ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADSTILADRIN 3 x 10" particule virale/ml suspensie intravezicald

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Nadofaragen firadenovec este un medicament pentru terapie genica care incorporeaza gena pentru
exprimarea proteinei interferon-o2b uman (IFNa2b) in celulele vezicii urinare. Este un vector
adenoviral recombinant de tip 5, nereplicant, care contine ADNc-ul transgenei [FNo2b sub controlul

promotorului imediat-precoce al citomegalovirusului.

Nadofaragen firadenovec este produs in celule renale embrionare umane prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare flacon contine 20 ml suspensie de nadofaragen firadenovec cu o concentratie de 3 x 10"
particule virale (pv)/ml.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine 9,6 mg de polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie intravezicala.

Suspensie opalescentd, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

ADSTILADRIN este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de vezica
urinard non-muscular invaziv (NMIBC - non-muscle invasive bladder cancer), care nu raspunde la
terapia cu bacil Calmette-Guérin (BCG), cu carcinom in situ (CIS), cu sau fara tumori papilare.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si administrat in centre clinice si supravegheat de catre un medic cu
experienta 1n abordarea terapeutica a pacientilor cu NMIBC.



Doze

Doza recomandati de ADSTILADRIN este de 75 ml la o concentratie de 3 x 10! particule virale
(pv)/ml, administrata prin instilare intravezicala la interval de trei (3) luni.

Durata maxima a tratamentului trebuie stabilitd in functie de raspunsul clinic si tolerabilitate, pentru
fiecare pacient in parte. Raspunsul trebuie reevaluat inainte de fiecare instilare, iar administrarea

medicamentului trebuie opritd in caz de recurentd de grad inalt (HG) sau toxicitate inacceptabila.

Pretratament anticolinergic

Se recomanda premedicatie cu o singurd doza de medicament anticolinergic inainte de fiecare instilare
(vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste.

Insuficientd hepatica sau renald
Siguranta si eficacitatea ADSTILADRIN la pacienti cu insuficientd hepatica sau renald nu au fost
stabilite. Nu se recomanda ajustarea dozei la acesti pacienti.

Copii si adolescenti
ADSTILADRIN nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de tratament al

NMIBC care nu raspunde la BCG, cu CIS, cu sau fara tumori papilare.

Mod de administrare

ADSTILADRIN este destinat exclusiv instilarii intravezicale.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
ADSTILADRIN trebuie decongelat si pregatit pentru instilare intravezicala inainte de administrare.
Pentru instructiuni privind pregatirea si administrarea, vezi pct. 6.6.

Instilare intravezicala

- Se introduce 1n vezicd, in conditii aseptice, un cateter urinar drept sau intermitent, cu o
deschidere proximala de tip pélnie, in care se va plasa adaptorul Luer Lock. Pentru instilarea
ADSTILADRIN, se vor utiliza numai catetere din vinil/PVC (fara strat de acoperire sau cu strat
de hidrogel), latex de cauciuc rosu sau silicon. Nu se vor utiliza catetere cu strat de acoperire
sau Incorporate cu argint sau antibiotice.

- Se va utiliza cateterul pentru a goli complet vezica urinara inainte de instilare. Nu trebuie sa se
scoatd cateterul, acesta trebuie lasat in pozitie pentru instilarea medicamentului.

- Se ataseaza capatul Luer Lock al adaptorului cateterului la seringa care contine ADSTILADRIN
si se introduce capatul conic al adaptorului cateterului in deschiderea palniei cateterului.

- Se vor instila lent 75 ml de ADSTILADRIN 1in vezica prin cateter, asigurandu-se ca se
administreaza volumul complet.

- Scoateti cateterul dupa instilare.

- ADSTILADRIN se va tine in vezica timp de 1 ora. In perioada de asteptare de 1 ora, se va
repozitiona pacientul de pe stdnga pe dreapta, pe spate si pe abdomen pentru a maximiza
expunerea suprafetei vezicii urinare. Se va repozitiona pacientul aproximativ la interval de
15 minute. Daca, in timpul perioadei de asteptare, pacientul prezinta crampe vezicale sau
urinare prematura, repozitionarea pacientului poate fi ajustata sau oprita.

- ADSTILADRIN se va evacua din vezica urinara prin cateterul urinar, sau pacientul poate urina
si goli complet vezica urinard dupa ce perioada de 1 ora s-a scurs.



- Inainte de a trage apa la toaleta, urina se va dezinfecta timp de 15 minute cu 2 cani de agent
virucid (de exemplu, inilbitor de uz casnic). Se va instrui pacientul sa faca acest lucru dupa
fiecare urinare in primele 2 zile dupa fiecare tratament (vezi si pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Risc de cancer de vezica urinard muscular invaziv si metastatic in cazul amanarii cistectomiei

Amanarea cistectomiei la pacientii cu CIS, cu sau fara tumori papilare, care nu raspunde la BCG ar
putea duce la dezvoltarea unui cancer de vezica urinara invaziv muscular sau metastatic.

Dintre cei 107 pacienti cu CIS tratati cu ADSTILADRIN 1in Studiul CS-003, 7,5% (n = 8) au progresat
spre cancer de vezica urinard muscular invaziv (pT2 sau mai mare) si/sau metastatic la nivelul
ganglionilor limfatici (pN+). Patru pacienti au prezentat progresie in timpul tratamentului la momentul
primei recurente, cu un timp median de la prima doza pana la progresie de 686 de zile (interval: 76-
1178). Cei patru pacienti ramasi au fost trecut la un stadiu superior al bolii la momentul cistectomiei,
cu un timp median de la persistenta sau recurenta CIS pana la cistectomie de 235 de zile (interval: 64-
335).

Daca pacientii cu CIS care sunt eligibili pentru cistectomie nu au un raspuns complet la tratament dupa
3 luni sau daca CIS recidiveaza, trebuie luata in considerare cistectomia. Riscul de a dezvolta cancer
de vezica urinard muscular invaziv sau metastatic creste cu cit cistectomia este amanatd mai mult in
prezenta unui CIS persistent.

Infectie a tractului urinar

Infectia tractului urinar trebuie exclusa Tnaintea fiecarei instildri in vezica urinara (inflamatia mucoasei
vezicale poate creste riscul de diseminare hematologica a ADSTILADRIN). Daca in timpul
tratamentului se diagnosticheaza o infectie a tractului urinar, tratamentul trebuie Intrerupt pana cand
pacientul devine asimptomatic si tratamentul cu antibiotice este finalizat.

Profesionistii din domeniul sdnatatii care sunt imunocompromisi, imunodeficienti sau femeile gravide
nu trebuie sa pregateasca, sa administreze sau sa intre in contact cu ADSTILADRIN, din cauza
riscului teoretic de infectie adenovirala (vezi pct. 6.6).

Pacienti imunocompromisi

Pacientii imunocompromisi, inclusiv cei carora li se administreaza terapie imunosupresoare, nu trebuie
sd intre 1n contact cu ADSTILADRIN, din cauza riscului teoretic de infectie adenovirala.

Eliminarea vectorului

Pacientii trebuie instruiti sd adauge doud céani de agent virucid (de exemplu, 1ndlbitor de uz casnic,
cum ar fi hipoclorit de sodiu 5%) 1n vasul de toaleta Inainte de a urina si sa astepte 15 minute inainte



de a trage apa la toaleta. Acest lucru trebuie facut in primele 2 zile dupa fiecare tratament. Pacientii
trebuie instruiti sa se spele pe maini dupa utilizarea toaletei.

Leziuni ale tractului urinar si contaminare

Din cauza cdii de administrare intravezicale, se recomanda precautie pentru a nu traumatiza tractul
urinar sau a nu introduce contaminanti in sistemul urinar.

