PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

ADSTILADRIN 3 x 10! virusovych ¢astic/ml intravezikalna suspenzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2.1 Vseobecny opis

Nadofaragén-firadenovek je liek na génovu terapiu, ktory vklada gén na expresiu proteinu I'udského
interferénu-a2b (IFNa2b) do buniek mo¢ového mechura. Je to nereplikujuci sa rekombinantny
adenovirusovy vektor typu 5 obsahujuci cDNA transgénu IFNa2b pod kontrolou okamzitého véasného

promotora cytomegalovirusu.

Nadofaragén-firadenovek sa produkuje v 'udskych embryonalnych oblickovych bunkach technologiou
rekombinantnej DNA.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Jedna injekéna liekovka obsahuje 20 ml suspenzie nadofaragén-firadenoveku s koncentraciou 3 x 10'!
virusovych Castic (viral particles, vp)/ml.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Jedna injekéna liekovka obsahuje 9,6 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Intravezikalna suspenzia.

Opalescentna, bezfarebna suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ADSTILADRIN v monoterapii je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov so svalovinu
neinfiltrujucim nadorom mocového mechura (non-muscle invasive bladder cancer, NMIBC), ktory
nereaguje na lieCbu s Bacillus Calmette-Guérin (BCG), s karcinomom in situ (carcinoma in situ, CIS)
s papilarnymi nadormi alebo bez nich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ a ma sa podavat’ v klinickych centrach pod dohl'adom lekéara so skisenost’ami
s liecbou pacientov s NMIBC.



Davkovanie

Odporacana davka ADSTILADRINU je 75 ml v koncentracii 3 x 10" virusovych Castic (vp)/ml
podavana intravezikalnou instilaciou kazdé tri (3) mesiace.

Maximalna diZka lie¢by sa ma stanovit’ na zéklade individualnej klinickej odpovede a znaganlivosti
pacienta. Odpoved’ sa ma pred kazdou instilaciou prehodnocovat’ a v pripade recidivy vysokého

stupna (high-grade, HG) alebo neakceptovatelnej toxicity sa ma lie¢ba ukonc¢it’.

Premedikacia anticholinergikami

Pred kazdou instilaciou sa odportca premedikacia jednou davkou anticholinergného lieku (pozri
Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 rokov a starSich nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Porucha funkcie pecene alebo obliciek
Bezpecnost’ a t¢innost ADSTILADRINU u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo oblic¢iek
neboli stanovené. U tychto pacientov sa neodporaca Ziadna Gprava davky.

Pediatricka populacia
Pouzitie ADSTILADRINU pre indikaciu liecby NMIBC nereagujticeho na BCG, s CIS s papilarnymi

nadormi alebo bez nich sa netyka pediatrickej populacie.

Spbsob podavania

ADSTILADRIN je urceny iba na intravezikalnu instilaciu.

Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podanim lieku
ADSTILADRIN sa musi pred podanim rozmrazit’ a pripravit’ na intravezikalnu instilaciu. Pokyny na
pripravu a podanie, pozri ¢ast’ 6.6.

Intravezikalna instildcia

- Do mocového mechtira zaved'te za aseptickych podmienok rovny alebo intermitentny mocovy
katéter s proximalnym lievikovym otvorom prispdsobenym na pripojenie adaptéra s uzaverom
typu Luer. Na instilaciu ADSTILADRINU pouzivajte iba katétre vyrobené z vinylu/PVC
(nepotiahnuté alebo potiahnuté hydrogélom), cerveného kaucukového latexu alebo silikonu.
Nepouzivajte katétre potiahnuté striebrom alebo antibiotikami ani s obsahom striebra alebo
antibiotik.

- Pred instildciou pouzite katéter na Gplné vyprazdnenie mocového mechtira. Katéter
nevyberajte, ma zostat’ na mieste, aby sa mohol instilovat’ liek.

- Pripevnite koniec adaptéra katétra s uzaverom typu Luer k injekénej strickacke obsahujice;j
ADSTILADRIN a zasunte zizeny koniec adaptéra katétra do lievikovitého otvoru katétra.

- Instilujte 75 ml ADSTILADRINU pomaly do mocového mechura cez katéter, pricom sa musi
zabezpecit', aby sa podal cely objem.

- Po instilacii katéter vyberte.

- Nechajte ADSTILADRIN v mo¢ovom mechure pdsobit’ 1 hodinu. V priebehu 1 hodiny
poOsobenia prelozte pacienta z I'avej strany na pravi, na chrbat a na brucho, aby sa
maximalizovala expozicia povrchu mocového mechtra. Priblizne kazdych 15 minat zmerite
polohu pacienta. Ak sa po¢as posobenia u pacienta objavia ki¢e mocového mechura alebo
predCasné mocenie, otaanie pacienta sa moze upravit’ alebo prerusit’.

- Vyprazdnite ADSTILADRIN z mo¢ového mechira pomocou mocového katétra, alebo moze
pacient po uplynuti 1 hodiny mocit’ a tym tplne vyprazdnit’ mocovy mechur.



- Vyliaceny mo¢ pred splachnutim toalety 15 mintt dezinfikujte 2 $alkami virucidneho
prostriedku (napr. domacim bielidlom). Poucte pacienta, aby toto urobil po kazdom moceni
pocas prvych 2 dni po kazdom oSetreni (pozri tiez Cast’ 4.4.).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Riziko svalovo-invazivneho alebo metastatického karcindmu moc¢ového mechura pri odklade
cystektomie

Odklad cystektomie u pacientov s CIS nereagujucim na BCG, s papilarnymi nadormi alebo bez nich
moze viest’ k rozvoju svalovo-invazivneho alebo metastatického karcindmu mocového mechtra.

Zo 107 pacientov s CIS liecenych ADSTILADRINOM v §tadii CS-003 u 7,5 % (n = 8) doslo k
progresii na svalovo invazivny (pT2 alebo vyssi) a/alebo metastaticky (pN+) karcinom mocového
mechura so zasiahnutim lymfatickych uzlin. U $tyroch pacientov doslo k progresii pocas liecby v case
prvej recidivy, pricom median ¢asu od prvej davky do progresie bol 686 dni (rozmedzie: 76 — 1178).
Zvysni Styria pacienti presli v Case cystektomie do pokrocilejSieho Stadia, pricom median casu od
pretrvavania alebo recidivy CIS do cystektomie bol 235 dni (rozmedzie: 64 — 335).

