ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADSTILADRIN 3 x 10! czgstek wirusa/ml zawiesina dopgcherzowa

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogdlny

Nadofaragen firadenowek jest produktem leczniczym do terapii genowej, ktory wbudowuje gen do
ekspresji interferonu-alfa-2b (IFNa2b) w komorkach pecherza moczowego. Jest to niereplikujacy sig
rekombinowany wektor adenowirusowy typu 5 zawierajacy cDNA transgenu IFNa2b pod kontrolg

promotora natychmiastowego-wczesnego wirusa cytomegalii.

Nadofaragen firadenowek jest wytwarzany w ludzkich komorkach embrionalnych nerek z
zastosowaniem technologii rekombinowanego DNA.

2.2 Sklad jakoSciowy i iloSciowy

Kazda fiolka zawiera 20 ml zawiesiny nadofaragenu firadenoweku o stgzeniu
3 x 10" czastek wirusa (vp)/ml.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 9,6 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina dopgcherzowa.

Opalizujaca, bezbarwna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ADSTILADRIN jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentdow z rakiem pgcherza moczowego nienaciekajacym miesniowki (ang. non-muscle invasive
bladder cancer, NMIBC) z obecno$cia CIS (carcinoma in situ) z guzami brodawkowymi lub bez, u
ktorych nie wystapita odpowiedz na terapi¢ BCG (Bacillus Calmette-Guérin).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone w osrodkach klinicznych pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu pacjentow z NMIBC.



Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego ADSTILADRIN wynosi 75 ml przy stezeniu 3 x 10! czastek
wirusa (vp)/ml podawane w drodze wlewki dopecherzowej co trzy (3) miesiace.

Maksymalny czas trwania leczenia nalezy ustali¢ na podstawie odpowiedzi klinicznej i tolerancji
indywidualnego pacjenta. Odpowiedz nalezy poddawac ocenie przed kazda wlewka dopgcherzows, a
podawanie produktu leczniczego nalezy trwale przerwa¢ w przypadku nawrotu raka o wysokim
stopniu ztosliwosci (ang. high grade, HG) lub wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Premedykacja z zastosowaniem lekow antycholinergicznych

Przed kazdg wlewka dopgcherzows zalecane jest podanie premedykacji z zastosowaniem jednej dawki
antycholinergicznego produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby lub nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ADSTILADRIN u
pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
u tych pacjentow.

Drzieci i mlodziez
Produkt leczniczy ADSTILADRIN nie ma zastosowania w leczeniu NMIBC nieodpowiadajacego na

BCG z obecnoscig CIS z guzami brodawkowymi lub bez u dzieci i mtodziezy.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy ADSTILADRIN przeznaczony jest wytacznie do podawania we wlewce
dopecherzowe;.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Produkt ADSTILADRIN musi by¢ rozmrozony i przygotowany do podania we wlewce
dopecherzowej przed podaniem. Instrukcja dotyczaca przygotowania i podawania produktu
leczniczego, patrz punkt 6.6.

Wlewka dopecherzowa
- Do pecherza, w warunkach aseptycznych, wprowadzi¢ przerywany (prosty) cewnik z

proksymalng lejkowatg koncowka, ktora pomiesci tagcznik typu Luer lock. Do podawania
produktu ADSTILADRIN we wlewce dopgcherzowej nalezy uzywac wytacznie cewnikow
wykonanych z polichlorku winylu (PVC) (z warstwa hydrozelu lub bez), czerwonego lateksu
lub silikonu. Nie nalezy uzywac cewnikoéw pokrytych lub impregnowanych srebrem lub
antybiotykami.

Przed wykonaniem wlewki nalezy catkowicie oprozni¢ pgcherz moczowy za pomocg cewnika.
Nie wyjmowac¢ cewnika; cewnik powinien pozosta¢ na miejscu na czas wykonywania wlewki.

Podtaczy¢ koniec adaptera cewnika z tacznikiem Luer lock do strzykawki zawierajacej produkt
ADSTILADRIN i wprowadzi¢ stozkowg koncowke adaptera cewnika do lejkowatej koncowki
cewnika.

Produkt ADSTILADRIN w dawce 75 ml powoli wkrapla¢ do pgcherza moczowego przez
cewnik, upewniajac sie, ze podano calg objetosc.

- Po wykonaniu wlewki cewnik wyjaé.

Produkt ADSTILADRIN pozostawi¢ w pecherzu przez 1 godzing. Podczas 1-godzinnego czasu
oczekiwania przemieszczac pacjenta z lewego boku na prawy, z plecow na brzuch, aby
zmaksymalizowa¢ ekspozycj¢ powierzchni pecherza moczowego. Pozycje pacjenta zmieniac
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mniej wigcej co 15 minut. Jesli w tym czasie u pacjenta wystgpiag skurcze pecherza lub
przedwczesne oddawanie moczu, zmiany pozycji pacjenta mozna odpowiednio dostosowaé
lub ich zaniechac.

- Produkt leczniczy ADSTILADRIN usuna¢ z pecherza moczowego za pomocg cewnika lub
pacjent moze odda¢ mocz i catkowicie oprozni¢ pecherz moczowy po uptywie 1 godziny.

- Wydalony mocz dezynfekowac¢ przez 15 minut przy uzyciu 2 szklanek produktu
wirusobojczego (takiego jak domowy wybielacz) przed sptukaniem toalety. Poinstruowac
pacjenta, aby wykonywal dezynfekcje wydalonego moczu przez pierwsze 2 dni po kazdym
zabiegu (patrz takze punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Ryzyko rozwoju raka pecherza moczowego naciekajacego mie$niowke 1 przerzutowego zwiazane z
opOznieniem cystektomii

Opodznienie cystektomii u pacjentéw z CIS z guzami brodawkowymi lub bez nieodpowiadajacym na
BCG moze prowadzi¢ do rozwoju raka pecherza moczowego naciekajacego migéniowke lub raka
pecherza moczowego z przerzutami.

Sposrdd 107 pacjentdw z CIS leczonych produktem ADSTILADRIN w badaniu CS-003 u

7,5% (n = 8) doszto do rozwoju raka pgcherza moczowego naciekajagcego migsniowke (stopnia pT2
lub wyzszego) i/lub raka pgcherza moczowego z zajeciem weziow chtonnych (pN+). U

czterech pacjentéw doszlo do progresji w okresie leczenia w momencie pierwszego nawrotu, a
mediana czasu od pierwszej dawki do progresji wynosita 686 dni (zakres: 76-1178). Pozostatych
czterech pacjentow zakwalifikowano do wyzszego stopnia zaawansowania choroby na etapie
cystektomii z mediang czasu od utrzymywania si¢ lub nawrotu CIS do cystektomii wynoszaca 235 dni
(zakres: 64-335).

W przypadku pacjentow z CIS kwalifikujacych si¢ do cystektomii, u ktorych nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi na leczenie po 3 miesigcach lub u ktorych dochodzi do nawrotu CIS, nalezy rozwazy¢
cystektomi¢. Ryzyko rozwoju inwazyjnego lub przerzutowego raka pecherza moczowego wzrasta, im
dtuzej opdznia si¢ cystektomie w przypadku utrzymujacego si¢ CIS.

Zakazenie uktadu moczowego

Nalezy wykluczy¢ zakazenie uktadu moczowego przed kazda wlewka do pecherza moczowego
(zapalenie blony §luzowej pgcherza moczowego moze zwigkszac ryzyko przenoszenia produktu
ADSTILADRIN przez krwioobieg). W przypadku stwierdzenia zakazenia uktadu moczowego podczas
leczenia terapi¢ nalezy przerwaé do czasu ustgpienia objawdw i zakonczenia leczenia antybiotykami.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego z obnizona odpornoscia, niedoborem
odpornosci lub kobiety w ciazy

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego z obnizong odporno$cia, niedoborem
odpornosci lub kobiety w cigzy nie powinny przygotowywac, podawaé ani mie¢ kontaktu z produktem
ADSTILADRIN ze wzgledu na teoretyczne ryzyko zakazenia adenowirusem (patrz punkt 6.6).



Pacjenci z obnizona odpornoscia

Pacjenci z obnizong odpornoscia, w tym otrzymujacy leczenie immunosupresyjne, nie powinni mie¢
kontaktu z produktem ADSTILADRIN ze wzgledu na teoretyczne ryzyko zakazenia adenowirusem.

Wydalanie wektora

Nalezy poinstruowa¢ pacjentéw, aby przed oddaniem moczu dodali do muszli klozetowej dwie
szklanki produktu wirusobojczego (np. domowego wybielacza, takiego jak 5% podchloryn sodu) i
odczekali 15 minut przed sptukaniem toalety. Nalezy to wykonywac przez pierwsze 2 dni po kazdym
zabiegu. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby myli rece po skorzystaniu z toalety.