Masuri contraceptive la barbati si femei

Pacientii de sex masculin care au partenere aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze o metoda
contraceptiva cu protectie de tip barierd in timpul tratamentului cu ADSTILADRIN si timp de 3 luni
dupa ultima doza, pentru a evita expunerea partenerelor sexuale la virus (vezi pct. 4.6).

Pacientele aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace (dubld) in timpul
tratamentului cu ADSTILADRIN si timp de 6 luni dupa ultima doza, pentru a evita riscul teoretic de

expunere a celulor fetale la virus (vezi pct. 4.6).

Donarea de sange, organe, tesuturi si celule

Pacientii tratati cu ADSTILADRIN nu trebuie sd doneze sange, organe, tesuturi si celule pentru
transplant.

Pretratament anticolinergic

Se recomanda premedicatie cu o singura dozd de medicament anticolinergic inainte de fiecare instilare
(cu exceptia cazurilor in care este contraindicatd), pentru a reduce potentialul de iritare a vezicii
urinare §i a preveni golirea prematura a vezicii urinare.

Excipient cu efect cunoscut

ADSTILADRIN contine polisorbat 80, care poate determina reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femeli

Statusul sarcinii la femeile aflate la varsta fertila trebuie verificat inainte de initierea tratamentului cu
ADSTILADRIN.

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace (dubld) in timpul
tratamentului si timp de 6 luni dupa ultima doza.

Pacientii de sex masculin care au partenere aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze o metoda
contraceptiva cu protectie de tip barierd in timpul tratamentului si timp de 3 luni dupa ultima doza.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea nadofaragen firadenovec la femeile gravide sunt inexistente sau
limitate. Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). ADSTILADRIN nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femeile aflate la
varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune tratamentul cu nadofaragen firadenovec.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca nadofaragen firadenovec/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se
poate exclude un risc pentru sugarul aldptat. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu ADSTILADRIN, avand in vedere beneficiul aldptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Datele clinice referitoare la posibilele efecte ale nadofaragen firadenovec sunt inexistente si nu s-au
efectuat studii non-clinice (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADSTILADRIN nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost semnele si simptomele tractului urinar inferior,
asociate cu procedura de instilare intravezicala, secretii la locul instilarii (33,1%), spasm al vezicii
urinare (19,7%), mictiune imperioasa (18,5%), hematurie (16,6%), disurie (15,9%), infectie a tractului
urinar (14,6%), durere la nivelul tractului urinar inferior (10,8%) si polakiurie (9,6%). In plus, au fost
raportate frecvent si alte reactii adverse, cum ar fi fatigabilitate (23,6%), febra (15,9%), frisoane
(15,3%), cefalee (15,3%) si diaree (10,8%).

Cele mai frecvente reactii adverse severe (gradul NCI CTCAE >3) au fost mictiune imperioasa
(1,3%), sincopa (0,6%), hipertensiune arteriala (0,6%), spasm al vezicii urinare (0,6%) si incontinenta
urinara (0,6%).

Cea mai frecventa reactie adversd grava a fost sincopa (0,6%).

Frecventa opririi tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 1,3%. Cele mai frecvente reactii
adverse care au dus la oprirea tratamentului au fost secretiile la locul instilarii (0,6%) si spasmul
vezicii urinare (0,6%).

Frecventa intreruperii administrarii dozei din cauza reactiilor adverse a fost de 34,4%. Cele mai
frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea administrarii dozei au fost secretiile la locul
instilarii (24,2%), mictiunea imperioasa (8,3%), spasmul vezicii urinare (8,3%) si incontinenta urinara
(2,5%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

In studiul pivot, cu un singur brat de tratament, CS-003, 157 pacienti au fost expusi la
ADSTILADRIN. Tabelul 1 prezinta reactiile adverse identificate la pacientii cu NMIBC care nu
raspunde la BCG. Daca nu se precizeaza altfel, frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe frecventele
evenimentelor adverse din toate cauzele identificate la 157 pacienti expusi la nadofaragen firadenovec,
pe o duratd mediana a tratamentului de 3,4 luni in studiul clinic CS-003. Frecventele reactiilor adverse
din studiul clinic CS-003 se bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse din toate cauzele, unde o
parte din evenimentele pentru o reactie adversa pot avea alte cauze decat medicamentul, cum ar fi
boala, procedura de instilare, alte medicamente sau cauze neconexe.

Reactiile adverse sunt clasificate utilizand clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in
functie de grupa de frecventa. Frecventele sunt definite utilizand urméatoarea conventie: foarte



frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare

(>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata

din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in

ordinea descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 1 Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Infectie a tractului urinar

Tulburari hematologice si Frecvente Trombocitopenie,
limfatice Neutropenie
Tulburari metabolice si de nutritie | Frecvente Scadere a apetitului alimentar
Tulburari psihice Frecvente Nelinigte
Tulburéri ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee
Frecvente Sincopa,
Ameteala,
Parestezie
Tulburari vasculare Frecvente Hipertensiune arteriala,
Bufeuri
Tulburéri gastro-intestinale Foarte frecvente Diaree,
Durere abdominala!
Frecvente Greata,
Varsaturi,
Defecare imperioasa,
Durere gastro-intestinala
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Frecvente Transpiratii nocturne,
subcutanat Hiperhidroza,
Dermatita alergica
Tulburari musculo-scheletice si Frecvente Mialgie,
ale tesutului conjunctiv Artralgie

Durere la nivelul extremitétilor,
Slabiciune musculara,
Rigiditate musculo-scheletica

Tulburéri renale si ale cailor
urinare

Foarte frecvente

Spasm al vezicii urinare,
Mictiune imperioasa,
Hematurie?,

Disurie,

Durere in partea inferioard a
tractului urinar?,

Polakiurie

Frecvente

Incontinentd urinara*,
Nicturie,

Retentie urinara,

Hemoragie a tractului urinar,
Miros anormal al urinei,
Cistitd non-infectioasa

Tulburdri ale aparatului genital si
sanului

Frecvente

Disconfort vulvo-vaginal

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Secretii la locul instilarii,
Fatigabilitate®,

Pirexie,

Frisoane

Frecvente

Durere,
Boala pseudogripald




Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Stare generald de rau,
Intolerantd la medicament

Investigatii diagnostice Frecvente Scadere a debitului urinar
1 Include durere abdominala, durere abdominala in partea superioara, durere abdominala in partea inferioara si disconfort abdominal
2 Include hematurie si sange prezent in urina
3 Include durere la nivelul vezicii urinare, durere uretrala, disconfort vezical si iritatie vezicala
4 Include incontinenta urinara si incontinenta de urgenta
5 Include fatigabilitate si astenie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sincopa (0,6%) a fost raportatd ca reactie adversd cu debut la 4 zile de la tratament. O cadere rezultata
in urma pierderii constientei a dus la vatamari care au necesitat ingrijiri medicale de urgenta. Sincopa -
s-a remis la 3 zile de la debut si nu a recidivat in urma tratamentelor ulterioare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta cu supradozajul cu ADSTILADRIN in studiile clinice. In cazul unei suspiciuni
de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat indeaproape pentru depistarea semnelor sau simptomelor
de reactii adverse, tratat simptomatic si trebuie instituite masuri de sustinere, dupa cum este necesar.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: agenti antineoplazici, terapie celulara si genica antineoplazici, codul ATC:
LO1XL10.