Ak pacienti s CIS, ktori spiiiajii podmienky na cystektomiu, nedosahuji Giplnti odpoved’ na lie¢bu po
3 mesiacoch alebo ak dochadza k recidive CIS, ma sa zvazit’ cystektomia. V pripade pretrvavajiiceho
CIS sa riziko vzniku svalovo-invazivneho alebo metastatické¢ho karcinomu mocového mechiira

s odkladanim cystektomie zvysuje.

Infekcia mocovych ciest

Pred kazdou instilaciou do mocového mechura je potrebné vylucit’ infekciu mocovych ciest (zapal
sliznice moCového mechura moze zvysit' riziko hematologickej diseminacie ADSTILADRINU). Ak sa
pocas lieCby diagnostikuje infekcia mocovych ciest, lieCba sa ma prerusit’, kym pacient nebude bez
priznakov a kym nebude ukoncena liecba antibiotikami.

Zdravotnicki pracovnici, ktori st imunokompromitovani, imunodeficientni a tehotné zeny

Imunokompromitovani a imunodeficientni zdravotnicki pracovnici alebo tehotné Zeny nemaju
pripravovat’ a podavat ADSTILADRIN ani s nim prichadzat’ do kontaktu z dévodu teoretického rizika
adenovirusovej infekcie (pozri Cast’ 6.6).

Imunokompromitovani pacienti

Imunokompromitovani pacienti vratane pacientov, ktorym je poddvana imunosupresivna liecba,
nemaju prichadzat’ do kontaktu s ADSTILADRINOM z dévodu teoretického rizika adenovirusove;j
infekcie.

Vylucovanie vektora

Pacienti maju byt pouceni, aby pred mocenim pridali do zdchodovej misy dve $alky virucidného
prostriedku (napr. domaceho bielidla ako je 5 % chlérnan sodny) a aby pred splachnutim toalety



pockali 15 minut. Toto sa ma urobit’ pocas prvych 2 dni po kazdom oSetreni. Pacienti maji byt
pouceni, aby si po pouziti toalety umyli ruky.

Poranenie a kontamindcia mocovych ciest

Vzhl'adom na intravezikalnu cestu podavania je potrebné dbat’ na to, aby nedoslo k poraneniu
mocovych ciest alebo k zavedeniu kontaminantov do mocového systému.

Antikoncepéné opatrenia u muzov a zien

Muzski pacienti, ktori majt partnerky vo fertilnom veku, maj pocas lieCby a 3 mesiace po podani
poslednej davky pouzivat’ bariérovii metodu antikoncepcie, aby sa zabranilo vystaveniu sexualnych
partnerov virusu (pozri Cast’ 4.6).

Zeny vo fertilnom veku maju pocas liecby a v priebehu 6 mesiacov po podani poslednej davky
pouzivat’ u€inn’ (dvojitl)) metddu antikoncepcie, aby sa zabranilo teoretickému riziku vystavenia

fetalnych buniek virusu (pozri Cast’ 4.6).

Darovanie krvi, organov, tkaniv a buniek

Pacienti lieceni ADSTILADRINOM nesmu darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky na transplantaciu.

Premedikécia anticholinergikami

Pred kazdou instilaciou sa odporuca premedikécia jednou davkou anticholinergného lieku (pokial nie
je kontraindikovany) na zniZenie potencialneho podrazdenia moc¢ového mechira a na prevenciu
predc¢asného vyprazdiovania mo¢ového mechura.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

ADSTILADRIN obsahuje polysorbat 80, ktory méze vyvolat’ alergické reakcie.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Pred zacatim lieCby ADSTILADRINOM je potrebné overit’ u Zien vo fertilnom veku tehotenstvo.

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lieéby a v priebehu 6 mesiacov po podani poslednej davky
pouzivat’ Géinnu (dvojiti)) metodu antikoncepcie.

Muzski pacienti, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, maji pocas lieby a v priebehu 3 mesiacov
po podani poslednej davky pouzivat’ bariérovi metddu antikoncepcie.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti nadofaragén-firadenoveku
u gravidnych Zien. Studie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri
cast’ 5.3). ADSTILADRIN sa nema pouZzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku
nepouzivajucich antikoncepciu, pokial klinicky stav Zeny nevyzaduje lie€bu nadofaragén-
firadenovekom.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa nadofaragén-firadenovek vylucuje do l'udského mlieka. Riziko u doj¢iat nemoze
byt vylicené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu ADSTILADRINOM sa
ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o moznych uc¢inkoch nadofaragén-firadenoveku na fertilitu
a predklinicke stidie sa neuskutocnili (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADSTILADRIN nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie boli prejavy a priznaky v dolnych mocovych cestach suvisiace
s intravezikalnou instilaciou, vytok z miesta instilacie (33,1 %), spazmus mocového mechiira

(19,7 %), nutkanie na mocenie (18,5 %), hematuria (16,6 %), dyzuria (15,9 %), infekcia mocovych
ciest (14,6 %), bolest’ dolnych mocovych ciest (10,8 %) a polakizuria (9,6 %). Okrem toho boli ¢asto
hlasen¢ aj iné neziaduce reakcie, ako unava (23,6 %), pyrexia (15,9 %), zimnica (15,3 %), bolest’
hlavy (15,3 %) a hnacka (10,8 %).

NajcastejSie zdvazné neziaduce reakcie (stupen > 3 podla klasifikdcie NCI CTCAE) boli nutkanie na
mocenie (1,3 %), synkopa (0,6 %), hypertenzia (0,6 %), spazmus moc¢ového mechura (0,6 %)
a inkontinencia mocu (0,6 %).

NajcastejSou zavaznou neziaducou reakciou bola synkopa (0,6 %).

Frekvencia preruSenia lie€by z dovodu neziaducich reakcii bola 1,3 %. NajcastejSimi neziaducimi
reakciami veducimi k preruSeniu liecby boli vytok z miesta instilacie (0,6 %) a spazmus moc¢ového
mechura (0,6 %).