Uszkodzenie uktadu moczowego i zanieczyszczenie

Ze wzgledu na dopgcherzowg droge podania nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie uszkodzi¢ drog
moczowych lub nie wprowadzi¢ zanieczyszczen do uktadu moczowego.

Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Pacjenci ptci meskiej z partnerkami w wieku rozrodczym powinni stosowa¢ mechaniczng metodg
antykoncepcji w okresie leczenia i przez 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki, aby unikng¢
narazenia partnerek seksualnych na zakazenie wirusem (patrz punkt 4.6).

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczna (podwojna) metode antykoncepcji w
okresie leczenia i przez 6 miesigcy po otrzymaniu ostatniej dawki, aby unikna¢ teoretycznego ryzyka

narazenia komorek ptodu na dziatanie wirusa (patrz punkt 4.6).

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem ADSTILADRIN nie powinni zostawa¢ dawcami krwi, narzagdow, tkanek i
komorek do celéw transplantacyjnych.

Premedykacja z zastosowaniem lekoéw antycholinergicznych

Przed kazda wlewka dopecherzows zalecane jest podanie premedykacji z zastosowaniem jednej dawki
antycholinergicznego produktu leczniczego (o ile nie jest to przeciwwskazane) celem zmniejszenia
potencjalnego podraznienia pecherza i zapobiezenia jego przedwczesnemu oproznieniu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy ADSTILADRIN zawiera polisorbat 80, ktéry moze powodowacé reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

Przed rozpoczgciem leczenia produktem ADSTILADRIN u pacjentek w wieku rozrodczym nalezy
ustali¢ status cigzowy.

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng (podwojna) metode antykoncepcji w
trakcie leczenia i przez 6 miesi¢cy po otrzymaniu ostatniej dawki.



Pacjenci ptci meskiej z partnerkami w wieku rozrodczym powinni stosowa¢ mechaniczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania nadofaragenu firadenoweku u
kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje s
niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Produkt ADSTILADRIN nie powinien by¢ stosowany w okresie
cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji, chyba ze stan kliniczny
kobiety wymaga leczenia nadofaragenem firadenowekiem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy nadofaragen firadenowek przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Nalezy podjac¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy
przerwaé/wstrzymac podawanie produktu ADSTILADRIN biorgc pod uwage korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych mozliwego wptywu nadofaragenu firadenoweku na ptodnos$¢;
nie przeprowadzono badan nieklinicznych (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy ADSTILADRIN nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty objawy podmiotowe i przedmiotowe
zakazenia dolnego odcinka uktadu moczowego zwigzane z wlewka dopecherzows, wydzielina w
miejscu wkroplenia (33,1%), skurcz pecherza moczowego (19,7%), nagte parcie na mocz (18,5%),
krwiomocz (16,6%), bolesne oddawanie moczu (15,9%), zakazenie uktadu moczowego (14,6%), bol
dolnego odcinka uktadu moczowego (10,8%) i czestomocz (9,6%). Ponadto czesto takze zgtaszano
inne dziatania niepozadane, takie jak zmeczenie (23,6%), goraczka (15,9%), dreszcze (15,3%), bol
glowy (15,3%) i biegunka (10,8%).

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi o duzym nasileniu (stopien >3 wg NCI CTCAE)
byty nagte parcie na mocz (1,3%), omdlenie (0,6%), nadcisnienie (0,6%), skurcz pecherza moczowego
(0,6%) 1 nietrzymanie moczu (0,6%).

Najczesciej zglaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym byto omdlenie (0,6%).

Odsetek pacjentow trwale przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozadanych wynosit 1,3%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do trwalego przerwania leczenia byty
wydzielina w miejscu wkroplenia (0,6%) i skurcz pegcherza moczowego (0,6%).

Odsetek pacjentéw przerywajacych przyjmowanie dawek z powodu dziatan niepozadanych wynosit
34,4%. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania przyjmowania dawek
byty wydzielina w miejscu wkroplenia (24,2%), nagte parcie na mocz (8,3%), skurcz pgcherza
moczowego (8,3%) i nietrzymanie moczu (2,5%).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W kluczowym, jednoramiennym badaniu CS-003 produkt ADSTILADRIN podawano 157 pacjentom.
W tabeli 1 przedstawiono dzialania niepozadane zidentyfikowane u pacjentéw z NMIBC
niereagujacym na BCG. O ile nie zaznaczono inaczej, czgstosci dziatan niepozadanych sg oparte na
czestosciach zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny, zidentyfikowanych u 157 pacjentow, u
ktorych stosowano nadofaragen firadenowek w badaniu klinicznym CS-003, przy medianie czasu
trwania leczenia wynoszacej 3,4 miesigca. Czgstosci dziatan niepozadanych w badaniu klinicznym
CS-003 sg oparte na czestosciach zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny, gdzie cze$¢ zdarzen
moze miec¢ inne przyczyny niz lek, takie jak choroba, procedura wkraplania, inne leki lub
niepowigzane przyczyny.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane uporzagdkowano na podstawie czgstosci wystepowania
oraz klasyfikacji uktadow i narzadow. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymieniono
wedhug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(1/1000 do <1/100), rzadko (1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii
czestosci wymieniono wedlug malejacego stopnia ciezkos$ci.

Tabela 1 Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Zakazenia 1 zarazenia Bardzo czesto Zakazenie ukfadu moczowego
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Matoptytkowosé
chlonnego Neutropenia
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zmniejszony apetyt
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Czesto Niepokdj
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bdl gtowy
Czesto Omdlenie

Zawroty glowy

Parestezja
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadci$nienie

Uderzenie goraca
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka

Bol w jamie brzuszne;j'

Czesto Nudnosci
Wymioty

Nagte parcie na stolec
Bdl przewodu pokarmowego

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nocne poty
podskdrne;j Nadpotliwosé¢
Alergiczne zapalenie skory
Zaburzenia mi¢$niowo- Czesto Bo6l migéni
szkieletowe i tkanki tacznej Bol stawow

Bol w konczynie
Ostabienie migsniowe
Sztywnos$¢ miesniowo-szkieletowa

Zaburzenia nerek i drog Bardzo czgsto Skurcz pecherza moczowego
moczowych Nagte parcie na mocz
Krwiomocz?

Bolesne oddawanie moczu




Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow

Bol dolnego odcinka uktadu
moczowego’

Czestomocz

Czgsto Nietrzymanie moczu*
Oddawanie moczu w nocy
Zatrzymanie moczu

Krwotok z drég moczowych
Nieprawidlowy zapach moczu
Nieinfekcyjne zapalenie pecherza

mMoczowego
Zaburzenia uktadu rozrodczego i Czgsto Dyskomfort sromu i pochwy
piersi
Zaburzenia og6lne i stany w Bardzo czesto Wydzielina w miejscu wkroplenia
miejscu podania Zmgczenie’

Goraczka

Dreszcze

Czesto Bol

Choroba grypopodobna

Zte samopoczucie

Nietolerancja leku
Badania diagnostyczne Czgsto Wydzielanie moczu zwigkszone

1 Obejmuje bol w jamie brzusznej, bol w gormej czgsei jamy brzusznej, bol w dolnej czgsci jamy brzusznej i dyskomfort w jamie brzusznej.
2 Obejmuje krwiomocz i obecnosé krwi w moczu.

3 Obejmuje bol pgcherza moczowego, bol cewki moczowej, dyskomfort w pecherzu moczowym i podraznienie pgcherza moczowego.

4 Obejmuje nietrzymanie moczu i nietrzymanie moczu z parcia naglacego.

5 Obejmuje zmeczenie i astenig.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Omdlenie (0,6%) zgtaszano jako dziatanie niepozadane w ciagu pierwszych 4 dni po podaniu produktu
leczniczego. Upadek spowodowany utrata przytomnosci prowadzil do urazéw wymagajacych pilnej
pomocy medycznej. Omdlenia ustepowaly po 3 dniach od wystgpienia i nie powracaly przy kolejnych
dawkach.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia zwigzanego z przedawkowaniem produktu ADSTILADRIN w badaniach
klinicznych. W razie podejrzenia przedawkowania pacjenta nalezy $cisle obserwowac pod katem
objawow podmiotowych i przedmiotowych dziatan niepozadanych, leczy¢ objawowo i w razie
potrzeby zastosowac srodki wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe Antynowotworowa terapia genowa i
komorkowa kod ATC: LO1XL10.