Mecanism de actiune

ADSTILADRIN este o terapie genica bazata pe vector adenoviral recombinant de tip 5, nereplicant,
care contine transgena umand IFNa2b. Administrarea intravezicald a ADSTILADRIN determina
patrunderea particulelor virale in celulele tumorale si in uroteliul care alcatuiesc suprafata luminald a
vezicii urinare, ducand la exprimarea proteinei IFNo2b de citre aceste celule. In celulele transduse,
ADN-ul viral nu se integreaza in genom. Tratamentul cu nadofaragen firadenovec a demonstrat efecte
antitumorale la soareci cu xenogrefe de vezica urinara (celule canceroase).

Efecte farmacodinamice

Markerul farmacodinamic IFNa2b a fost prezent in urina la toti pacientii din studiile de fazd 1 si 2, cu
exceptia a doi pacienti la cel mai mic nivel de dozi din studiul de fazi 1 (3 x 10° pv/ml). Proteina
IFNo2b din urina a fost detectatd pana in ziua 12 dupa administrarea dozei.

Concentratii serice cuantificabile de proteina IFNa2b au fost detectate la un subset de pacienti (4 din
17) in studiul de faza 1. Gradul de expunere a fost scazut si tranzitoriu, cu o duratd maxima de
expunere de 96 de ore dupa administrarea dozei. In studiul de fazi 2, 12 din 40 de pacienti au avut
valori serice masurabile ale proteinei IFNa2b in luna 1, ziua 2, si 2 din 40 de pacienti pand in ziua 12.


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

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta ADSTILADRIN au fost evaluate in Studiul CS-003 (NCT02773849), un
studiu pivot, in regim deschis, cu un singur brat, multicentric, efectuat la 157 pacienti cu NMIBC de
grad Tnalt (HG) care nu raspunde la BCG. Studiul a inclus 107 pacienti cu carcinom in situ (CIS), cu
sau fard tumori Ta sau T1 de grad inalt concomitente (CIS + Ta/T1), iar 103 dintre acesti pacienti au
fost evaluati din punct de vedere al eficacitatii.

NMIBC cu risc inalt si care nu raspunde la BCG a fost definit ca persistenta a bolii dupa o terapie
adecvata cu BCG, recurentd a bolii dupa o stare initiala fara tumora dupa o terapie adecvata cu BCG
sau boald T1 dupa un singur ciclu de inductie cu BCG. Administrarea adecvata a terapiei cu BCG a
fost definitd ca administrarea a cel putin cinci din sase doze dintr-un ciclu initial de inductie, plus
oricare dintre urmatoarele: cel putin doud din trei doze de terapie de Intretinere sau cel putin doua din
sase doze dintr-un al doilea ciclu de inductie. Inainte de tratament, toti pacientii fusesera supusi
rezectiei transuretrale a tumorii vezicale (TURBT), pentru a indeparta pe deplin boala rezecabila
(componentele Ta si T1). A fost admis CIS rezidual (componente Tis) care nu a putut fi rezecat
complet. Studiul a exclus pacientii cu carcinom urotelial extravezical (adicd uretra, ureter sau pelvis
renal), muscular invaziv (T2-T4) sau metastatic.

Obiectivul principal a fost evaluarea ratei de raspuns complet (RC) (definita prin rezultate negative
pentru cistoscopie, cu TURBT/biopsii, dupa caz, si citologie urinard). Obiectivul secundar a fost
evaluarea durabilitatii RC.

Statusul bolii a fost evaluat la interval de 3 luni prin cistoscopie, citologie si biopsii atunci cand a fost
indicat din punct de vedere clinic. Biopsiile vezicale obligatorii au fost efectuate la pacientii care au
mentinut raspunsul la tratament in luna 12.

Pacientilor li s-a administrat tratament cu ADSTILADRIN (75 ml instilare intravezicala cu

3 x 10" particule virale/ml, vezi pct. 4.2) la interval de trei luni, timp de 12 luni, in absenta recurentei
HG. Tuturor pacientilor li s-a oferit posibilitatea de a continua tratamentul cu ADSTILADRIN in
absenta recurentei HG si au fost monitorizati din punct de vedere al sigurantei, indiferent de
continuarea tratamentului, timp de pana la 5 ani de la prima doza.

Caracteristicile populatiei de studiu cu CIS pentru evaluarea eficacitatii (n=103) au fost varsta
mediana de 71 ani (variind Intre 44 si 89 ani), 76,7% avand varsta de 65 de ani si peste. 88,3% dintre
pacienti au fost barbati si 11,7% femei. Modelul tumoral la intrarea in studiu a fost CIS cu T1 (4,9%),
CIS cu Ta de grad inalt (18,4%) si doar CIS (76,7%). Numarul median de instilari BCG anterioare a
fost de 12 (interval 8 - 18).

ADSTILADRIN a atins criteriul principal final de evaluare reprezentat de raspunsul complet in luna 3
la pacientii cu CIS + Ta/T1.

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 2.

Tabelul 2 Rezultate privind eficacitatea din Studiul CS-003

Parametrul de evaluare a eficacitatii ADSTILADRIN
(n=103)
Rata de raspuns complet® in luna 3, % (n) 53,4% (55)
(11 95%) (43,3, 63,3)
Durata rispunsului® -
Mediana in luni® (interval) 9,7% (3, 61)
% (n) cu durati >12 luni* 45,5% (25)

2RC a fost obtinut atunci cand citologia urinara a fost negativa si nu au fost vizualizate leziuni prin cistoscopie si/sau
biopsiile vezicii urinare (daca au fost efectuate) au fost negative.

b Pe baza a 55 de pacienti care au obtinut un riaspuns complet.

¢ Reflecta perioada de la momentul obtinerii raspunsului complet.

4 Valoarea nominald pentru vizita de evaluare a eficacititii de la momentul primei instildri cu ADSTILADRIN.



Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADSTILADRIN la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul
neoplasmelor maligne ale vezicii urinare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

Aprobare conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Nu a existat nicio expunere sistemica detectabila la ADN-ul derivat din vector la pacientii din studiile
clinice de faza 1 si 2, cu exceptia a 1 din 40 pacienti din studiul clinic de faza 2.

ADN-ul specific vectorului a fost prezent in urina majoritatii pacientilor din studiul clinic de faza 1 si
a tuturor pacientilor din studiul clinic de faza 2. Prezenta a fost corelata cu valoarea dozei. ADN-ul
specific vectorului a persistat timp de cel putin 14 zile 1n studiul de faza 1 si cel putin 12 zile in studiul
de faza 2. 3 din 23 (13%) pacienti din studiul de faza 2 au avut test pozitiv pentru ADN-ul specific
vectorului, inainte de a doua doza.

Excipientul Syn3NODA sporeste patrunderea eficienta a adenovirusului in celulele uroteliale.
Expunerea sistemica la Syn3NODA a fost evaluata in studiul de faza 1 si s-a constatat a fi tranzitorie,
cu o valoare medie a ty, pentru eliminare de 8,4 ore, fara dovezi de retentie.

5.3 Date preclinice de siguranta

Intr-un studiu privind toxicitatea dupa doze repetate desfasurat la maimute, administrarea intravezicala
de nadofaragen firadenovec a cauzat inflamatie usoara pana la moderata a tractului urinar, inclusiv
inflamatie cronica la nivelul tunicii musculare, ulceratii si modificari tisulare (hiperplazie uroteliala si
vacuolizare citoplasmaticd) dupa prima si a doua doza. Dupa o perioada de recuperare de 2 luni de la
administrarea celei de-a doua doze, s-a observat o remitere partiald, inflamatia uroteliala fiind minima
si fibroza In lamina propria a vezicii urinare persistand la cateva animale.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu nadofaragen firadenovec.