Frekvencia preruSenia podavania davky z dovodu neziaducich reakcii bola 34,4 %. NajcastejSimi
neziaducimi reakciami vedicimi k preruseniu podavania davky boli vytok z miesta instilacie (24,2 %),

nutkanie na mocenie (8,3 %), spazmus mocového mechura (8,3 %) a inkontinencia mocu (2,5 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V pivotnej jednoramennej $tadii CS-003 bolo 157 pacientov vystavenych posobeniu
ADSTILADRINU. V tabulke 1 st uvedené neziaduce reakcie zaznamenané u pacientov s NMIBC
nereagujucim na BCG. Pokial nie je uvedené inak, frekvencia neziaducich reakcii je zalozena na
frekvencii neziaducich udalosti zo vSetkych pri¢in identifikovanych u 157 pacientov s expoziciou
nadofaragén-firadenoveku pocas medianu dizky lie¢by 3,4 mesiaca v klinickej $tadii CS-003.
Frekvencie neziaducich reakcii v klinickej $tadii CS-003 su zaloZené na frekvencii neziaducich
udalosti zo vSetkych pricin, pricom Cast’ udalosti v pripade neziaducej reakcie moze mat’ iné priciny
ako liek, ako st ochorenie, postup instilacie, iné lieky alebo nesuvisiace priciny.

Neziaduce reakcie s zoradené podl'a tried organovych systémov podl'a databazy MedDRA

a frekvencie vyskytu. Frekvencie su definované podla nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (frekvencia sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov ).

V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v poradi podl'a klesajucej zavaznosti.



Tabulka 1 Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

vel'mi Casté

infekcia mocovych ciest

Poruchy krvi a lymfatického Casté trombocytopénia,
systému neutropénia

Poruchy metabolizmu a vyzivy Sasté znizena chut’ do jedla
Psychiatrické poruchy Sasté nepokoj

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

bolest’ hlavy

Casté

synkopa,
zavrat,
parestézia

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia,
naval horucavy

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi Casté

hnacka,
bolest’ brucha!

Casté

nevolnost,

vracanie,

nutkanie na defekaciu,
gastrointestinalna bolest’

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

noc¢né potenie,
hyperhidroza,
alergicka dermatitida

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

myalgia,

artralgia,

bolest’ v koncatine,

svalova slabost’,
muskuloskeletalna stuhnutost’

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

vel'mi Casté

spazmus moc¢ového mechira,
nutkanie na mocenie,
hematuria?,

dyzuria,

bolest’ dolnych mocovych ciest’,
polakiziiria

Casté

inkontinencia mod&u®,
nokturia,

retencia mocu,

krvacanie moc¢ovych ciest,
abnormalny zapach mocu,
neinfek¢na cystitida,

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Casté

vulvovaginalny diskomfort

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

vel'mi Casté

vytok z miesta instilacie,
unava’,
pyrexia,
zimnica

Casté

bolest’,

ochorenie podobné chripke,
malatnost’,

liekova intolerancia

Laboratorne a funk¢né vySetrenia

Casté

zvysena diuréza

1 Zahina bolest’ brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha, bolest’ v dolnej ¢asti brucha a abdominalny diskomfort;

2 Zahfiia hematuriu a pritomnost’ krvi v moc¢i;

3 Zahina bolest’ mo¢ového mechura, bolest’ mocovej trubice, diskomfort v mo¢ovom mechiire a podrazdenie mo¢ového mechira;




4 Zahfna inkontinenciu moc¢u a urgentnu inkontinenciu;
5 Zahtfia tnavu a asténiu

Opis vybranych neZiaducich uéinkov

Synkopa (0,6 %) bola hlasena ako neziaduci ucinok s nastupom 4 dni po liecbe. Pad spdsobeny stratou
vedomia viedol k zraneniam, ktor¢ si vyziadali urgentnt lekarsku starostlivost’. Synkopa usttpila 3 dni
po nastupe a pri naslednych lie¢bach sa uz neobjavila.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych $tudiach neboli zaznamenané ziadne pripady predavkovania ADSTILADRINOM. V
pripade podozrenia na predavkovanie ma byt pacient dosledne sledovany, ¢i nema prejavy alebo
priznaky neziaducich reakcii; liecba ma prebiehat’ symptomaticky a podl'a potreby sa maji zaviest
podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika. Cytostaticka bunkova a génova terapia. ATC kod:
LO1XL10.

Mechanizmus u¢inku

ADSTILADRIN je nereplikujuci sa rekombinantny adenovirusovy vektor typu 5 pouzivany ako
génova terapia, ktory obsahuje l'udsky transgén IFNo2b. Intravezikalne podanie ADSTILADRINU
vedie k vstupu virusovych castic do nadorovych buniek a urotelu, ktory tvori luminalnu povrchova
vrstvu moc¢ového mechtra, ¢o vedie k expresii proteinu IFNo2b tymito bunkami. V transdukovanych
bunkach sa virusova DNA neintegruje do gendmu. Lie¢ba nadofaragén-firadenovekom preukazala
protinadorové U¢inky u mysi s xenotransplantatmi (nadorovych buniek) mocového mechura.

Farmakodynamické aéinky

Farmakodynamicky marker IFNa2b bol pritomny v moci vsetkych pacientov v Studiach fazy 1 a 2
s vynimkou dvoch pacientov s najniz§ou davkou v $tadii fazy 1 (3 x 10° vp/ml). Protein IFNa2b
v moci bol detegovany az do 12. dia po podani davky.

V studii fazy 1 bola u Casti pacientov (4 zo 17) zistena kvantifikovatel'na hladina proteinu [IFNa2b

v sére. Rozsah expozicie bol nizky a prechodny s maximalnou dizkou expozicie 96 hodin po podani
davky. V stadii fazy 2 malo 12 zo 40 pacientov meratelnt1 hladinu proteinu IFNo2b v sére v 1. mesiaci
2. deni a 2 zo 40 pacientov do 12. dna.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost a bezpe¢nost ADSTILADRINU boli hodnotené v §tadii CS-003 (NCT02773849), otvorene;,
jednoramennej, multicentrickej, pivotnej §tadii u 157 pacientov s NMIBC vysokého stupna (high
grade, HG) nereagujucim na BCG. Do $tadie bolo zaradenych 107 pacientov s karcindémom in situ
(CIS) so subeznymi nadormi HG Ta alebo T1 (CIS + Ta/T1) alebo bez nich a u 103 z tychto pacientov
bola hodnotena u¢innost’ lieCby.