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

Mechanizm dzialania

ADSTILADRIN to terapia genowa oparta na niereplikujagcym rekombinowanym wektorze
adenowirusowym typu 5, zawierajacym ludzki transgen IFNo2b. Podanie dopecherzowe produktu
ADSTILADRIN powoduje przedostanie si¢ czastek wirusa do komorek nowotworowych i urotelium,
ktore tworza powierzchni¢ §wiatta pgcherza moczowego, co prowadzi do ekspresji biatka [FNa2b
przez te komorki. W transdukowanych komorkach wirusowe DNA nie integruje si¢ z genomem.
Leczenie nadofaragenem firadenowekiem wykazato dziatanie przeciwnowotworowe u myszy z
ksenograftami komdrek nowotworowych z pgcherza moczowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Marker farmakodynamiczny IFNa2b byt obecny w moczu wszystkich pacjentéw w badaniach fazy I i
I1 z wyjatkiem dwoch pacjentdw przy najnizszym poziomie dawki w badaniu fazy I (3 x 10° vp/ml).
Biatko IFNo2b wykrywano w moczu do dnia 12. po podaniu dawki.

Mierzalne st¢zenia biatka IFNo2b w surowicy wykryto w podgrupie pacjentéw (4 z 17) w badaniu
fazy I. Stopien ekspozycji byt niewielki i przejsciowy, a ekspozycja po podaniu dawki trwata
maksymalnie 96 godzin. W badaniu fazy II 12 z 40 pacjentow miato mierzalne st¢zenie biatka [IFNa2b
w surowicy w miesigcu 1. dniu 2., a 2 z 40 pacjentow w dniu 12.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu ADSTILADRIN oceniano w badaniu CS-003
(NCT02773849), bedacym wieloosrodkowym, otwartym, kluczowym, jednoramiennym badaniem z
udziatem 157 pacjentéow z NMIBC niereagujacym na BCG o wysokim stopniu zlosliwosci (ang. high
grade, HG). W badaniu uczestniczyto 107 pacjentow z rakiem przedinwazyjnym (carcinoma in situ,
CIS) z jednoczes$nie wystepujacymi guzami Ta lub T1 o wysokim stopniu zto§liwosci lub bez nich
(CIS £+ Ta/T1); 103 sposrod tych pacjentow oceniano pod katem skutecznosci.

Niereagujacy na BCG NMIBC wysokiego ryzyka zdefiniowano jako utrzymujacg si¢ chorobe po
odpowiedniej terapii BCG, nawrdt choroby po poczatkowym stanie wolnym od guza po odpowiednigj
terapii BCG lub chorobg¢ T1 po pojedynczym kursie indukcyjnym BCG. Odpowiednig terapi¢ BCG
zdefiniowano jako podanie co najmniej pigciu z szesciu dawek poczatkowego kursu indukcyjnego
plus: co najmniej dwoch z trzech dawek terapii podtrzymujacej lub co najmniej dwoch z szesciu
dawek drugiego kursu indukcyjnego. Przed rozpoczgciem leczenia wszyscy pacjenci przeszli
przezcewkowa resekcje guza pecherza moczowego (ang. transurethral resection of bladder tumour,
TURBT) w celu usunigcia wszystkich resekcyjnych zmian (Ta i T1). Dopuszczono resztkowe zmiany
CIS (Tis) niepoddajace si¢ catkowitej resekcji. Z badania wykluczono pacjentéw z rakiem
urotelialnym pozapecherzykowym (tj. cewki moczowej, moczowodu lub miedniczki nerkowej),
rakiem inwazyjnym mie¢$ni (T2-T4) lub rakiem urotelialnym z przerzutami.

Celem pierwszorzedowym byta ocena odsetka catkowitych odpowiedzi (ang. complete response, CR)
(zdefiniowanych jako ujemne wyniki cystoskopii, z TURBT/biopsja, jesli dotyczy, i cytologii moczu).
Celem drugorzedowym byla ocena czasu utrzymywania si¢ CR.

Status choroby oceniano co 3 miesigce na podstawie cystoskopii, cytologii i biopsji, gdy byto to
wskazane klinicznie. Obowigzkowe biopsje pecherza wykonywano u pacjentéw z utrzymujaca si¢
odpowiedzig w miesigcu 12.

Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy ADSTILADRIN (75 ml w postaci zawiesiny dopecherzowej
o stezeniu 3 x 10! czgstek wirusa/ml, patrz punkt 4.2) co trzy miesigce przez 12 miesiecy w
przypadku braku nawrotu raka HG. Wszystkim pacjentom proponowano kontynuacj¢ leczenia
produktem ADSTILADRIN w przypadku braku nawrotu raka HG oraz obserwowano ich pod katem
bezpieczenstwa niezaleznie od kontynuacji leczenia przez okres do 5 lat od podania pierwszej dawki.



Charakterystyka populacji CIS badanej pod katem skutecznosci (n=103) byta nastgpujgca: mediana
wieku 71 lat (zakres: od 44 do 89 lat), a 76,7% pacjentow bylo w wieku ponad 65 lat; 88,3%
pacjentéw to mezczyzni, a 11,7% kobiety. Charakterystyka guza w momencie wiaczenia do badania
byta nast¢pujgca: CIS z T1 (4,9%), CIS z Ta o wysokim stopniu zto§liwosci (18,4%) i sam rak CIS
(76,7%). Mediana liczba wczesniejszych wlewek BCG wynosita 12 (zakres: od 8 do 18).

Pierwszorzedowy punkt koncowy w postaci catkowitej odpowiedzi w miesigcu 3. u pacjentow z
CIS + Ta/T1 zostat osiggniety dla produktu ADSTILADRIN.

Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w tabeli 2.

Tabela 2 Wryniki dot. skutecznos$ci z badania CS-003
Parametr skutecznosci ADSTILADRIN
(n=103)

Odsetek calkowitej odpowiedzi® w miesigcu 3., % 53,4% (55)
(n)

(95% CI) (43,3, 63,3)
Czas trwania odpowiedzi® -

Mediana w miesigcach® (zakres) 9,7 (3, 61)

% (n) z czasem trwania >12 miesiecy® 45,5% (25)

2 CR osiagnigto, gdy wynik cytologii moczu byt ujemny i nie uwidoczniono zadnych zmian w cystoskopii i/lub biopsje
pecherza moczowego (jesli zostaly wykonane) byly ujemne.

Na podstawie 55 pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowita odpowiedz.

¢ Odzwierciedla okres od momentu uzyskania catkowitej odpowiedzi.

4Warto$¢ nominalna dla wizyty oceniajacej skuteczno$é od czasu podania pierwszej dawki produktu ADSTILADRIN.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
ADSTILADRIN we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych
informacji o tym produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie stwierdzono wykrywalnej ogolnoustrojowej ekspozycji na DNA pochodzace z wektora u
pacjentow w badaniach fazy I i I, z wyjatkiem 1 z 40 pacjentow w badaniu fazy II.

DNA specyficzne dla wektora byto obecne w moczu wigkszosci pacjentow w badaniu fazy I i
wszystkich pacjentéw w badaniu fazy II. Jego obecnos¢ byta skorelowana z poziomem dawki. DNA
specyficzne dla wektora byto obecne przez co najmniej 14 dni w badaniu fazy [ 1 co najmniej 12 dni w
badaniu fazy II. U 3 z 23 (13%) pacjentow biorgcych udziat w badaniu fazy II stwierdzono obecno$é¢
DNA specyficznego dla wektora przed podaniem drugiej dawki.

Substancja pomocnicza Syn3NODA ulatwia skuteczne wnikanie adenowirusa do komorek
urotelialnych. W badaniu fazy I oceniono ogdlnoustrojowa ekspozycje na Syn3NODA 1 stwierdzono,
ze jest przejsciowa, ze $rednim okresem pottrwania eliminacji t/2 wynoszacym 8,4 godziny, bez oznak
retencji.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych toksycznosci po podaniu wielokrotnym dawek u matp podany
dopecherzowo nadofaragen firadenowek powodowat fagodne do umiarkowanego zapalenie drog
moczowych, w tym przewlekte zapalenie blony migSniowej, owrzodzenia i zmiany tkankowe
(hiperplazj¢ nabtonka przej$ciowego i wakuolizacj¢ cytoplazmy) po pierwszej i drugiej dawce. Po
dwumiesigcznym okresie rekonwalescencji po podaniu drugiej dawki zaobserwowano cze$ciowa
remisje, przy minimalnym zapaleniu nabtonka przejsciowego i zwldknieniu w blaszce wlasciwej
btony sluzowej pecherza moczowego pozostatym u kilku zwierzat.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci nadofaragenu firadenoweku.

Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu nadofaragenu firadenoweku na reprodukcjg.
Substancja pomocnicza Syn3NODA przenikata do jajnikéw 1 macicy u samic szczura oraz do jader i
gruczotu krokowego u samcow krolika po podaniu dopgcherzowym. Nadofaragen firadenowek
przenikat do jajnikow u samic matpy oraz do jader u samcoOw matpy po podaniu dopgcherzowym. W
badaniach dotyczacych toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym dawek z substancja Syn3NODA nie
stwierdzono zadnych zwigzanych z leczeniem zmian makroskopowych ani histopatologicznych w
tkankach rozrodczych szczurow (badanie podawania dopgcherzowego, tylko z substancja
Syn3NODA) ani malp cynomolgus (badanie z podawaniem dopgcherzowym) przy ekspozycjach do
143-krotnie i 124-krotnie, 47-krotnie i 57-krotnie wiekszych od klinicznej ekspozycji
ogolnoustrojowej na podstawie AUC w organizmie samic i samcOw malpy, samic szczura i samcow
szczura, odpowiednio. W badaniach dotyczacych toksycznosci po podaniu wielokrotnym dawek
nadofaragenu firadenoweku nie stwierdzono zadnych zwiazanych z leczeniem zmian
makroskopowych ani histopatologicznych w tkankach rozrodczych malp cynomolgus przy
ekspozycjach do 11-krotnosci klinicznej dawki ogolnoustrojowe;.

Stwierdzono, ze Syn3NODA nie wykazuje dziatania genotoksycznego zar6wno w badaniach in vitro
(mutagennosc¢ bakteryjna i aberracja chromosomowa w ludzkich limfocytach), ani w badaniach in vivo
na szczurach z wykorzystaniem testu mikrojadrowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Syn3NODA ([N-(3-cholamidopropylo)-N-(3-laktobionamidopropylo)]-cholamid)
Kwas cytrynowy jednowodny (do regulacji pH) (E 330)
Sodu cytrynian (do regulacji pH) (E 331)

Polisorbat 80 (E 433)

Hydroksypropylobetadeks (E 459)

Sodu diwodorofosforan dwuwodny (do regulacji pH) (E 339)
Trometamol (do regulacji pH)

Sacharoza

Magnezu chlorek szesciowodny (E 511)

Glicerol (E 422)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie nalezy uzywaé cewnikoéw pokrytych lub impregnowanych srebrem lub antybiotykami. Nie
miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

4 lata
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Tymczasowe warunki przechowywania nieotwartych fiolek

Produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze -20 + 5°C przez maksymalnie trzy miesiace bez
przekraczania pierwotnego terminu waznosci wydrukowanego na fiolce i pudetku.

Przy przechowywaniu w temperaturze -20 + 5°C nalezy odnotowaé dat¢ umieszczenia w tej
temperaturze. Ponadto na pudetku musi by¢ zapisana data, kiedy produkt leczniczy nalezy wyrzucic,
jesli nie zostat uzyty. Przedziat czasowy miedzy tymi datami powinien wynosi¢ trzy miesigce i nie
moze przekracza¢ pierwotnego terminu waznosci. Data, kiedy produkt nalezy wyrzuci¢, ma
zastosowanie przed pierwotnym terminem waznoSci.

Po rozpoczeciu procedury rozmrazania produkt leczniczy ADSTILADRIN mozna przechowywac:
e w lodowce w temperaturze 2-8°C przez siedem dni
e w temperaturze pokojowej przez maksymalnie 24 godziny, w obu przypadkach wlaczajac czas
rozmrazania
e po rozpocze¢ciu rozmrazania nie zamrazac fiolek ponownie.

Fiolki moga by¢ przenoszone mi¢dzy lodowka a temperaturg pokojowa, jesli nie zostanie
przekroczony dozwolony catkowity czas przechowywania w kazdych warunkach (24 godziny w

temperaturze pokojowej i 7 dni w lodowce, w tym czas rozmrazania).

Stabilnos¢ podczas uzytkowania po pobraniu z fiolki

Jesli nie jest mozliwe podanie zawiesiny wkrotce po pobraniu, roztwdr mozna przechowywac w
strzykawkach do 6 godzin w temperaturze pokojowej (20-25°C), chroniac przed $wiattem.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze metoda
otwarcia wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego.

Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej -60°C.

Fiolki nalezy chroni¢ przed swiattem. Fiolki nalezy przechowywac¢ w tekturowym opakowaniu
zewnetrznym.

Warunki przechowywania nieotwartych fiolek i produktu pobranego z fiolki, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

20 ml zawiesiny dopgcherzowej w jednodawkowe;j fiolce z przezroczystego szkta typu 1 z korkiem z
gumy bromobutylowej uszczelnionym aluminiowym zaciskiem zabezpieczajacym przed manipulacja.

Kazde tekturowe pudetko zawiera cztery fiolki.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.
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e W przypadku rozlania produktu ADSTILADRIN nalezy zastosowa¢ produkt wirusobojczy (taki
jak 5% podchloryn sodu lub produkt dezynfekujacy na bazie nadtlenku wodoru) przez 30
minut. Produkt dezynfekujacy nalezy przechowywaé w pomieszczeniu, w ktorym produkt
leczniczy jest przygotowywany przed podaniem oraz w sali, w ktdrej przebywa pacjent, na
wypadek rozlania.

e Podczas przygotowywania i podawania produktu leczniczego ADSTILADRIN nalezy stosowaé
sprzet ochrony osobistej (w tym rekawiczki, okulary ochronne, fartuch lub odziez ochronng).

e Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego z obnizong odpornoscia, niedoborem
odpornosci lub kobiety w cigzy nie powinny przygotowywac, podawaé ani mie¢ kontaktu z
produktem ADSTILADRIN.

Rozmrazanie i czas rozmrazania

Rozmrazanie w temperaturze pokojowej:

Po wyjeciu z tekturowego pudetka i umieszczeniu w temperaturze pokojowej (20-25°C) zamrozone
fiolki z produktem ADSTILADRIN ulegaja rozmrozeniu w ciggu okoto 3-5 godzin (8-10 godzin w
pudetku). Fiolki nalezy chroni¢ przed §wiattem, nawet jesli s rozmrazane poza tekturowym
pudetkiem.

Rozmrazanie w lodowce:

Po wyjeciu z tekturowego pudetka i umieszczeniu w lodowce (do 8°C) zamrozone fiolki ulegaja
rozmrozeniu w ciggu okoto 4-5 godzin (11-13 godzin w pudetku). Czas doprowadzenia rozmrozonego
produktu ADSTILADRIN do temperatury pokojowej wynosi okoto 2,5 godziny poza pudetkiem (6
godzin w pudetku).

Nie umieszcza¢ fiolek w wyzszych temperaturach.

Wszystkie cztery fiolki nalezy wzrokowo sprawdzi¢ pod katem obecnosci czastek statych i zmiany
barwy. Zawiesina powinna by¢ przezroczysta do lekko opalizujgcej i moze zawierac opalizujace
ptatki. Produktu nie nalezy uzywac¢ w przypadku zauwazenia widocznych czastek lub przebarwienia.
Delikatnie wymieszac. Nie wstrzgsac.

Po rozpoczgciu procedury rozmrazania (w temperaturze 2-8°C i/lub w temperaturze pokojowej) na
tekturowym pudetku nalezy zapisa¢ date i godzing wyjecia produktu i jego umieszczenia w
okreslonych warunkach przechowywania. Po wyjeciu produktu na tekturowym pudetku nalezy zapisaé
pozostaty dozwolony czas przechowywania w okre$lonych warunkach.

Materialy potrzebne do wykonania wlewki

Cztery (4) rozmrozone fiolki z produktem ADSTILADRIN

Cztery (4) wentylowane adaptery do fiolek (20 mm) nadajgce si¢ do fiolki 30R

Dwie (2) standardowe polipropylenowe strzykawki Luer lock o pojemnosci 50 lub 60 ml lub

jedna (1) strzykawka Luer lock o pojemnosci co najmniej 75 ml (maks. 100 ml)

Dwa (2) taczniki Luer lock:

- Jeden (1) przerywany (prosty) cewnik z proksymalng lejkowatg koncowka, ktéra pomiesci
Tacznik typu Luer lock

- Do podawania produktu ADSTILADRIN we wlewce dopecherzowej nalezy uzywacé
wylacznie cewnikow wykonanych z polichlorku winylu (PVC) (z warstwa hydrozelu lub
bez), czerwonego lateksu lub silikonu. Nie nalezy uzywaé¢ cewnikow pokrytych lub
impregnowanych srebrem lub antybiotykami.