Nu au fost efectuate studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere cu nadofaragen
firadenovec. Excipientul Syn3NODA s-a distribuit in ovar si uter la femelele de sobolan si in testicule
si prostata la masculii de iepure dupa administrarea intravezicald. Nadofaragen firadenovec s-a
distribuit In ovar la femelele de maimuta si in testicule la masculii de maimuta dupa administrarea
intravezicala. In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate cu Syn3NODA, nu au existat constatiri
macroscopice sau histopatologice legate de tratament in tesuturile sistemului reproducétor al
sobolanilor (studiu cu administrare i.v., numai Syn3NODA) sau maimutelor cynomolgus (studiu cu
administrare intravezicald) la expuneri de pana la 143 si 124 de ori, si de 47 si 57 de ori mai mari decét
valoarea ASC sistemica clinicd la femele si masculi de maimuta, femele de sobolan si, respectiv,
masculi de sobolan. Intr-un studiu privind toxicitatea dupa doze repetate cu nadofaragen firadenovec,
nu au existat constatari macroscopice sau histopatologice legate de tratament in tesuturile sistemului
reproducator al maimutelor cynomolgus la expuneri de pana la 11 ori mai mari decét doza sistemica
clinica.

S-a demonstrat cd Syn3NODA nu este genotoxic, atat 1n testele in vitro (mutagenitate bacteriana si
aberatii cromozomiale in limfocitele umane), cat si intr-un studiu in vivo pe micronuclei de sobolan.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Syn3NODA ([N-(3-colamidopropil)-N-(3-lactobionamidopropil)]-colamida)
Acid citric monohidrat (pentru ajustarea pH-ului) (E 330)
Citrat de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) (E 331)
Polisorbat 80 (E 433)

Hidroxipropilbetadex (E 459)

Fosfat disodic dihidrat (pentru ajustarea pH-ului) (E 339)
Trometamol (pentru ajustarea pH-ului)

Sucroza

Clorura de magneziu hexahidrat (E 511)

Glicerol (E 422)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu se vor utiliza catetere cu strat de acoperire sau incorporate cu argint sau antibiotice. In absenta
studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani

Conditii de pastrare temporara pentru flacoanele sigilate

Medicamentul poate fi pastrat la -20 + 5°C pentru o perioadd maxima de trei luni, fara a depasi data de
expirare initiald Inscrisa pe flacon si cutie.

Cand este pastrat la -20 + 5°C, trebuie notata data punerii la -20 + 5°C. In plus, data la care
medicamentul trebuie aruncat daca nu este utilizat trebuie inscrisd pe cutie. Aceste date trebuie sa fie
inregistrate la un interval de trei luni, dar nu trebuie sa depaseasca data de expirare initiala. Aceasta
datd de eliminare inlocuieste data de expirare initiala.

Dupa initierea procedurii de decongelare a flaconului, ADSTILADRIN poate fi pastrat:
e la frigider la 2-8°C timp de sapte zile in total si
e la temperatura camerei timp de maximum 24 ore, inclusiv timpul de decongelare.
e anu se recongela flacoanele odata ce s-a Inceput decongelarea.

Flacoanele pot fi mutate intre frigider si temperatura camerei dacd nu se depaseste timpul total permis
de pastrare n fiecare conditie (24 ore la temperatura camerei si 7 zile la frigider, inclusiv timpul de

decongelare).

Stabilitatea in cursul utilizarii dupa extragerea din flacon

Daca nu se poate administra suspensia la scurt timp dupa extragere, solutia poate fi pastrata in seringi
timp de pana la 6 ore la temperatura camerei (20-25°C), protejata de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere exclude riscul
contaminarii microbiene, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare inainte de utilizare intra in
responsabilitatea utilizatorului.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub -60°C.

A se proteja flacoanele de lumina. A se tine flacoanele in cutie.

Pentru conditiile de pastrare ale flacoanelor sigilate si dupa extragerea din flacon, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

20 ml suspensie intravezicald Intr-un flacon monodoza din sticla transparenta de tip 1, cu dop din
cauciuc bromobutilic, prevazut cu un sigiliu din aluminiu cu sistem de siguranta.

Fiecare cutie contine patru flacoane.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate Inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine organisme modificate genetic (OMG).

o Orice scurgeri de ADSTILADRIN trebuie tratate cu un agent virucid (cum ar fi hipoclorit de
sodiu 5% sau dezinfectant pe baza de peroxid de hidrogen) timp de 30 minute. In zona de
pregatire si in camera pacientului trebuie sa existe dezinfectant in caz de scurgeri.

. In timpul manipularii sau administrarii ADSTILADRIN, trebuie purtat echipament individual
de protectie (inclusiv manusi, ochelari de protectie, sort sau imbracaminte de protectie).
J Profesionistii din domeniul sénatatii care sunt imunocompromisi, imunodeficienti sau gravidele

nu trebuie sd prepare, sa administreze sau sd intre in contact cu ADSTILADRIN.

Decongelarea si timpul de decongelare

In cazul decongelarii la temperatura camerei:

Flacoanele congelate se vor decongela in aproximativ 3-5 ore, in afara suportului de carton, atunci
cand sunt plasate la temperatura camerei (20-25°C) (8-10 ore in interiorul suportului). A se proteja
flacoanele de lumina, chiar si cand sunt decongelate in afara suportului din carton.

In cazul decongelarii in frigider:

Flacoanele congelate de ADSTILADRIN se vor decongela in aproximativ 4-5 ore, in afara suportului
de carton, cand sunt plasate la frigider (pana la 8°C) (11-13 ore in interiorul suportului). Timpul
ulterior pentru aducerea ADSTILADRIN decongelat la temperatura camerei este de aproximativ 2 ore
si 30 minute 1n afara suportului de carton (6 ore in interiorul suportului).

Nu expuneti flacoanele la temperaturi mai mari.

Toate cele patru flacoane trebuie inspectate pentru a depista eventualele particule vizibile si modificari
de culoare. Suspensia este limpede pana la usor opalescentd si poate contine flocoane opalescente. Nu
utilizati daca observati particule vizibile sau modificari de culoare. Amestecati usor. A nu se agita.

Odata ce procedura de decongelare este initiata (la 2-8°C si/sau la temperatura camerei), data si ora
pentru punerea si scoaterea medicamentului din conditiile de pastrare specificate trebuie notate pe
cutie. La scoaterea medicamentului, timpul rdmas in conditiile specifice de pastrare trebuie notat pe
cutie.

Articole necesare pentru instilare

- Patru (4) flacoane decongelate de ADSTILADRIN
- Patru (4) adaptoare pentru flacoane cu ventilatie (20 mm), potrivite pentru un flacon 30R
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Douai (2) seringi standard Luer Lock din polipropilend de 50 sau 60 ml sau o (1) seringa Luer

Lock mai mare sau egald cu 75 ml (maximum 100 ml)

Douad (2) adaptoare Luer Lock:
Un (1) cateter uretral drept sau intermitent cu o deschidere proximala de tip palnie, in care
se va plasa adaptorul Luer Lock.

- Pentru instilarea ADSTILADRIN, se vor utiliza numai catetere din vinil/PVC (fara strat de
acoperire sau cu strat de hidrogel), latex de cauciuc rosu sau silicon. Nu se vor utiliza
catetere cu strat de acoperire sau incorporate cu argint sau antibiotice.

Se vor respecta precautiile universale privind riscul biologic la manipulare. Profesionistii din domeniul
sandtatii care sunt imunocompromisi, imunodeficienti sau femeile gravide nu trebuie sa pregateasca,
sa administreze sau sa intre in contact cu ADSTILADRIN.