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

Vysokorizikovy NMIBC nereagujici na BCG bol definovany ako pretrvavajice ochorenie po
adekvatnej liecbe pomocou BCG, recidiva ochorenia po poc¢iatocnom stave bez nadoru po adekvatnej
liecbe pomocou BCG alebo ochorenie T1 po jedinom indukénom cykle BCG. Adekvatna liecba BCG
bola definovana ako podanie najmenej piatich zo Siestich davok pociato¢ného indukéného cyklu a bud’
najmenej dvoch z troch davok udrziavacej lieCby, alebo najmenej dvoch zo Siestich davok druhého
indukéného cyklu. Pred lieCbou podstipili vSetci pacienti transuretralnu resekciu nadoru moc¢ového
mechura (transurethral resection of bladder tumour, TURBT) s cielom odstranit’ vSetky
resekovateI'né ochorenia (komponenty Ta a T1). Zvyskovy CIS (komponenty Tis), ktory nebolo
mozné uplne odstranit’, bol povoleny. Do §tidie neboli zaradeni pacienti s extravezikalnym (t. j.
mocova trubica, mocovod alebo oblickova panvicka), svalovo-invazivnym (T2 — T4) alebo
metastatickym urotelidlnym karcindémom.

Priméarnym cielom bolo vyhodnotit’ mieru Gplnej odpovede (complete response, CR) (definovanu
negativnymi vysledkami cystoskopie, pripadne TURBT/biopsii a cytologie mocu). Sekundarnym
cielom bolo vyhodnotit’ trvanie CR.

Stav ochorenia sa hodnotil kazdé 3 mesiace cystoskopiou, cytologiou a biopsiami, ak boli klinicky
indikované. Povinné biopsie mocového mechura boli vykonané u pacientov, ktori reagovali na lieCbu
aj v 12. mesiaci.

Pacientom bol poddvany ADSTILADRIN (75 ml intravezikalna instilacia s 3 x 10'! virusovymi
Casticami/ml, pozri Cast’ 4.2) kazdé tri mesiace pocas 12 mesiacov pri absencii recidivy HG. VSetkym
pacientom bola pontuknuté pokracujuca liecba ADSTILADRINOM v pripade, Ze nedoslo k recidive
HG, a boli sledovani z hl'adiska bezpecnosti bez ohl'adu na pokracujucu lie¢bu az 5 rokov od podania
prvej davky.

Charakteristiky populacie v studii u¢innosti s CIS (n = 103) boli: median veku 71 rokov (rozmedzie 44
az 89 rokov), pricom 76,7 % pacientov bolo vo veku viac ako 65 rokov. 88,3 % pacientov boli muzi a
11,7 % Zeny. Struktira nadoru pri vstupe do $tadie bola CIS s T1 (4,9 %), CIS s Ta vysokého stupiia
(18,4 %) a iba CIS (76,7 %). Median poctu predchadzajucich instilacii BCG bol 12 (rozmedzie 8

az 18).

ADSTILADRIN dosiahol primarny koncovy ukazovatel’ uplnej odpovede u pacientov s CIS = Ta/T1
v 3. mesiaci.

Vysledky ucinnosti si zhrnuté v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2 Vysledky ucinnosti zo $tudie CS-003

Ukazovatel’ vysledkov u¢innosti ADSTILADRIN
(n=103)
Miera uplnej odpovede® v 3. mesiaci, % (n) 53,4 % (55)
(95 % IS) (43,3; 63,3)
Trvanie odpovede® -
Median v mesiacoch® (rozmedzie) 9,7 (3; 61)
% (n) s trvanim > 12 mesiacov! 45,5 % (25)

2 CR bola dosiahnuta, ak bola cytologia moc¢u negativna a cystoskopiou neboli zistené ziadne 1ézie a/alebo biopsie mo¢ového
mechura (ak boli vykonané) boli negativne.

bNa zaklade 55 pacientov, ktori dosiahli uplnti odpoved'.

¢Qdraza obdobie od momentu dosiahnutia uplnej odpovede.

4Nominalna hodnota pre hodnotenie (i¢innosti od momentu prvej instilacie ADSTILADRINU.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii
s ADSTILADRINOM vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie na lieCbu malignych
novotvarov mocového mechira (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).



Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’al$ie tidaje o tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento stthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

V stadiach fazy 1 a 2 nebola u pacientov zistena ziadna systémova expozicia DNA pochadzajucej
z vektora, s vynimkou 1 zo 40 pacientov v $tudii fazy 2.

Vektorovo-$pecifickd DNA bola pritomna v moc¢i vacSiny pacientov v studii fazy 1 a vSetkych
pacientov v §tadii fazy 2. Pritomnost’ korelovala s troviiou davky. Vektorovo-$pecificka DNA
pretrvavala najmenej 14 dni v §tadii fazy 1 a najmenej 12 dni v §tadii fazy 2. 3 z 23 (13 %) pacientov
v §tadii fazy 2 boli pred podanim druhej davky pozitivny na vektorovo-$pecifickit DNA.

Pomocna latka Syn3NODA zvySuje ucinnost’ vstupu adenovirusu do urotelovych buniek. Systémova
expozicia latke Syn3NODA sa hodnotila v $tudii fazy 1 a zistilo sa, Ze je prechodna, s priemernym
elimina¢nym polcasom t2 8,4 hodiny bez dokazov retencie.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V studii toxicity po opakovanom podani u opic sposobil intravezikalne podavany nadofaragén-
firadenovek po prvej a druhej davke mierny az stredne zavazny zapal mocovych ciest, vratane
chronického zapalu svaloviny, ulceracie a zmien tkaniva (urotelova hyperplazia a cytoplazmaticka
vakuolizécia). Po 2-mesa¢nom zotavovacom obdobi po podani druhej davky sa pozorovalo ¢iastocné
vymiznutie priznakov, priCom u niekol’kych zvierat pretrvaval minimalny urotelovy zapal a fibroza
v lamina propria mo¢ového mechura.

Studie karcinogenity s nadofaragén-firadenovekom sa neuskutoénili.

Stadie reprodukénej toxicity s nadofaragén-firadenovekom sa neuskutoénili. Pomocna latka
Syn3NODA sa po intravezikalnom podani distribuovala do vajecnikov a maternice u samic potkanov
a do semennikov a prostaty u samcov kralikov. Nadofaragén-firadenovek sa po intravezikalnom
podani distribuoval do vaje¢nikov u samic opic a do semennikov u samcov opic. V stidiach toxicity
po opakovanom podani s latkou Syn3NODA neboli zaznamenané ziadne makroskopické alebo
histopatologické nélezy suvisiace s liecbou v reprodukénych tkanivach potkanov (Stadia IV, iba
Syn3NODA) ani u makakov javskych (intravezikalna studia). Expozicia dosahovala az 143-nasobok a
124-nasobok klinickej systémovej AUC u samic a samcov makakov a 47-ndsobok a 57-nasobok

u samic potkanov a samcov potkanov. V §tudii toxicity po opakovanom podani s nadofaragén-
firadenovekom neboli zaznamenané Ziadne makroskopické alebo histopatologické nalezy stvisiace

s liecbou v reprodukénych tkanivach makakov javskych pri expozicii do 11-nasobku klinicke;j
systémovej davky.