Postepowac zgodnie z ogdlnymi zasadami ostroznosci dotyczacymi zagrozen biologicznych. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego z obnizong odpornoscia, niedoborem odpornosci lub
kobiety w cigzy nie powinny przygotowywac, podawac ani mie¢ kontaktu z produktem
ADSTILADRIN.
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Przygotowanie

1.

2.

3.

4.

Stosujac technike aseptyczna, zdjac nasadke z fiolki z produktem ADSTILADRIN i zamocowac
wentylowany adapter fiolki zgodnie z instrukcjami producenta.

Podtaczy¢ strzykawke do adaptera fiolki i pobra¢ zawartos¢ fiolki do strzykawki. Powtorzy¢ kroki
1-2 dla pozostatych trzech (3) fiolek, az do pobrania 75 ml do jednej (1) lub dwoch (2)
strzykawek. Objetosci w strzykawkach nie musza by¢ takie same.

Usuna¢ pozostala objetosc zgodnie ze standardowymi procedurami operacyjnymi obowigzujgcymi
w danej placowce (patrz ponizej Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego).
Produkt ADSTILADRIN nalezy zuzy¢ w ciagu 6 godzin od pobrania z fiolki.

Podawanie produktu ADSTILADRIN we wlewce dopecherzowej

- Przed kazdg wlewka dopgcherzowa produktu ADSTILADRIN zalecane jest podanie
premedykacji z zastosowaniem leku antycholinergicznego.

- Przed podaniem produkt ADSTILADRIN musi osiggna¢ temperature pokojows.

- Przed podaniem produktu ADSTILADRIN pacjentowi nalezy wprowadzi¢ do pgcherza
moczowego w warunkach aseptycznych jeden przerywany (prosty) cewnik z proksymalng
lejkowatg koncowka, ktora pomiesci tacznik typu Luer lock.

- Do podawania produktu ADSTILADRIN we wlewce dopgcherzowej nalezy uzywaé wytacznie
cewnikéw wykonanych z polichlorku winylu (PVC) (z warstwa hydrozelu lub bez),
czerwonego lateksu lub silikonu. Nie nalezy uzywac cewnikow pokrytych lub impregnowanych
srebrem lub antybiotykami.

- Przed wykonaniem wlewki nalezy catkowicie oprozni¢ pecherz moczowy pacjenta za pomoca
cewnika. Nie wyjmowa¢ cewnika.

- Podtaczy¢ koniec adaptera cewnika z tacznikiem Luer lock do strzykawki zawierajacej produkt
ADSTILADRIN i wprowadzi¢ stozkowa koncowke adaptera cewnika do lejkowatej koncowki
cewnika.

- Powoli wkropli¢ 75 ml produktu ADSTILADRIN do pecherza moczowego przez cewnik,
upewniajac sie¢, ze podano cala objetosc.

- Po wykonaniu wlewki cewnik wyjac.

- Produkt ADSTILADRIN pozostawi¢ w pecherzu przez 1 godzing. Podczas godzinnego
utrzymywania leku w pgcherzu przemieszczac pacjenta co okoto 15 minut z lewego boku na
prawy, z plecow na brzuch, aby zmaksymalizowa¢ ekspozycj¢ powierzchni pecherza. Jesli w
tym czasie u pacjenta wystapig skurcze pecherza lub przedwczesne oddawanie moczu, zmiany
pozycji pacjenta mozna odpowiednio dostosowac lub ich zaniechac.

- Produkt leczniczy ADSTILADRIN usung¢ z pecherza moczowego za pomoca cewnika lub
pacjent moze odda¢ mocz i catkowicie oprozni¢ pecherz moczowy po uptywie 1 godziny.

- Wydalony mocz nalezy dezynfekowac przez 15 minut przy uzyciu 2 szklanek produktu
wirusobojczego (takiego jak domowy wybielacz) przed sptukaniem toalety. Poinstruowac
pacjenta, aby za kazdym razem wykonywat dezynfekcje wydalonego moczu przez pierwsze
2 dni po kazdym zabiegu.

Postepowanie na wypadek przypadkowej ekspozycii

Nalezy unika¢ przypadkowego narazenia na nadofaragen firadenowek, w tym kontaktu ze skora,
oczami i btonami §luzowymi.

o W razie przypadkowego kontaktu ze skorg dotknigty obszar nalezy doktadnie my¢ woda z
mydlem przez co najmniej 15 minut.

e W razie przypadkowego kontaktu z oczami nalezy je dokladnie przepluka¢ wodg przez co
najmniej 15 minut.

e W razie przypadkowego potknigcia natychmiast przeptukaé usta i popi¢ duzg iloscig wody.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niewykorzystany produkt leczniczy i materiaty jednorazowego uzytku, ktore mialty kontakt z
produktem ADSTILADRIN, nalezy umiesci¢ w pojemnikach na odpady niebezpieczne biologicznie w
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celu ich utylizacji. Sprzet wielorazowego uzytku musi zosta¢ odkazony zgodnie ze standardowymi
procedurami operacyjnymi placowki dotyczacymi zagrozen biologicznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dania

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2035/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA/WYTWORCY BIOLOGICZNEJ
SUBSTANCJI CZYNNEJ/BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY/WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI
ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ/BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej/biologicznych substanciji czynnych

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finlandia

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 rozporzadzenia (WE) nr 507/2006, zgodnie z ktorym podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
(PSURSs) tego produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu

6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych

aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i1 zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nast¢pujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu 31 marca
leczniczego ADSTILADRIN u dorostych pacjentow z NMIBC z obecnoscig CIS | 2029 r.

z guzami brodawkowymi lub bez, u ktérych nie wystapita odpowiedz na terapie¢
BCG, podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwotny raport z badania
klinicznego ABLE-22, trwajacego randomizowanego, wieloosrodkowego,
otwartego badania fazy IlI, uwzgledniajac rami¢ 1 badajace leczenie
nadofaragenem firadenowekiem w monoterapii: i) odsetek catkowitych
odpowiedzi w miesigcu 3. (wylaczajac ponowng indukcje) i czas trwania tych
odpowiedzi; oraz ii) dane o bezpieczenstwie stosowania.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADSTILADRIN 3 x 10! czgstek wirusa/ml zawiesina dopgcherzowa
nadofaragen firadenowek

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 20 ml zawiesiny nadofaragenu firadenoweku o stezeniu 3 x 10'! czastek
wirusa/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Syn3NODA, kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, polisorbat 80,
hydroksypropylobetadeks, sodu diwodorofosforan dwuwodny, trometamol, sacharoza, magnezu
chlorek szesciowodny, glicerol i woda do wstrzykiwan. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed
zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina dopgcherzowa.

4 fiolki x 20 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia
Podanie dopgcherzowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Chroni¢ przed §wiatlem. Fiolki przechowywac¢ w tekturowym pudelku.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej -60°C.

Ponizej mozna zapisa¢ pozostaly okres wazno$ci w réznych warunkach przechowywania.
Data umieszczenia w temperaturze -20 = 5°C:_/  /

Nowy termin wazno$ci (trzy miesigce po umieszczeniu w temperaturze -20 + 5°C): / /

Po rozpoczeciu rozmrazania:

Temp. Data rozpoczgcia + Data zakonczenia + Pozostaly czas
godzina godzina

Po rozmrozeniu catkowity czas przechowywania w poszczegélnych warunkach nie powinien
przekracza¢ 7 dni w temperaturze 2-8°C i 24 godzin w temperaturze 20-25°C.

Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten lek zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.

Niewykorzystany produkt leczniczy i materiaty jednorazowego uzytku, ktore miaty kontakt z
produktem ADSTILADRIN, nalezy umiesci¢ w pojemnikach na odpady niebezpieczne biologicznie w
celu ich utylizacji.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2035/001

13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Lot
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| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADSTILADRIN 3 x 10! czgstek wirusa/ml zawiesina dopgcherzowa
nadofaragen firadenowek

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 20 ml zawiesiny nadofaragenu firadenoweku o stgzeniu
3 x 10" czastek wirusa/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Syn3NODA, kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, polisorbat 80,
hydroksypropylobetadeks, sodu diwodorofosforan dwuwodny, trometamol, sacharoza, magnezu
chlorek szesciowodny, glicerol i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina dopgcherzowa.

20 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia
Podanie dopgcherzowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Chroni¢ przed §wiattem. Fiolki przechowywa¢ w tekturowym pudetku.
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Przechowywac¢ w temperaturze ponizej -60°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten lek zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.