Pregitirea

1.

2.

Utilizand o tehnica aseptica, scoateti capacul unui flacon de ADSTILADRIN si atasati un adaptor
pentru flacon cu orificiu de ventilatie, conform instructiunilor producatorului.

Conectati seringa la adaptorul pentru flacon si extrageti continutul flaconului in seringa. Repetati
pasii 1-2 pentru celelalte trei (3) flacoane pana cand s-au extras 75 ml intr-una (1) sau doua (2)
seringi. Volumele din seringi nu trebuie sa fie egale.

Aruncati orice cantitate ramasa conform procedurilor standard de operare ale unitatii (vezi mai jos
Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului).

Utilizati ADSTILADRIN in decurs de 6 ore de la extragerea in seringa.

Instilarea vezicii urinare cu ADSTILADRIN

Se recomanda premedicatie cu un agent anticolinergic nainte de fiecare instilare de
ADSTILADRIN.

ADSTILADRIN trebuie adus la temperatura camerei inainte de administrare.

Inainte de a administra ADSTILADRIN pacientului, introduceti un cateter urinar drept sau
intermitent cu o deschidere proximala de tip palnie, in care se va plasa adaptorul Luer Lock in
vezica urinard, Tn conditii aseptice.

Pentru instilarea ADSTILADRIN se vor utiliza numai catetere din vinil/PVC (fara strat de
acoperire sau cu strat de hidrogel), latex de cauciuc rosu sau silicon. Nu se vor utiliza catetere
cu strat de acoperire sau incorporate cu argint sau antibiotice.

Se va utiliza cateterul pentru a goli complet vezica urinara a pacientului inainte de instilare. Nu
scoateti cateterul.

Se ataseaza capatul Luer Lock al adaptorului cateterului la seringa care contine ADSTILADRIN
si se introduce capatul conic al adaptorului cateterului in deschiderea palniei cateterului.

Se vor instila lent 75 ml de ADSTILADRIN 1n vezica prin cateter, asigurandu-se ca se
administreaza volumul complet.

Scoateti cateterul dupa instilare.

ADSTILADRIN se va tine in vezica timp de 1 ora. In perioada de asteptare de 1 or, se va
repozitiona pacientul aproximativ la interval de 15 minute de pe stdnga pe dreapta, pe spate si
pe abdomen pentru a maximiza expunerea suprafetei vezicii urinare. Daca pacientul prezinta
crampe vezicale sau urinare prematura in timpul perioadei de asteptare, repozitionarea
pacientului poate fi ajustata sau oprita.

ADSTILADRIN se va evacua din vezica urinard prin cateterul urinar, sau pacientul poate urina
si goli complet vezica urinara dupa ce perioada de 1 ora s-a scurs.

Urina eliminata trebuie dezinfectatd timp de 15 minute cu 2 cani de agent virucid (de exemplu,
inalbitor de uz casnic), inainte de a trage apa la toaletd. Se va instrui pacientul sa faca acest
lucru dupa fiecare urinare 1n primele 2 zile dupa fiecare tratament.

Masuri care trebuie luate in caz de expunere accidentald

Trebuie evitatd expunerea accidentald la nadofaragen firadenovec, inclusiv contactul cu pielea, ochii si
mucoasele.
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o In caz de contact accidental cu pielea, zona afectat trebuie curatati temeinic cu apa si sapun
timp de cel putin 15 minute.

. In caz de contact accidental cu ochii, zona afectata trebuie clatitd temeinic cu apa timp de cel
putin 15 minute.
o In caz de ingerare accidentald, se clateste imediat gura si se bea multa apa.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si materialele de unica folosinta care au intrat in contact cu ADSTILADRIN
trebuie puse in recipiente pentru materiale periculoase din punct de vedere biologic, pentru distrugere.
Echipamentele de unica folosinta trebuie decontaminate conform procedurilor standard de operare
pentru riscuri biologice ale unitatii.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2035/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finlanda

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna RPAS privind siguranta la interval de
6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cerereca Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta ADSTILADRIN la pacientii adulti cu | 31 martie
NMIBC care nu raspunde la BCG, cu CIS, cu sau fara tumori papilare, detinatorul | 2029
autorizatiei de punere pe piatd va depune raportul primar de studiu clinic pentru
studiul ABLE-22, un studiu clinic de faza IIl, randomizat, multicentric, in regim
deschis, inclusiv din Bratul 1 cu nadofaragen firadenovec In monoterapie: i) rata
RC in luna 3 (excluzéand reinductia) si durata acestor raspunsuri; si ii) datele de
siguranta.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADSTILADRIN 3 x 10" particule virale/ml suspensie intravezicald
nadofaragen firadenovec

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine 20 ml nadofaragen firadenovec sub forma de suspensie cu o concentratie de
3 x 10" particule virale/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Syn3NODA, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, polisorbat 80, hidroxipropilbetadex,
dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, trometamol, sucroza, clorurd de magneziu hexahidrat, glicerol si
apa pentru preparate injectabile. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie intravezicala

20 ml x 4 flacoane

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare
Administrare intravezicalad

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se proteja de lumina. A se tine flacoanele in cutie.
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A se pastra la temperaturi sub -60°C.
Mai jos poate fi inregistratd perioada de valabilitate ramasa in diferite conditii de depozitare.

Data mutarii la -20 + 5°C:_/  /
Noua data de expirare (trei luni dupd mutarea la -20 = 5°C): / /

Dupa initierea decongeldrii:

Temp. Data + ora de Inceput | Data + ora de sfarsit Timp ramas

Dupa decongelare, timpul total de pastrare in fiecare conditie nu trebuie sa depaseasca 7 zile la 2-8°C
si 24 de ore la 20-25°C.

A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine organisme modificate genetic.
Medicamentul neutilizat si materialele de unica folosinta care au intrat in contact cu ADSTILADRIN
trebuie puse in recipiente pentru materiale periculoase din punct de vedere biologic, pentru distrugere.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danemarca

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2035/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADSTILADRIN 3 x 10'! particule virale/ml suspensie intravezicald
nadofaragen firadenovec

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine 20 ml nadofaragen firadenovec sub forma de suspensie cu o concentratie de
3 x 10" particule virale/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Syn3NODA, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, polisorbat 80, hidroxipropilbetadex,
dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, trometamol, sucroza, clorura de magneziu hexahidrat, glicerol si
apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie intravezicala

20 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare
Administrare intravezicala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se proteja de lumina. A se tine flacoanele in cutie.
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A se pastra la temperaturi sub -60°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine organisme modificate genetic.
Medicamentul neutilizat si materialele de unica folosinta care au intrat in contact cu ADSTILADRIN
trebuie puse 1n recipiente pentru materiale periculoase din punct de vedere biologic, pentru distrugere.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danemarca

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2035/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADSTILADRIN 3 x 10" particule virale/ml suspensie intravezicala
nadofaragen firadenovec

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este ADSTILADRIN si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze ADSTILADRIN
Cum se administreazd ADSTILADRIN

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd ADSTILADRIN

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este ADSTILADRIN si pentru ce se utilizeaza
ADSTILADRIN este o terapie genica si contine substanta activa nadofaragen firadenovec.

ADSTILADRIN este utilizat la adulti pentru tratamentul cancerului de vezica urinara non-invaziv
muscular. In cancerul de vezica urinari non-muscular invaziv, celulele canceroase se gasesc in tesutul
care captuseste interiorul vezicii urinare, insa nu s-au raspandit la peretele vezicii urinare. Se utilizeaza
la adultii al caror cancer nu a raspuns la tratamentul cu bacilul Calmette-Guérin (BCG, o solutie
utilizata pentru a stimula sistemul imunitar, adica apararea naturala a organismului, 1n tratamentul
cancerului de vezica urinard) sau a recidivat dupa acesta.

