram.
ADSTILADRIN jaizlieto 6 stundu laika p&c ievilkSanas §lirce.

ADSTILADRIN instilacija urinpusli

Pirms katras ADSTILADRIN instilacijas ieteicama premedikacija ar antiholinergisku Iidzekli.
Pirms ievadisanas ADSTILADRIN jalauj sasilt [1dz istabas temperatirai.

Pirms ADSTILADRIN ievadiSanas pacientam jaievieto viens taisnais jeb iznemamais
urinpts]a katetrs ar proksimalu piltuvveida atveri, kura tiks ievietots Luer lock adapteris.
ADSTILADRIN instilacijai jaizmanto tikai katetri, kas izgatavoti no vinila/PVH (ar hidroggla
parklajumu vai bez ta), sarkana kaucuka lateksa vai silikona. Nelietot katetrus, kas parklati ar
sudrabu vai antibiotikam vai satur tos.

Pirms ADSTILADRIN instilacijas jaizmanto katetrs, lai pilniba iztukSotu pacienta urinpisli.
Katetru nedrikst iznemt.

Katetra adaptera Luer lock gals ir japievieno §lircei ar ADSTILADRIN un jaievieno adaptera
koniskais gals katetra piltuvveida atverg.

Lénam jaievada 75 ml ADSTILADRIN urinptsli caur katetru, parliecinoties, ka tiek ievadits
viss tilpums.

P&c instilacijas katetrs ir jaiznem.

ADSTILADRIN jaatrodas urinptsli 1 stundu. Kamér zales 1 stundu atrodas urinptsli, pacienta
stavoklis ir jamaina, pacients ir japarvieto no kreisa uz labo sanu, japagriez uz muguras un uz
védera, lai maksimali palielinatu saskari ar urinptsla virsmu. Ja, laika, kameér zales atrodas
urinpusli, pacientam rodas urinpasla krampji vai priekslaicigi sakas urina noplide, pacienta
stavokla mainu var pielagot vai partraukt.
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- P&c 1 stundas ADSTILADRIN no urinptis]a ir jaizvada ka dala no regularas urinptisla
iztukSoSanas, vai arT pacients var patstavigi izvadit urinu, pilniba iztukSojot urinptsli.

- Pirms tualetes noskaloSanas izvaditais urins ir jadezinfic€ 15 miniites, izmantojot divas tases
virucida lidzekla; tas jadara pirmas 2 dienas péc katras zalu ievadiSanas.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Jaizvairas no nadofaragéna firadenoveka iedarbibas, tai skaita saskares ar adu, actim un glotadam.
e (Gadijuma, ja notikusi nejausa saskare ar adu, skarta vieta ripigi jamazga ar ziepem un tdeni
vismaz 15 mintes.
e (Gadijuma, ja notikusi nejausa saskare ar actm, skarta vieta riipigi jaskalo ar tideni vismaz
15 minttes.
e Nejausas noriSanas gadijuma nekavgjoties jaizskalo mute un jadzer liels daudzums Gidens.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidé$ana

Neizlietotas zales un vienreizlietojamie materiali, kas nonakusi saskare ar ADSTILADRIN, jaievieto
bistamiem atkritumiem paredzg&tas tvertnés iznicinasanai. Atkartoti lictojamais aprikojums jadezinfice
atbilstosi iestades biodros§ibas standarta ricibas procediiram.
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IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR ZALU REGISTRACIJU AR
NOSACIJUMIEM
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:

e registraciju ar nosacijumiem

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labveliga, lai ieteiktu
registraciju ar nosacijumiem, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja noveért&juma zinojuma.

37



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS VIELAS RAŽOTĀJS UN RAŽOTĀJS, KASATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻULIETOŠANU
	E. ĪPAŠAS SAISTĪBAS, LAI VEIKTU PĒCREĢISTRĀCIJAS PASĀKUMUS ZĀLĒM,KAS REĢISTRĒTAS AR NOSACĪJUMIEM
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA
	EIROPAS ZĀĻU AĢENTŪRAS SECINĀJUMI PAR ZĀĻU REĢISTRĀCIJU ARNOSACĪJUMIEM