Niewykorzystany produkt leczniczy i materiaty jednorazowego uzytku, ktore miaty kontakt z
produktem ADSTILADRIN, nalezy umiesci¢ w pojemnikach na odpady niebezpieczne biologicznie w
celu ich utylizacji.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2035/001

13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ADSTILADRIN 3 x 10" czastek wirusa/ml zawiesina dopecherzowa
nadofaragen firadenowek

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgltasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozgdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ADSTILADRIN i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADSTILADRIN
Jak podawany jest lek ADSTILADRIN

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek ADSTILADRIN

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR LD

1. Co to jest lek ADSTILADRIN i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ADSTILADRIN jest produktem do terapii genowej, ktorego substancjg czynna jest nadofaragen
firadenowek.

Lek ADSTILADRIN jest stosowany u 0s6b dorostych do leczenia raka pgcherza moczowego
nienaciekajacego mie$niowki. W przypadku raka pgcherza moczowego nienaciekajacego migsniowki
komorki nowotworowe znajduja si¢ w tkance wys$cietajacej wnetrze pecherza, ale nie rozprzestrzenity
si¢ na $cian¢ pecherza. Lek ten jest stosowany u 0sob dorostych, u ktorych nie nastgpita odpowiedz na
terapi¢ Bacillus Calmette-Guérin (BCG, produkt stosowany do stymulacji uktadu odpornos$ciowego,
czyli naturalnych mechanizmow obronnych organizmu, w leczeniu raka pecherza moczowego) lub u
ktorych doszto do nawrotu po leczeniu BCG.

Substancja czynna leku ADSTILADRIN, nadofaragen firadenowek, zostata wyprodukowana na bazie
wirusa, zmodyfikowanego tak, aby nie rozprzestrzeniat si¢ w organizmie. Wirus dostarcza dzialajaca
kopie genu przekazujacego instrukcje do wytwarzania biatka interferon-o2b (IFNo2b) do komoérek na
powierzchni pecherza moczowego. Pozwala to pgcherzowi tworzy¢ biatko IFNa2b, ktore hamuje lub
zatrzymuje wzrost komérek nowotworowych, a takze pomaga stymulowac¢ uktad odporno$ciowy do
ich atakowania.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADSTILADRIN
Kiedy nie stosowa¢ leku ADSTILADRIN

- jesli pacjent ma uczulenie na nadofaragen firadenowek lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Ryzyko pogorszenia choroby nowotworowej w przypadku opdznienia usunigcia czgsci lub calego
pecherza moczowego po terapii tym lekiem.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku ADSTILADRIN nalezy oméwic to z lekarzem, jesli:

e pacjent ma obnizong odporno$¢ lub niedobor odpornosci (gdy zdolno$¢ uktadu odpornosciowego
do zwalczania infekcji jest zmniejszona). Lekarz oceni, czy pacjent powinien otrzymywacé lek
ADSTILADRIN.

e u pacjenta wystepuje zakazenie uktadu moczowego. Nalezy poinformowac lekarza w przypadku
wystapienia, przed leczeniem lekiem ADSTILADRIN lub w trakcie leczenia, objawdw zakazenia
lub zapalenia pecherza moczowego lub nerek takich jak:

— mgetny mocz lub krew w moczu

—  bdl lub uczucie pieczenia podczas oddawania moczu

— gorgczka

— ucisk lub skurcze w dolnej czesci brzucha lub plecow

— silna potrzeba czegstego oddawania moczu, nawet zaraz po oproznieniu pgcherza.
W przypadku zdiagnozowania zakazenia uktadu moczowego w trakcie terapii lekiem
ADSTILADRIN lekarz przerwie leczenie do czasu zakonczenia leczenia antybiotykami i
wyleczenia zakazenia.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewien), nalezy
porozmawiac z lekarzem przed przyj¢ciem leku ADSTILADRIN.

Po przyjeciu leku ADSTILADRIN:

e Przez pierwsze 2 dni po przyjeciu leku ADSTILADRIN nalezy dodawa¢ dwie szklanki
domowego wybielacza (np. 5% podchlorynu sodu) do muszli klozetowej przed oddaniem moczu.
Po oddaniu moczu nalezy odczeka¢ 15 minut przed spuszczeniem wody. Po skorzystaniu z toalety
nalezy umy¢ rece. Jest to zwigzane z teoretycznym ryzykiem, ze substancja czynna leku
ADSTILADRIN moze by¢ tymczasowo wydalana z moczem.

e Pacjent nie moze by¢ dawca krwi, narzadow, tkanek i komorek.

Dzieci i mlodziez
Nie badano stosowania leku ADSTILADRIN u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
choroba, do leczenia ktorej ten lek jest wskazany, wystepuje wytacznie u 0sob dorostych.

Lek ADSTILADRIN a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania leku ADSTILADRIN, jesli pacjentka jest w cigzy lub jest kobieta, ktora
moze zaj$¢ w cigze i nie stosuje skutecznej metody antykoncepcji. Nie ma danych dotyczacych
stosowania leku ADSTILADRIN u kobiet w cigzy. Nie wiadomo, czy lek ADSTILADRIN jest
bezpieczny w okresie cigzy ani czy moze mie¢ szkodliwe dziatanie dla ptodu.

Pacjentki zdolne do zajscia w cigz¢ powinny stosowac skuteczng (podwodjna, czyli dwie metody
antykoncepcji stosowane jednoczesnie, zazwyczaj metode mechaniczng, takg jak prezerwatywy, w
polaczeniu z hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi) metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
lekiem ADSTILADRIN i przez 6 miesi¢cy po otrzymaniu ostatniej dawki. Przed rozpoczgciem
podawania leku ADSTILADRIN lekarz sprawdzi, czy pacjentka jest w cigzy.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lek ADSTILADRIN przenika do mleka ludzkiego. Lekarz zadecyduje, czy
pacjentka moze kontynuowa¢ karmienie piersig w trakcie terapii lekiem ADSTILADRIN.

Mezczyzni

Pacjenci ptci meskiej muszg stosowac skuteczng mechaniczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia lekiem ADSTILADRIN i przez 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki. Pacjenci ptci
meskiej nie moga by¢ dawcami nasienia w trakcie leczenia lekiem ADSTILADRIN i przez 3 miesigce
po otrzymaniu ostatniej dawki.

Partnerki

Partnerki pacjentow ptci meskiej muszg unika¢ kontaktu z nasieniem w trakcie leczenia lekiem
ADSTILADRIN i przez 3 miesigce po otrzymaniu przez pacjenta ostatniej dawki. Ma to na celu
zapobiezenie zarazeniu partnerki wirusem.

Partnerki pacjentow ptci meskiej, ktore sg zdolne do zaj$cia w cigze, muszg stosowaé skuteczng
(podwdjna) metode antykoncepcji w trakcie leczenia lekiem ADSTILADRIN i przez 6 miesigcy po
otrzymaniu przez pacjenta ostatniej dawki. Ma to na celu zapobiezenie teoretycznemu ryzyku
narazenia komorek ptodu na wirusa.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat odpowiednich metod antykoncepc;ji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest malo prawdopodobne, aby lek ADSTILADRIN miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek ADSTILADRIN zawiera polisorbat 80
Lek ADSTILADRIN zawiera substancj¢ pomocniczg o nazwie polisorbat 80. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

3. Jak podawany jest lek ADSTILADRIN

Leczenie lekiem ADSTILADRIN bedzie nadzorowat lekarz doswiadczony w leczeniu pacjentow z
rakiem pecherza moczowego nienaciekajacym migsniowki.

Lek ADSTILADRIN jest podawany do pgecherza moczowego w objetosci 75 ml, z dawka czastek
wirusa w stezeniu 3 x 10!!/ml. Lek podawany jest pacjentowi co trzy miesigce do czasu, gdy pacjent
przestaje odpowiadac na leczenie lub nie moze go dluzej tolerowac.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku ADSTILADRIN

Przed wykonaniem wlewki leku ADSTILADRIN lekarz moze poda¢ pacjentowi inny lek (tzw. lek
antycholinergiczny). Lek ten podaje si¢ w celu zmniejszenia ewentualnego podraznienia pgcherza
moczowego 1 powstrzymania oddawania moczu po podaniu leku ADSTILADRIN. Lek nalezy przyjac
W sposob zalecony przez lekarza.