Substanta activd din ADSTILADRIN, nadofaragen firadenovec, se bazeaza pe un virus care a fost
modificat astfel incat sd nu se poatad raspandi in organism. Virusul livreaza o copie functionald a genei
care furnizeaza instructiuni pentru producerea proteinei interferon-a2b (IFNa2b) in celulele de la
suprafata vezicii urinare. Acest lucru permite vezicii urinare sa produca proteina [IFNa2b, care
incetineste sau opreste cresterea celulelor canceroase si ajuta totodata la stimularea sistemului imunitar
pentru a le ataca.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze ADSTILADRIN

Nu trebuie sa vi se administreze ADSTILADRIN

- daca sunteti alergic la nadofaragen firadenovec sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Risc de agravare a cancerului daca interventia chirurgicala de indepartare a intregii vezici urinare sau a
unei parti din aceasta este amanata dupa tratamentul cu acest medicament.
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Inainte sa vi se administreze ADSTILADRIN, adresati-va medicului dumneavoastra:

e sunteti imunocompromis sau imunodeficient (cand capacitatea sistemului dumneavoastra imunitar
de a combate infectiile este redusd). Medicul dumneavoastra va evalua daca trebuie sa vi se
administreze ADSTILADRIN.

e aveti o infectie a tractului urinar Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti semne de infectie
sau inflamatie a vezicii urinare sau a rinichilor, Tnaintea sau in timpul tratamentului cu
ADSTILADRIN, inclusiv:

— urind cu aspect tulbure sau sange in urind;

— durere sau senzatie de arsura la urinare;

— febra

— presiune sau crampe 1n partea de jos a abdomenului sau a spatelui

— o nevoie puternica de a urina des, chiar si imediat dupa ce vezica urinara s-a golit.
Daca vi se diagnosticheaza o infectie a tractului urinar In timpul tratamentului cu
ADSTILADRIN, medicul dumneavoastrd va intrerupe tratamentul pana cand terminati
tratamentul cu antibiotice si infectia tractului urinar este vindecata.

Daca oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza ADSTILADRIN.

Dupa ce vi s-a administrat ADSTILADRIN:

e 1n primele 2 zile dupa ce vi s-a administrat ADSTILADRIN, trebuie sa adaugati doud cani de
indlbitor de uz casnic (de exemplu, hipoclorit de sodiu 5%) in vasul de toaletd, inainte de a urina.
Dupa ce ati urinat, asteptati 15 minute Tnainte de a trage apa la toaleta. Nu uitati sa va spalati pe
maini dupa utilizarea toaletei. Acest lucru este necesar din cauza riscului teoretic ca substanta
activa din ADSTILADRIN sa fie excretatd temporar prin urina.

e nu trebuie sa donati snge, organe, tesuturi sau celule pentru transplant.

Copii si adolescenti
Utilizarea ADSTILADRIN la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost studiata, deoarece
boala pentru care este indicat tratamentul apare numai la adulti.

ADSTILADRIN impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida, alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a vi se administra ADSTILADRIN.

Sarcina

ADSTILADRIN nu este recomandat daca sunteti gravida sau daca sunteti o femeie aflata la varsta
fertild si nu utilizati metode contraceptive (contraceptie) eficace. Datele provenite din utilizarea
ADSTILADRIN la femeile gravide sunt inexistente. Nu se cunoaste daca utilizarea ADSTILADRIN
este sigurd in timpul sarcinii sau daca poate dauna copilului nenéscut.

Daca puteti ramane gravida, trebuie sa utilizati contraceptie eficace (dubla, adicd doua metode
contraceptive care se utilizeaza impreund, in mod obisnuit o0 metoda contraceptiva de tip bariera alaturi
de contraceptive hormonale) in timpul tratamentului cu ADSTILADRIN si timp de 6 luni dupa ce vis-
a administrat ultima doza. Medicul dumneavoastra va verifica daca sunteti gravida Tnainte de a vi se
administra ADSTILADRIN.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd ADSTILADRIN trece 1n laptele matern. Medicul dumneavoastra va decide daca
trebuie sa continuati aldptarea in timpul tratamentului cu ADSTILADRIN.
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Barbati

Utilizati contraceptie eficace de tip bariera in timpul tratamentului cu ADSTILADRIN si timp de
3 luni dupa ce vi s-a administrat ultima doza. De asemenea, nu trebuie sa donati sperma in timpul
tratamentului cu ADSTILADRIN si timp de 3 luni dupa ce vi s-a administrat ultima doza.

Parteneri

Partenerii trebuie sa evite contactul cu sperma n timpul tratamentului cu ADSTILADRIN si timp de
3 luni dupa ce vi s-a administrat ultima doza. Acest lucru este necesar pentru a preveni contactul
partenerilor dumneavoastra cu virusul.

Dacé partenera dumneavoastra poate ramane gravida, trebuie sa utilizeze contraceptie eficace (dubla)
cat timp vi se administreaza tratamentul cu ADSTILADRIN si timp de 6 luni dupa ce vi s-a
administrat ultima doza. Acest lucru are rolul de a preveni riscul teoretic de expunere a celulelor fetale
la virus.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre ce metode contraceptive sunt potrivite.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca ADSTILADRIN sé va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

ADSTILADRIN contine polisorbat 80
ADSTILADRIN contine un excipient numit polisorbat 80. Polisorbatii pot determina reactii alergice.

3. Cum se administreaza ADSTILADRIN

Tratamentul cu ADSTILADRIN va fi supravegheat de un medic cu experientd in abordarea terapeutica
a pacientilor cu cancer de vezica urinara non-muscular invaziv.

Tratamentul cu ADSTILADRIN se administreazi cu o doza de 3 x 10" particule virale/ml, cu un
volum de 75 ml instilat in vezica urinara. Tratamentul va va fi administrat la interval de trei luni, pana
cand nu mai raspundeti la tratament sau pana cand nu mai puteti tolera tratamentul.

inainte si vi se administreze ADSTILADRIN

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va administreze un alt medicament (un asa-numit agent
anticolinergic) inainte de a vi se administra ADSTILADRIN. Acest medicament este administrat
pentru a reduce posibila iritatie a vezicii urinare si pentru a va impiedica s urinati atunci cand vi se
administreazd ADSTILADRIN. Luati acest medicament asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.

Cum vi se administreaza ADSTILADRIN

. Un cateter urinar (tub flexibil) va fi introdus 1n vezica urinara pentru a o goli de urina.

. ADSTILADRIN va fi administrat lent In vezica urinara prin cateterul urinar, care va fi
indepartat dupa ce este administrat tot medicamentul.

o ADSTILADRIN va fi lasat in vezica urinara timp de 1 ord, iar medicul dumneavoastra va poate

cere sa va schimbati pozitia de pe stanga pe dreapta si de pe spate pe burtd. Acest lucru se face
pentru a se asigura faptul cd ADSTILADRIN ajunge pe intreaga suprafata a vezicii urinare.

. Daca aveti crampe la vezica sau urinati in timpul procedurii, medicul dumneavoastrd va poate
cere sd va schimbati pozitia.
o Dupa 1 ord, medicul dumneavoastra va va goli vezica urinard cu un cateter urinar sau va poate

cere sa urinati.
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Daca vi se administreazi mai mult ADSTILADRIN decét trebuie

Intrucat acest medicament va este administrat de un medic, este putin probabil sa vi se administreze o
doza prea mare. Daca se Intdmpla acest lucru, medicul dumneavoastra va trata simptomele, dupd cum
este necesar.