V in vitro testoch (bakteridlna mutagenita a chromozémova aberacia v 'udskych lymfocytoch) a v in
vivo §tadii mikrojadier u potkanov bolo preukazané, ze latka Syn3NODA je negenotoxicka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Syn3NODA ([N-(3-cholamidopropyl)-N-(3-laktobionamidopropyl)]-cholamid)

kyselina citronova, monohydrat (na apravu pH) (E 330)

citrébnan sodny (na upravu pH) (E 331)
polysorbat 80 (E 433)
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hydroxypropylbetadex (E 459)

dihydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat (na tpravu pH) (E 339)
trometamol (na upravu pH)

sachar6za

chlorid hore¢naty, hexahydrat (E 511)

glycerol (E 422)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nepouzivajte katétre potiahnuté striebrom alebo antibiotikami ani s obsahom striebra alebo antibiotik.
Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi lickmi.

6.3 Cas pouzitePnosti
4 roky

Podmienky do¢asného uchovavania neotvorenych injekénvych liekoviek

Liek mozno uchovévat pri teplote -20 + 5 °C maximalne tri mesiace bez prekrocenia pévodného
datumu exspiracie uvedeného na injekcnej liekovke a skatulke.

V pripade uchovévania pri teplote -20 + 5 °C je potrebné zaznamenat’ ddtum umiestnenia do teploty -
20 £ 5 °C. Okrem toho musi byt na Skatul’ke uvedeny datum, do ktorého sa liek musi zlikvidovat, ak
sa nepouzije. Medzi tymito datumami ma byt rozdiel tri mesiace, ale nesmie sa prekrocit’ pdvodny
datum exspiracie. Tento datum likvidacie nahradza povodny datum exspiracie.

Po zacati procesu rozmrazovania injek¢nej lieckovky sa ADSTILADRIN méze uchovavat’:
e v chladnicke pri teplote 2 — 8 °C celkovo sedem dni a
e pri izbovej teplote maximalne 24 hodin vratane ¢asu rozmrazovania.
e po zacati procesu rozmrazovania injeként liekovku opédtovne nezmrazujte.

Injekéné liekovky mozno premiestiiovat’ medzi chladni¢kou a izbovou teplotou, ak sa neprekroci
povoleny celkovy cas uchovavania v kazdom z tychto prostredi (24 hodin pri izbovej teplote a 7 dni

v chladnicke vratane ¢asu rozmrazovania).

Stabilita pri pouzivani po odobrati z injekénej liekovky

Ak nie je mozné podat’ suspenziu kratko po odobrati, roztok mozno uchovavat’ v injek¢énych
striekackach najviac 6 hodin pri izbovej teplote (20 — 25 °C) chraneny pred svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’, pokial’ spdsob otvorenia nevylucuje riziko
mikrobidlnej kontaminacie.

Ak sa nepouzije ihned’, zodpovednost’ za ¢as uchovavania pri pouziti a podmienky uchovéavania pred
> y
pouzitim nesie pouzivatel.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote nizsej ako -60 °C.
Chrante injek¢né liekovky pred svetlom. Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajsej Skatulke.

Podmienky uchovéavania neotvorenych injekénych liekoviek a po odobrati lieku z injek¢nej liekovky,
pozri Cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml intravezikalnej suspenzie v jednodavkovej priehl'adnej injek¢nej liekovke zo skla typu 1

s brombutylovou gumovou zatkou, uzatvorenej ochrannym hlinikovym vieckom proti neopravnene;j
manipulécii.

Jedna skatulka obsahuje Styri injekéné liekovky.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy (genetically modified organisms, GMO).

o Akékol'vek rozliate mnozstvo ADSTILADRINU je potrebné na 30 mintt osetrit’ virucidnym
prostriedkom (napr. 5 % roztokom chlérnanu sodného alebo dezinfekénym prostriedkom na
baze peroxidu vodika). Pre pripad rozliatia ma byt’ v priestore na pripravu a v izbe pacienta
k dispozicii dezinfekény prostriedok.

e Pri zaobchadzani s ADSTILADRINOM alebo pri jeho podévani je potrebné pouzivat osobné
ochranné prostriedky (vratane rukavic, ochrannych okuliarov, zastery alebo ochranného
odevu).

e Zdravotnicki pracovnici s oslabenym imunitnym systémom, imunodeficienciou alebo tehotné
Zeny nemaju pripravovat’ a podavat ADSTILADRIN ani s nim prichddzat’ do kontaktu.

Rozmrazovanie a ¢as rozmrazovania

V pripade rozmrazovania pri izbovej teplote:

Zmrazené injekéné liekovky sa rozmrazia priblizne o 3 az 5 hodin mimo karténového puzdra, ak st
uchovavané pri izbovej teplote (20 az 25 °C) (8 az 10 hodin v puzdre). Chrante injekéné liekovky pred
svetlom, aj ked’ rozmrazovanie prebieha mimo kartonového puzdra.

Pri rozmrazovani v chladnicke:

Zmrazené injekené lieckovky ADSTILADRINU sa rozmrazia priblizne o 4 az 5 hodin mimo
kartonového puzdra, ak st uchovavané v chladnicke (do 8 °C) (11 az 13 hodin v puzdre). Nasledny
¢as potrebny na to, aby rozmrazeny ADSTILADRIN dosiahol izbovu teplotu, je priblizne 2 hodiny a
30 min(t mimo kartonového puzdra (6 hodin vnutri puzdra).

Nevystavujte injek¢éné liekovky vyssim teplotam.

Vsetky Styri injekéné liekovky je potrebné skontrolovat’, ¢i neobsahuju vidite'né Castice a ¢i nedoslo k
zmene farby. Suspenzia je ¢ira azZ mierne opalescentna a moze obsahovat’ opalescentné Skvrny.
Nepouzivajte, ak su viditeI'né ¢astice alebo zmena farby. Jemne premiesajte. Netraste.

Po zacati procesu rozmrazovania (pri teplote 2 — 8 °C a/alebo pri izbovej teplote) je potrebné na
Skatul'ke zaznamenat’ datum a Cas umiestnenia a vybratia lieku z konkrétnych podmienok
uchovavania. Pri vybrati lieku je potrebné na Skatul’ke zaznamenat’ Cas, ktory zostava pre konkrétne
prostredie uchovavania.