Sposéb podawania leku ADSTILADRIN

¢ Do pecherza moczowego zostanie wprowadzony cewnik (elastyczna rurka) w celu opréznienia
£0 Z moczu.

e Lek ADSTILADRIN bedzie powoli podawany do pecherza moczowego przez cewnik, ktory
zostanie wyjety po podaniu catej dawki leku.

e Lek ADSTILADRIN pozostanie w pecherzu przez 1 godzing, a lekarz moze poprosi¢ pacjenta o
zmienianie pozycji z lewego boku na prawy lub z plecow na brzuch. Ma to na celu upewnienie
sie, ze lek ADSTILADRIN dociera do catej powierzchni pecherza moczowego.
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o Jesli podczas zabiegu wystapia u pacjenta skurcze pecherza lub przedwczesne oddawanie
moczu, lekarz moze poprosi¢ pacjenta o zmian¢ pozycji.

e Po uptywie 1 godziny lekarz oprozni pecherz za pomoca cewnika lub pacjent moze zostaé¢
poproszony o oddanie moczu.

Otrzymanie wigkszej niz zalecana dawki leku ADSTILADRIN
Poniewaz lek jest podawany przez lekarza, zastosowanie za duzej dawki jest mato prawdopodobne.
Jezeli do tego dojdzie, lekarz wdrozy odpowiednie postepowanie.

Pominiecie wizyty zwiazanej z otrzymaniem leku ADSTILADRIN
¢ Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem i uméwi¢ na inny termin.
e Bardzo wazne jest, aby nie pomina¢ dawki leku.

Przerwanie przyjmowania leku ADSTILADRIN
Przerwanie przyjmowania leku moze spowodowac ustapienie efektow leczenia. Nie nalezy przerywac
leczenia lekiem ADSTILADRIN bez omoéwienia tego z lekarzem prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas leczenia lekiem ADSTILADRIN moga wystapi¢ nastepujace dzialania niepozadane:
Jednym z cigzkich dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniu klinicznym byto omdlenie (czgsto
— moze wystepowac u maksymalnie 1 na 10 osob). W przypadku wystapienia omdlen nalezy
natychmiast zasi¢gna¢ pomocy medyczne;j.

Bardzo czesto (moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 oséb)

wyciek ptynu z miejsca podania leku (wydzielina w miejscu wkroplenia)

zmeczenie

goraczka

dreszcze

mimowolne skurcze miesni pecherza (skurcz pecherza moczowego)

nagta potrzeba oddania moczu (nagle parcie na mocz)

krew w moczu (krwiomocz)

bolesne oddawanie moczu

bol w narzadach, ktore zbierajg i odprowadzaja mocz (b6l dolnego odcinka uktadu moczowego)
nieprawidlowo czgste oddawanie moczu (czgstomocz)

biegunka

bol brzucha

bol glowy

zakazenie w narzadach, ktére zbierajg i odprowadzajg mocz (zakazenie uktadu moczowego)

Czesto (mogg wystepowaé u maksymalnie 1 na 10 osob)
e bol
e choroba grypopodobna
e ogolne zte samopoczucie
nietolerancja leku
brak kontroli nad oddawaniem moczu (nietrzymanie moczu)
potrzeba oddawania moczu w nocy
niemoznos$¢ calkowitego oprdéznienia pecherza (zatrzymanie moczu)
krwawienie w narzadach, ktore zbieraja i odprowadzaja mocz (krwotok z drog moczowych)
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e nieprawidlowy zapach moczu

stan zapalny w pecherzu, mogacy powodowac bol i dyskomfort podczas oddawania moczu
(nieinfekcyjne zapalenie pgcherza moczowego)

nudnosci

wymioty

nagla potrzeba oddania stolca (nagte parcie na stolec)

bol zotadka i jelit (b6l przewodu pokarmowego)

zawroty gtowy

omdlenie

uczucie drgtwienia lub mrowienia (parestezja)

bol migsni

bol stawow

bol w palcach u rak lub ndg, stopach, dtoniach (b6l w konczynie)

ostabienie migsniowe

sztywnos$¢ migséni, kosci 1 stawow (mig$niowo-szkieletowa)

nocne poty

nadmierna potliwos¢ (nadpotliwosc)

alergiczne zapalenie skory

wysokie ci$nienie krwi (nadcis$nienie)

uderzenie goraca

zwigkszone wydalanie moczu (wydzielanie moczu zwickszone)

zmniejszony apetyt

niska liczba ptytek krwi, sktadnikéw pomagajacych w krzepnigciu (matoptytkowos¢)
niska liczba neutrofili, rodzaju biatych krwinek pomagajacych zwalcza¢ zakazenia (neutropenia)
uczucie niepokoju

dyskomfort sromu i pochwy

Jesli u pacjenta wystapig inne dziatania niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ lek ADSTILADRIN

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po: EXP. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Fiolki nalezy chroni¢ przed swiattem. Fiolki nalezy przechowywac¢ w tekturowym opakowaniu
zewnetrznym.

Przed rozpoczeciem procedury rozmrazania

—  Przechowywac¢ w temperaturze ponizej -60°C.

— Lek mozna przechowywaé w temperaturze -20 £+ 5°C przez maksymalnie trzy miesigce. Przy
przechowywaniu w temperaturze -20 + 5°C nalezy odnotowac¢ date umieszczenia w tej
temperaturze. Ponadto na pudetku musi by¢ zapisana data, kiedy produkt leczniczy nalezy
wyrzucic, jesli nie zostat uzyty. Przedziat czasowy migdzy tymi datami powinien wynosi¢ trzy
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miesigce i nie moze przekracza¢ pierwotnego terminu waznosci. Data, kiedy produkt nalezy
wyrzuci¢, ma zastosowanie przed pierwotnym terminem waznosci.

Od momentu rozpoczecia procedury rozmrazania

— przechowywaé w lodowce w temperaturze 2-8°C przez 7 dni (wlacznie z czasem rozmrazania)
i/lub

— przechowywac w temperaturze pokojowej przez maksymalnie 24 godziny (wlacznie z czasem
rozmrazania).

Stabilnos¢ podczas uzytkowania po pobraniu z fiolki

Jesli nie jest mozliwe podanie zawiesiny wkrotce po pobraniu, roztwdr mozna przechowywac w
strzykawkach do 6 godzin w temperaturze pokojowej (20-25°C), chroniac przed $wiattem.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze metoda
otwarcia wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast,
za czas 1 warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik.

Wskazowki dotyczace rozmrazania mozna znalez¢ w informacjach dla 0osob nalezacych do fachowego
personelu medycznego na koncu tej ulotki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Niewykorzystany
produkt leczniczy i materiaty jednorazowego uzytku, ktore miaty kontakt z produktem
ADSTILADRIN, nalezy umiesci¢ w pojemnikach na odpady niebezpieczne biologicznie w celu ich
utylizacji. Sprzgt wielorazowego uzytku moze by¢ odkazany zgodnie ze standardowymi procedurami
operacyjnymi placowki. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ADSTILADRIN

- Substancja czynna leku jest nadofaragen firadenowek. Kazda fiolka zawiera 20 ml zawiesiny o
stezeniu 3 x 10! czgstek wirusa/ml.

- Pozostate substancje pomocnicze to Syn3NODA, kwas cytrynowy jednowodny (do regulacji
pH) (E 330), sodu cytrynian (do regulacji pH) (E 331), polisorbat 80 (E 433) (patrz punkt 2,
»Lek ADSTILADRIN zawiera polisorbat 80”), hydroksypropylobetadeks (E 459), sodu
diwodorofosforan dwuwodny (do regulacji pH) (E 339), trometamol (do regulacji pH),
sacharoza, magnezu chlorek szeSciowodny (E 511), glicerol (E 422) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek ADSTILADRIN i co zawiera opakowanie
ADSTILADRIN to zawiesina dopgcherzowa. Po rozmrozeniu lek ADSTILADRIN ma postaé
opalizujacej, bezbarwnej zawiesiny.

Jednorazowe fiolki wykonane sg z przezroczystego szkta typu 1 z korkiem z gumy bromobutylowej
uszczelnionym aluminiowym zaciskiem zabezpieczajacym przed manipulacja.

Lek ADSTILADRIN dostarczany jest w tekturowym pudetku zawierajacym cztery (4) jednorazowe
fiolki 20 ml.

Podmiot odpowiedzialny
Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dania
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Wytworca
FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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 58520
info-service@ferring.de

Eesti

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

E\rada
Ferring EAAég 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.U.