Daca omiteti o programare pentru administrarea de ADSTILADRIN
e Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra pentru a va reprograma consultatia.
o Este foarte important sd nu omiteti nicio doza din acest medicament.

Daca incetati sa vi se administreze ADSTILADRIN
Incetarea tratamentului poate opri efectul medicamentului. Nu incetati tratamentul cu ADSTILADRIN
decéat daca ati discutat acest lucru cu medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot aparea la utilizarea ADSTILADRIN:
Intr-un studiu clinic, s-a raportat lesin (frecvent, poate afecta pana la 1 din 10 persoane) ca reactie
adversd grava. Solicitati imediat asistentd medicald daca lesinati.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Scurgere de lichid din locul unde a fost administrat medicamentul (secretii la locul instilarii)
Senzatie de oboseala (fatigabilitate)

Febra (pirexie)

Frisoane

Contractie involuntard a muschiului vezicii urinare (spasm al vezicii urinare)

Nevoie brusca de a urina (mictiune imperioasa)

Sange in urina (hematurie)

Durere la urinare (disurie)

Durere in partile corpului care acumuleaza si elimina urina (durere in partea inferioara a
tractului urinar)

Urinare anormal de frecventa (polakiurie)

Diaree

Durere abdominala (de burta)

Durere de cap

Infectie 1n partile corpului care acumuleaza si elimind urina (infectie a tractului urinar)

Frecvente (pot afecta panai la 1 din 10 persoane)

Durere

Boala aseméanatoare gripei

Stare generald de rau (maleza)

Intoleranta la medicament

Lipsa a controlului asupra urindrii (incontinenta urinara)

Nevoie de a urina noaptea (nicturie)

Incapacitate de a goli complet vezica urinara (retentie urinara)

Sangerare in partile corpului care acumuleaza si elimina urina (hemoragie a tractului urinar)
Miros anormal al urinei

Inflamatie a vezicii urinare care poate provoca durere si disconfort la urinare (cistita non-
infectioasa)
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Senzatie de rau (greatd)

Varsaturi

Nevoie urgenta de a defeca (defecare imperioasa)

Durere de stomac si intestine (gastro-intestinala)

Ameteala

Lesin (sincopa)

Senzatii precum amorteald, furnicaturi si intepaturi (parestezie)

Durere musculara (mialgie)

Durere articulara (artralgie)

Durere la nivelul degetelor de la maini, degetelor de la picioare, labei piciorului, mainilor
(durere la nivelul extremitatilor)

Slabiciune musculara

Rigiditate la nivelul muschilor, oaselor si articulatiilor (rigiditate musculo-scheleticd)
Transpiratii nocturne

Transpiratie excesiva (hiperhidroza)

Inflamatie alergica a pielii (dermatita alergica)

Tensiune arterialda mare (hipertensiune arteriald)

Bufeuri

Eliminarea unei cantitati excesive de urind (crestere a debitului urinar)

Scéadere a poftei de mancare

Valori scdzute ale trombocitelor din sdnge, componente care ajuta la coagularea sangelui
(trombocitopenie)

Valori scdzute ale neutrofilelor, un tip de leucocite care combat infectiile (neutropenie)
Senzatie de neliniste

Disconfort vulvo-vaginal

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ADSTILADRIN

Urmatoarele informatii sunt destinate profesionistilor din domeniul sanatatii care vor pregati si
administra medicamentul.

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se proteja flacoanele de lumina. A se tine flacoanele in cutie.

Inainte de initierea procedurii de decongelare a flaconului

— A se pastra la temperaturi sub -60°C.

— Se poate pastra la temperaturi de -20 + 5°C pentru o perioadd de maximum trei luni. Cand este
pastrat la -20 £ 5°C, trebuie notati data punerii la -20 + 5°C. In plus, data la care medicamentul
trebuie aruncat, daca nu este utilizat, trebuie inscrisa pe cutie. Aceste date trebuie sa fie
inregistrate la un interval de trei luni, dar nu trebuie sa depaseascé data de expirare initiala.
Aceastd datd de eliminare inlocuieste data de expirare initiala.
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Dupa initierea procedurii de decongelare a flaconului

— A setine la frigider la 2-8°C timp de 7 zile in total (inclusiv timpul de decongelare) si/sau
— A se tine la temperatura camerei timp de maximum 24 ore (inclusiv timpul de decongelare).

Stabilitatea 1n cursul utilizarii dupa extragerea din flacon

Dacé nu se poate administra suspensia la scurt timp dupa extragere, solutia poate fi pastrata in seringi
timp de pana la 6 ore la temperatura camerei (20-25°C), protejata de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere exclude riscul
contamindrii microbiene, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpii si
conditiile de pastrare inainte de utilizare intra 1n responsabilitatea utilizatorului.

Pentru detalii privind decongelarea, consultati informatiile destinate profesionistilor din domeniul
sanatatii de la sfarsitul acestui prospect.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Materialele de unica
folosinta care au intrat in contact cu ADSTILADRIN trebuie puse in recipiente pentru materiale
periculoase din punct de vedere biologic, pentru distrugere. Echipamentele de unica folosinta pot fi
decontaminate conform procedurilor standard de operare ale unitatii. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADSTILADRIN

- Substanta activa este nadofaragen firadenovec. Fiecare flacon contine 20 ml suspensie cu o
concentratie de 3 x 10! particule virale/ml.

- Ceilalti excipienti sunt Syn3NODA, acid citric monohidrat (pentru ajustarea pH-ului) (E 330),
citrat de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) (E 331), polisorbat 80 (E 433) (vezi pct. 2
~ADSTILADRIN contine polisorbat 80”), hidroxipropilbetadex (E 459), fosfat disodic dihidrat
(pentru ajustarea pH-ului) (E 339), trometamol (pentru ajustarea pH-ului), sucroza, clorura de
magneziu hexahidrat (E 511), glicerol (E 422) si apa pentru preparate injectabile.

Cum aratia ADSTILADRIN si continutul ambalajului
ADSTILADRIN este o suspensie intravezicald. Dupa decongelare, ADSTILADRIN este o suspensie
opalescenta si incolora.

Flacoanele sunt de unica folosinta, din sticla transparenta de tip 1, cu dop din cauciuc bromobutilic,
prevazute cu un sigiliu cu sistem de siguranta.

ADSTILADRIN este furnizat intr-o cutie care contine patru (4) flacoane de unica folosinta a cate
20 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danemarca

Fabricantul
FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finlanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Ferring N.V.

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

Buarapus

®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 Leegemidler A/S
TIf: +45 88 16 88 17

Deutschland

Ferring Arzneimitte]l GmbH
Tel: +49 431 58520
info-service@ferring.de

Eesti

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

EA\rada
Ferring EAAég MEIIE
TnA: +30 210 68 43 449

Espaia

Ferring S.A.U.

Tel: +34 91 387 70 00
Registros@ferring.com

France

Ferring S.A.S.

Tél: +33 1 49 08 67 60
information.medicale@ferring.com

Hrvatska

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

Ireland
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

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

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +36 1 686 2128

ferring@ferring.hu

Malta

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

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 246 06 80
PLO-Recepcja@ferring.com

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 940 51 90

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

Slovenija
SALUS, Veletrgovina, d.o.o.



Ferring Ireland Ltd. Tel: +386 1 5899 100
Tel: +44 (0) 800 111 4126 regulatory@salus.eu
Ferring@MedInformation.co.uk

island Slovenska republika
Vistor chf. Ferring Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 70 00 Tel: +421 2 54 416 010

SKO0-Recepcia@ferring.com

Italia Suomi/Finland

Ferring S.p.A. Ferring Léadkkeet Oy

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

Kvrpog Sverige

A.Potamitis Medicare Ltd Ferring Lékemedel AB

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

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

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in.