Pomoécky potrebné na instilaciu

- Styri (4) rozmrazené injekéné liekovky ADSTILADRINU
- Styri (4) odvzdusiovacie adaptéry na injekénu liekovku (20 mm) uréené pre injekénu liekovku
30R
- Dve (2) standardné polypropylénové injekcné striekacky s uzaverom typu Luer a objemom 50
alebo 60 ml alebo jedna (1) injek¢na striekacka s uzdverom typu Luer s objemom 75 ml alebo
viac (max. 100 ml)
- Dva (2) adaptéry s uzaverom typu Luer:
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- Jeden (1) rovny alebo intermitentny mocovy katéter s proximalnym lievikovym otvorom
prispdsobenym na pripojenie adaptéra s uzdverom typu Luer.

- Nainstilaciu ADSTILADRINU pouzivajte iba katétre vyrobené z vinylu/PVC
(nepotiahnuté alebo potiahnuté hydrogélom), ¢erveného kaucukového latexu alebo silikonu.
Nepouzivajte katétre potiahnuté striebrom alebo antibiotikami ani s obsahom striebra alebo
antibiotik.

Pri zaobchadzani s lickom dodrziavajte vSeobecné bezpecnostné opatrenia pre biologické
nebezpecenstvo. Zdravotnicki pracovnici s oslabenym imunitnym systémom, imunodeficienciou alebo
tehotné Zeny nemayjt pripravovat’ a podavatt ADSTILADRIN ani s nim prichadzat’ do kontaktu.

Priprava

1. Pomocou aseptickej techniky odstraiite uzaver z injek¢nej lickovky ADSTILADRIN a pripevnite
odvzdusnovaci adaptér injekénej liekovky podl'a pokynov vyrobcu.

2. Pripojte injekenu striekacku k adaptéru injekénej lieckovky a odoberte obsah injekénej liekovky do
injek¢ne;j striekacky. Opakujte kroky 1 — 2 so zostavajlicimi tromi (3) injekénymi liekovkami, kym
sa do jednej (1) alebo dvoch (2) injekénych striekaciek neodoberie 75 ml. Objemy v injekénych
strickaCkach nemusia byt’ rovnaké.

3. Akykol'vek zvy$ny objem zlikvidujte podl'a Standardnych prevadzkovych postupov
zdravotnickeho zariadenia (pozri Opatrenia, ktoré treba prijat’ pri likvidacii lieku).

4. ADSTILADRIN pouzite do 6 hodin od odobratia do injekcnej strickacky.

Instilacia ADSTILADRINU do mocového mechura

- Pred kazdou instilaciou ADSTILADRINU sa odportca premedikacia anticholinergikami.

- ADSTILADRIN sa pred podanim musi zohriat’ na izbovu teplotu.

- Pred podanim ADSTILADRINU pacientovi zaved'te do moc¢ového mechtira za aseptickych
podmienok jeden rovny alebo intermitentny mocovy katéter s proximalnym lievikovym
otvorom prispdsobenym na pripojenie adaptéra s uzaverom typu Luer.

- Na instilaciu ADSTILADRINU pouzivajte iba katétre vyrobené z vinylu/PVC (nepotiahnuté
alebo potiahnuté hydrogélom), ¢erveného kaucukového latexu alebo silikonu. NepouZzivajte
katétre potiahnuté striebrom alebo antibiotikami ani s obsahom striebra alebo antibiotik.

- Pred instilaciou pouzite katéter na tiplné vyprazdnenie mocového mechura pacienta. Katéter
nevyberajte.

- Pripevnite koniec adaptéra katétra s uzaverom typu Luer k injek¢nej striekacke obsahujuce;j
ADSTILADRIN a zasuiite ziizeny koniec adaptéra katétra do lievikovitého otvoru katétra.

- Pomaly instilujte 75 ml ADSTILADRINU do moc¢ového mechura cez katéter, pricom sa musi
zabezpecit', aby sa podal cely objem.

- Po instilacii katéter vyberte.

- Nechajte ADSTILADRIN v mo¢ovom mechure pdsobit’ 1 hodinu. V priebehu 1 hodiny
pOsobenia prelozte pacienta priblizne kazdych 15 minut z 'avej strany na pravu, na chrbat a na
brucho, aby sa maximalizovala expozicia povrchu mocového mechura. Ak sa poc¢as pésobenia
u pacienta objavia kf¢e mocového mechura alebo pred¢asné mocenie, zmenu polohy pacienta
mozno upravit’ alebo ju nevykonat’.

- Vyprazdnite ADSTILADRIN z mocového mechiira pomocou mocového katétra, alebo moze
pacient po uplynuti 1 hodiny mocit’ a tym Uplne vyprazdnit moc¢ovy mechur.

- Vyliceny moc¢ sa ma pred splachnutim toalety 15 minut dezinfikovat’ 2 §alkami virucidneho
prostriedku (napr. domacim bielidlom). Pouéte pacienta, aby toto urobil pocas prvych 2 dni po
kazdom oSetreni.

Opatrenia, ktoré treba prijat’ v pripade ndhodnej expozicie

Je potrebné zabranit ndhodnej expozicii nadofaragén-firadenoveku vratane kontaktu s pokozkou,
o€ami a sliznicami.
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e V pripade ndhodnej expozicie pokozky je potrebné postihnuté miesto dokladne oplachnut
mydlom a vodou v priebehu najmenej 15 mintt.

e V pripade nadhodnej expozicie o¢i je potrebné postihnuté miesto dokladne oplachnut’ vodou
v priebehu najmenej 15 mint.

e V pripade nahodného pozitia ihned’ vyplachnite usta a vypite vel’ké mnozstvo vody.