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

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

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +36 1 686 2128

ferring@ferring.hu

Malta

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

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 940 51 90



Hrvatska

Clinres farmacija d.o.o.
Tel: +385 12396 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

Kvbmpog
A .Potamitis Medicare Ltd

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

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Slovenija

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

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, Zze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku. Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych
informacji o leku i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Wazne: Przed uzyciem produktu nalezy odnies¢ si¢ do charakterystyki produktu leczniczego.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego z obnizona odporno$cia, niedoborem

odpornoéci lub kobiety w ciazy

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego z obnizong odporno$cia, niedoborem
odpornosci lub kobiety w cigzy nie powinny przygotowywac, podawaé ani mie¢ kontaktu z produktem
ADSTILADRIN ze wzgledu na teoretyczne ryzyko zakazenia adenowirusem.
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Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.

e W przypadku rozlania produktu ADSTILADRIN nalezy zastosowa¢ produkt wirusobojczy (taki
jak 5% podchloryn sodu lub produkt dezynfekujacy na bazie nadtlenku wodoru) przez 30
minut. Produkt dezynfekujacy nalezy przechowywaé w pomieszczeniu, w ktorym produkt
leczniczy jest przygotowywany przed podaniem oraz w sali, w ktorej przebywa pacjent, na
wypadek rozlania.

e Podczas przygotowywania i podawania produktu leczniczego ADSTILADRIN nalezy stosowaé
sprzet ochrony osobistej (w tym rekawiczki, okulary ochronne, fartuch lub odziez ochronng).

Rozmrazanie i czas rozmrazania

Rozmrazanie w temperaturze pokojowej:

Po wyjeciu z tekturowego pudetka i umieszczeniu w temperaturze pokojowej (20-25°C) zamrozone
fiolki z produktem ADSTILADRIN ulegaja rozmrozeniu w ciggu okoto 3-5 godzin (8-10 godzin w
pudetku). Fiolki nalezy chroni¢ przed §wiatlem, nawet jesli sg rozmrazane poza tekturowym
pudetkiem.

Rozmrazanie w lodowce:

Po wyjeciu z tekturowego pudetka i umieszczeniu w lodowce (2-8°C) zamrozone fiolki ulegaja
rozmrozeniu w ciggu okoto 4-5 godzin (11-13 godzin w pudetku). Czas doprowadzenia rozmrozonego
produktu ADSTILADRIN do temperatury pokojowej wynosi okoto 2,5 godziny poza pudetkiem (6
godzin w pudetku).

Nie umieszczac fiolek w wyzszych temperaturach.

Wszystkie cztery fiolki nalezy wzrokowo sprawdzi¢ pod katem obecnosci czastek statych i zmiany
barwy. Zawiesina powinna by¢ przezroczysta do lekko opalizujgcej i moze zawierac opalizujace
ptatki. Produktu nie nalezy uzywac¢ w przypadku zauwazenia widocznych czastek lub przebarwienia.
Delikatnie wymiesza¢. Nie wstrzasac.

Po rozpoczeciu procedury rozmrazania (w temperaturze 2-8°C i/lub w temperaturze pokojowej) na
tekturowym pudetku nalezy zapisa¢ date i godzing wyjgcia produktu i jego umieszczenia w
okreslonych warunkach przechowywania. Po wyjeciu produktu na tekturowym pudetku nalezy zapisaé
pozostatly dozwolony czas przechowywania w okre$lonych warunkach.

Materiaty potrzebne do wykonania wlewki

Cztery (4) rozmrozone fiolki z produktem ADSTILADRIN

Cztery (4) wentylowane adaptery do fiolek (20 mm) nadajace si¢ do fiolki 30R

Dwie (2) standardowe polipropylenowe strzykawki Luer lock o pojemnosci 50 lub 60 ml lub

jedna (1) strzykawka Luer lock o pojemnosci co najmniej 75 ml (maks. 100 ml)

Dwa (2) taczniki Luer lock:
Jeden (1) przerywany (prosty) cewnik z proksymalng lejkowata koncowka, ktora pomiesci
tacznik typu Luer lock

- Do podawania produktu ADSTILADRIN we wlewce dopecherzowej nalezy uzywacé
wylacznie cewnikéw wykonanych z polichlorku winylu (PVC) (z warstwa hydrozelu lub
bez), czerwonego lateksu lub silikonu. Nie nalezy uzywac¢ cewnikow pokrytych lub
impregnowanych srebrem lub antybiotykami.

Przygotowanie

1. Stosujac technike aseptyczna, zdja¢ nasadke z fiolki z produktem ADSTILADRIN i
zamocowa¢ wentylowany adapter fiolki zgodnie z instrukcjami producenta.
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2. Podlaczy¢ strzykawke do adaptera fiolki i pobra¢ zawartos$¢ fiolki do strzykawki. Powtorzy¢
kroki 1-2 dla pozostatych trzech (3) fiolek, az do pobrania 75 ml do jednej (1) lub dwoch (2)
strzykawek. Objetosci w strzykawkach nie musza by¢ takie same.

Nadmiar nalezy usuna¢ zgodnie z ogoélnie przyjetymi zasadami.

4. Produkt ADSTILADRIN nalezy zuzy¢ w ciaggu 6 godzin od pobrania z fiolki.
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Podawanie produktu ADSTILADRIN we wlewce dopecherzowej

- Przed kazda wlewka dopecherzowg produktu ADSTILADRIN zalecane jest podanie
premedykacji z zastosowaniem leku antycholinergicznego.

- Przed podaniem produkt ADSTILADRIN musi osiggna¢ temperaturg pokojows.

- Przed podaniem produktu ADSTILADRIN pacjentowi nalezy wprowadzi¢ do pgcherza
moczowego jeden przerywany (prosty) cewnik z proksymalng lejkowatg koncoéwka, ktéra
pomiesci tacznik typu Luer lock.

- Do podawania produktu ADSTILADRIN we wlewce dopgcherzowej nalezy uzywaé wytacznie
cewnikow wykonanych z polichlorku winylu (PVC) (z warstwa hydrozelu lub bez),
czerwonego lateksu Iub silikonu. Nie nalezy uzywac¢ cewnikdéw pokrytych lub
impregnowanych srebrem lub antybiotykami.

- Przed wykonaniem wlewki produktu ADSTILADRIN nalezy catkowicie oprozni¢ pgcherz
moczowy pacjenta za pomocg cewnika. Nie wyjmowac cewnika.

- Podtaczy¢ koniec adaptera cewnika z tacznikiem Luer lock do strzykawki zawierajacej produkt
ADSTILADRIN i wprowadzi¢ stozkowa koncowke adaptera cewnika do lejkowatej koncowki
cewnika.

- Powoli wkropli¢ 75 ml produktu ADSTILADRIN do pecherza moczowego przez cewnik,
upewniajac sie, ze podano calg objetosc.

- Po wykonaniu wlewki cewnik nalezy wyjac.

- Produkt ADSTILADRIN powinien pozosta¢ w pgcherzu przez 1 godzing. Podczas godzinnego
utrzymywania leku w pecherzu pacjent powinien co okoto 15 minut zmienia¢ pozycje z
lewego boku na prawy, z plecow na brzuch, aby zmaksymalizowa¢ ekspozycj¢ powierzchni
pecherza. Jesli w tym czasie u pacjenta wystapig skurcze pgcherza lub przedwcezesne
oddawanie moczu, zmiany pozycji pacjenta mozna odpowiednio dostosowac lub ich
zaniechac.

- Produkt leczniczy ADSTILADRIN nalezy usuna¢ z pgcherza moczowego za pomoca cewnika
lub pacjent moze odda¢ mocz i catkowicie oprozni¢ pecherz moczowy po uptywie 1 godziny.

- Wydalony mocz nalezy dezynfekowac przez 15 minut przy uzyciu 2 szklanek produktu
wirusobojczego przed sptukaniem toalety; nalezy to wykonywacé przez pierwsze 2 dni po
kazdym zabiegu.

Postepowanie na wypadek przypadkowej ekspozycii

Nalezy unika¢ przypadkowego narazenia na nadofaragen firadenowek, w tym kontaktu ze skora,
oczami i btonami §luzowymi.
e W razie przypadkowego kontaktu ze skora dotknigty obszar nalezy doktadnie my¢ woda z
mydtem przez co najmniej 15 minut.
e W razie przypadkowego kontaktu z oczami nalezy je dokladnie przepluka¢ wodg przez co
najmniej 15 minut.
e W razie przypadkowego potknigcia natychmiast przeptukaé usta i popi¢ duzg iloscig wody.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niewykorzystany produkt leczniczy i materiaty jednorazowego uzytku, ktore miaty kontakt z
produktem ADSTILADRIN, nalezy umiesci¢ w pojemnikach na odpady niebezpieczne biologicznie w
celu ich utylizacji. Sprzet wielorazowego uzytku musi zosta¢ odkazony zgodnie ze standardowymi
procedurami operacyjnymi placoéwki dotyczacymi zagrozen biologicznych.
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ANEKS 1V

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO
DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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