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna cd sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel
putin o datd pe an informatiile noi privind acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa
cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Important: Va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) inainte de utilizare.

Profesionistii din domeniul sdnatatii care sunt imunocompromisi, imunodeficienti sau femeile gravide
nu trebuie sa pregateasca, sa administreze sau sa intre in contact cu ADSTILADRIN, din cauza
riscului teoretic de infectie adenovirala.

Precautii care trebuie luate Inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine organisme modificate genetic (OMG).

o Orice scurgeri de ADSTILADRIN trebuie tratate cu un agent virucid (cum ar fi hipoclorit de
sodiu 5% sau dezinfectant pe baza de peroxid de hidrogen) timp de 30 minute. In zona de
pregatire si in camera pacientului trebuie s existe dezinfectant in caz de scurgeri.
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o In timpul manipularii sau administrarii ADSTILADRIN, trebuie purtat echipament individual
de protectie (inclusiv manusi, ochelari de protectie, sort sau imbracaminte de protectie).

Decongelarea si timpul de decongelare

In cazul decongelarii la temperatura camerei:

Flacoanele congelate de ADSTILADRIN se vor decongela in aproximativ 3-5 ore, in afara suportului
de carton, atunci cand sunt plasate la temperatura camerei (20-25°C) (8-10 ore in interiorul
suportului). A se proteja flacoanele de lumind, chiar si cind sunt decongelate in afara suportului din
carton.

In cazul decongelarii in frigider:

Flacoanele congelate de ADSTILADRIN se vor decongela in aproximativ 4-5 ore, in afara suportului
de carton, cand sunt plasate la frigider (2-8°C) (11-13 ore in interiorul suportului). Timpul ulterior
pentru aducerea ADSTILADRIN decongelat la temperatura camerei este de aproximativ 2 ore si

30 minute in afara suportului de carton (6 ore in interiorul suportului).

Nu expuneti flacoanele la temperaturi mai mari.

Toate cele patru flacoane trebuie inspectate pentru a depista eventualele particule vizibile si modificari
de culoare. Suspensia este limpede pana la usor opalescentd si poate contine flocoane opalescente. Nu
utilizati daca observati particule vizibile sau modificari de culoare. Amestecati usor. A nu se agita.

Odata ce procedura de decongelare este initiata (la 2-8°C si/sau la temperatura camerei), data si ora
pentru punerea si scoaterea medicamentului din conditiile de pastrare specificate trebuie notate pe
cutie. La scoaterea medicamentului, timpul rdmas in conditiile specifice de pastrare trebuie notat pe
cutie.

Articole necesare pentru instilare

- Patru (4) flacoane decongelate de ADSTILADRIN
- Patru (4) adaptoare pentru flacoane cu ventilatie (20 mm), potrivite pentru un flacon 30R
- Douai (2) seringi standard Luer Lock din polipropilend de 50 sau 60 ml sau o (1) seringa Luer
Lock mai mare sau egald cu 75 ml (maximum 100 ml)
- Doua (2) adaptoare Luer Lock:
- Un (1) cateter uretral drept sau intermitent cu o deschidere proximald de tip pélnie, In care
se va plasa adaptorul Luer Lock.
- Pentru instilarea ADSTILADRIN, se vor utiliza numai catetere din vinil/PVC (fara strat de
acoperire sau cu strat de hidrogel), latex de cauciuc rosu sau silicon. Nu se vor utiliza
catetere cu strat de acoperire sau incorporate cu argint sau antibiotice.

Pregatirea

1. Utilizand o tehnica aseptica, scoateti capacul unui flacon de ADSTILADRIN si atasati un
adaptor pentru flacon cu orificiu de ventilatie, conform instructiunilor producétorului.

2. Conectati seringa la adaptorul pentru flacon si extrageti continutul flaconului in seringa.

Repetati pasii 1-2 pentru celelalte trei (3) flacoane, pana cand s-au extras 75 ml Intr-una (1) sau

doua (2) seringi. Volumele din seringi nu trebuie si fie egale.

Aruncati orice cantitate raimasa, conform precautiilor universale.

4. Utilizati ADSTILADRIN in decurs de 6 ore de la extragerea in seringa.

W

Instilarea vezicii urinare cu ADSTILADRIN

- Se recomanda premedicatie cu un anticolinergic inainte de fiecare instilare de ADSTILADRIN.

- ADSTILADRIN trebuie adus la temperatura camerei inainte de administrare.

- Inainte de administrarea ADSTILADRIN pacientului, introduceti un cateter urinar drept sau
intermitent cu o deschidere proximala de tip palnie, in care se va plasa adaptorul Luer Lock.
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Pentru instilarea ADSTILADRIN, se vor utiliza numai catetere din vinil/PVC (fara strat de
acoperire sau cu strat de hidrogel), latex de cauciuc rosu sau silicon. Nu se vor utiliza catetere
cu strat de acoperire sau incorporate cu argint sau antibiotice.

Se va utiliza cateterul pentru a goli complet vezica urinara a pacientului Tnainte de instilarea
ADSTILADRIN. Nu scoateti cateterul.

Se ataseaza capatul Luer Lock al adaptorului cateterului la seringa care contine ADSTILADRIN
si se introduce capatul conic al adaptorului cateterului in deschiderea pélniei cateterului.
Instilati lent 75 ml de ADSTILADRIN in vezica prin cateter, asigurandu-se faptul ca se
administreaza volumul complet.

Dupa instilare, cateterul trebuie indepartat.

ADSTILADRIN trebuie tinut in vezica timp de 1 ora. in perioada de asteptare de 1 ora,
pacientul trebuie repozitionat aproximativ la interval de 15 minute de pe stanga pe dreapta, pe
spate si pe abdomen, pentru a maximiza expunerea suprafetei vezicii urinare. Daca pacientul
prezinta crampe vezicale sau urinare prematura in timpul perioadei de asteptare, repozitionarea
pacientului poate fi ajustata sau oprita.

Evacuati ADSTILADRIN din vezica urinara ca parte a unei goliri obignuite a vezicii urinare sau
pacientul poate urina si goli complet vezica urinard dupa ce perioada de 1 ora s-a scurs.

Urina eliminati trebuie dezinfectata timp de 15 minute cu doua céni de agent virucid, inainte de
a trage apa la toaletd; acest lucru trebuie facut in primele 2 zile dupa fiecare tratament.

Masuri care trebuie luate in caz de expunere accidentald

Trebuie evitatd expunerea accidentald la nadofaragen firadenovec, inclusiv contactul cu pielea, ochii si
mucoasele.

In caz de contact accidental cu pielea, zona afectati trebuie curatati temeinic cu apa si sapun,
timp de cel putin 15 minute.

In caz de contact accidental cu ochii, zona afectata trebuie clatita temeinic cu apa, timp de cel
putin 15 minute.

In caz de ingerare accidentala, clatiti imediat gura si beti multd apa.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si materialele de unica folosinta care au intrat in contact cu ADSTILADRIN
trebuie puse in recipiente pentru materiale periculoase din punct de vedere biologic, pentru distrugere.
Echipamentele de unica folosinta trebuie decontaminate conform procedurilor standard de operare
pentru riscuri biologice ale unitatii.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA PRIN
APROBARE CONDITIONATA SI PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

e Autorizatia de punere pe piata prin aprobare conditionata

In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat ci raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piata prin aprobare conditionatd, astfel cum se explica in
continuare in Raportul public european de evaluare.
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