Opatrenia pri likvidacii lieku

Nepouzité lieky a jednorazové materialy, ktoré prisli do kontaktu s ADSTILADRINOM, sa musia
umiestnit’ do kontajnerov na biologicky nebezpecny odpad na likvidaciu. Opakovane pouziteIné
vybavenie sa musi dekontaminovat’ podl'a standardnych prevadzkovych postupov zdravotnickeho
zariadenia pre biologické nebezpecenstvo.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Déansko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/26/2035/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lieéiv)

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finsko

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006
a v stlade s tymito poziadavkami mé drzitel' rozhodnutia o registrécii predlozit’ PSUR kazdych
6 mesiacov

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto licku su stanovene v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6leZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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E. OSOBITNF:J POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvélend s podmienkou, a preto ma podla ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujlice opatrenia:

Popis Termin
vykonania

S cielom potvrdit’ t¢innost’ a bezpecnost ADSTILADRINU u dospelych 31. marec

pacientov s NMIBC, ktory nereaguje na liecbu s BCG, s CIS s papilarnymi 2029

nadormi alebo bez nich, drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi primarnu
spravu z prebiehajiceho klinického skisania ABLE-22, randomizovaného,
multicentrického, otvoreného skusania fazy III vratane Gdajov z ramena 1

s nadofaragén-firadenovekom v monoterapii: i) miera CR v 3. mesiaci (bez
reinduk¢nej lieCby) a trvanie tychto odpovedi a ii) udaje o bezpecnosti.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

ADSTILADRIN 3 x 10! virusovych &astic/ml intravezikalna suspenzia
nadofaragén-firadenovek

2. LIECIVO

Jedna injekéna liekovka obsahuje 20 ml suspenzie nadofaragén-firadenoveku s koncentraciou
3 x 10" virusovych Castic/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Syn3NODA,; kyselina citronova, monohydrat; citronan sodny; polysorbat 80;
hydroxypropylbetadex; dihydrogenfosforecnan sodny, dihydrat; trometamol; sacharéza; chlorid
hore¢naty, hexahydrat; glycerol a voda na injekcie. Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Intravezikalna suspenzia

20 ml x 4 injekéné liekovky

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Iba na jednorazové pouzitie.
Intravezikalne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Chrante pred svetlom. Injek¢éné liekovky uchovavajte v skatul’ke.
Uchovavajte pri teplote nizsej ako -60 °C.
NizZsie je mozné zaznamenat zostavajici Cas uchovavania pri réznych podmienkach uchovavania.

Déatum presunutia do teploty -20 = 5°C:_/ _/
Novy datum exspiracie (tri mesiace po -20 £ 5°C): / /

Po zacati rozmrazovania:

Teplota Den zaliatku + Cas Den ukoncenia + Cas Zostavajuci ¢as

Po rozmrazeni nesmie celkovy ¢as uchovavania v kazdom z tychto prostredi prekrocit’ 7 dni pri
2 — 8 °C a 24 hodin pri 20 — 25°.

Nezmrazujte opakovane.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy.
Nepouzité lieky a jednorazové materialy, ktoré prisli do kontaktu s ADSTILADRINOM, sa musia
umiestnit’ do kontajnerov na biologicky nebezpecny odpad na likvidaciu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dansko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/26/2035/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
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| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

ADSTILADRIN 3 x 10! virusovych &astic/ml intravezikalna suspenzia
nadofaragén-firadenovek

2.  LIECIVO

Jedna injekéna liekovka obsahuje 20 ml suspenzie nadofaragén-firadenoveku s koncentraciou
3 x 10" virusovych &astic/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Syn3NODA; kyselina citronova, monohydrat; citronan sodny; polysorbat 80;
hydroxypropylbetadex; dihydrogenfosforecnan sodny, dihydrat; trometamol; sachar6za; chlorid
horecnaty, hexahydrat; glycerol a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Intravezikalna suspenzia

20 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Iba na jednorazové pouZitie.
Intravezikalne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Chrante pred svetlom. Injekéné liekovky uchovavajte v skatulke.
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Uchovavajte pri teplote nizsej ako -60 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy.
Nepouzite lieky a jednorazové materialy, ktoré prisli do kontaktu s ADSTILADRINOM, sa musia
umiestnit’ do kontajnerov na biologicky nebezpe¢ny odpad na likvidaciu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Déansko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/26/2035/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

ADSTILADRIN 3 x 10" virusovych ¢astic/ml intravezikalna suspenzia
nadofaragén-firadenovek

v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsSie u¢inky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informéaciu predtym, ako vaim bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuato pisomnil informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ADSTILADRIN a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany ADSTILADRIN
Ako sa ADSTILADRIN podava

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ADSTILADRIN

Obsah balenia a d’alsie informacie

A S

1. Co je ADSTILADRIN a na &o sa pouZiva
ADSTILADRIN je liek na génovu terapiu, ktory obsahuje liecivo nadofaragén-firadenovek.

ADSTILADRIN sa pouziva u dospelych na lie¢bu nadorového ochorenia moc¢ového mechura bez
postihnutia svalovej vrstvy. Pri nadorovom ochoreni mo¢ového mechura bez postihnutia svalovej
vrstvy sa nadorové bunky nachadzaju v tkanive vystielajucom vnutro mo¢ového mechura, ale nesiria
sa do steny moCového mechura. Podava sa dospelym, u ktorych nddorové ochorenie nereagovalo na
liecbu s Bacillus Calmette-Guérin (BCG, roztok pouZzivany na stimuldciu imunitného systému,
prirodzenej obranyschopnosti organizmu, pri liecbe nddorového ochorenia mocového mechura) alebo
sa po tejto lieCbe ochorenie vratilo.

Liecivo v lieku ADSTILADRIN, nadofaragén-firadenovek, je zalozené na viruse, ktory bol zmeneny
tak, aby sa nemohol §irit’ v tele. Virus prendsa funkénu kopiu génu, ktory déva pokyny na produkciu
proteinu interferonu-a2b (IFNo2b), do buniek na povrchu moc¢ového mechiira. To umoznuje
moc¢ovému mechtru produkovat’ protein IFNa2b, ktory spomal’uje alebo zastavuje rast nadorovych
buniek a zaroven pomaha stimulovat’ imunitny systém, aby ich napadal.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany ADSTILADRIN
ADSTILADRIN viam nesmie byt’ podany
- ak ste alergicky na nadofaragén-firadenovek alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

V pripade odlozenia operacie na odstranenie celého alebo casti moc¢ového mechura po liecbe tymto
liekom existuje riziko zhorSenia vasho nadorového ochorenia.
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Porozpravajte sa so svojim lekarom pred podanim ADSTILADRINU, ak:

e mate oslabeny imunitny systém alebo imunitni nedostato¢nost’ (ked’ je schopnost’ vasho
imunitného systému bojovat’ s infekciami znizend). Vas lekar posudi, ¢i vam ma byt
ADSTILADRIN podany.

e mate infekciu mocovych ciest. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate pred lieCbou
ADSTILADRINOM alebo pocas liecby prejavy infekcie alebo zapalu mocového mechura alebo
obli¢iek vratane nasledovnych:

— zakaleny alebo krvavy moc,

— Dbolest’ alebo pocit palenia pri moceni,

—  horuacka,

— tlak alebo ki¢e v podbrusku alebo chrbte,

— silné nutkanie ¢asto mocit’, dokonca aj ihned’ po vyprazdneni mo¢ového mechura.
Ak vam pocas liecby ADSTILADRINOM diagnostikuju infekciu mo€ovych ciest, vas lekar
lie¢bu pozastavi, kym nedokoncite liecbu antibiotikami a infekcia mocovych ciest nebude
vylie€ena.

Ak sa na vas vztahuje niektora z vyssie uvedenych situacii (alebo si nie ste isty), porad’te sa so svojim
lekarom pred uzitim licku ADSTILADRIN.

Po podani ADSTILADRINU:

e pocas prvych 2 dni po podani ADSTILADRINU pridajte pred mocenim do zdchodovej misy dve
Salky domaceho bielidla (napr. 5 % chlérnanu sodného). Po moc¢eni pockajte 15 minut, nez
splachnete toaletu. Po pouziti toalety si nezabudnite umyt ruky. Ddvodom je teoretickeé riziko, Ze
lie¢ivo ADSTILADRINU sa méze docasne vylucovat’ mocom.

e nesmiete darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky.

Deti a dospievajici
Pouzitie licku ADSTILADRIN u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov nebolo skimané,
pretoze uvedené ochorenie sa vyskytuje iba u dospelych.

Iné lieky a ADSTILADRIN
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam za¢nt podavat ADSTILADRIN.

Tehotenstvo

ADSTILADRIN sa neodportca, ak ste tehotna alebo ak ste Zena, ktora moZe otehotniet’, a nepouzivate
ucinnu antikoncepciu (prevencia otehotnenia). Nie st k dispozicii udaje o pouziti ADSTILADRINU

u tehotnych Zien. Nie je zname, ¢i je ADSTILADRIN bezpecny na pouzitie pocas tehotenstva alebo ¢i
moze poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Ak mdzete otehotniet’, musite pocas liecby ADSTILADRINOM a v priebehu 6 mesiacov po podani
poslednej davky pouzivat’ u¢innu (dvojitu, t. j. dve metddy antikoncepcie pouzivané sti¢asne, zvycajne

bariérova metoda, ako su kondomy, spolu s hormonalnou antikoncepciou) antikoncepciu (prevencia
otehotnenia). Predtym, ako vam bude podany ADSTILADRIN, lekar skontroluje, ¢i nie ste tehotna.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ADSTILADRIN vylucuje do materského mlieka. Vas lekar rozhodne, ¢i mate
pocas lieCby ADSTILADRINOM pokracovat’ v dojceni.
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Muzi

Pocas liecby ADSTILADRINOM a v priebehu 3 mesiacov po podani poslednej davky pouZzivajte
ucinnu bariérovu antikoncepciu. Pocas liecby ADSTILADRINOM a v priebehu 3 mesiacov po podani
poslednej davky zaroven nesmiete darovat’ spermie.

Partneri

Pocas liecby ADSTILADRINOM a v priebehu 3 mesiacov po podani poslednej davky sa partneri
musia vyhybat’ kontaktu so spermou. Cielom je zabranit, aby sa vas partner dostal do kontaktu
s virusom.

Ak je vaSou partnerkou Zena, ktord moZze otehotniet’, musite pocas vasej liecby ADSTILADRINOM
a v priebehu 6 mesiacov po tom, ¢o vam bola podana posledna davka, pouzivat’ uc¢innu (dvojita)
antikoncepciu. Ciel'om je zabranit’ teoretickému riziku vystavenia buniek plodu virusu.

Porozpravajte sa so svojim lekdrom o tom, ktoré metody antikoncepcie sit vhodné.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze ADSTILADRIN ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

ADSTILADRIN obsahuje polysorbat 80
ADSTILADRIN obsahuje pomocnu latku nazyvanu polysorbat 80. Polysorbaty mézu vyvolat
alergické reakcie.

3. Ako sa ADSTILADRIN podéva

Liecba ADSTILADRINOM bude pod dohl'adom lekara so sktisenostami s lieCbou pacientov

s nadorovym ochorenim moc¢ového mechiira bez postihnutia svalovej vrstvy.

Lie¢ba ADSTILADRINOM sa podava v davke 3 x 10! virusovych &astic/ml s objemom 75 ml, ktoré
sa podaju do mocCového mechura. Lie¢ba vam bude poddvana kazdé tri mesiace, az kym na fiu
neprestanete reagovat’ alebo kym ju uz nebudete tolerovat’.

Pred podanim ADSTILADRINU

Lekar vam mdze pred podanim ADSTILADRINU podat’ iny liek (takzvané anticholinergikum). Tento
liek sa podava na zmiernenie mozného podrazdenia mo¢ového mechura a na zastavenie mocenia pocas
podavania ADSTILADRINU. Tento liek pouZzivajte podl'a pokynov svojho lekara.

Ako vam bude ADSTILADRIN podavany
e Do mocového mechura vam bude zavedeny mocovy katéter (ohybna hadicka), aby sa z neho
vyprazdnil moc.

ADSTILADRIN sa pomaly pod4 do moc¢ového mechtira prostrednictvom mocového katétra,
ktory sa po podani celého lieku odstrani.

ADSTILADRIN sa ponecha vo vaSom moc¢ovom mechure 1 hodinu a vas lekar vas moze
poziadat’, aby ste zmenili polohu z l'avej strany na pravu a z chrbta na brucho. Tym sa
zabezpeci, ze ADSTILADRIN sa dostane na cely povrch mocového mechura.

Ak pocas zakroku pocitite kice v mo¢ovom mechure alebo budete mocit’, lekar vas moze
poziadat’, aby ste zmenili polohu.

Po 1 hodine vam lekar vyprazdni mocovy mechtr pomocou mocového katétra alebo vas
poziada, aby ste sa vymocili.

Ak vam podaja viac ADSTILADRINU, ako mali
KedZe tento lick vam podava lekar, je nepravdepodobné, Ze by vam bol podany v nadmernom
mnozstve. Ak k tomu do6jde, vas lekar bude liecit’ priznaky podla potreby.
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Ak zmeSkate termin na podanie ADSTILADRINU
e Okamzite zavolajte svojmu lekarovi, aby ste si dohodli novy termin.
e Je vel'mi dolezité, aby ste nevynechali Ziadnu davku tohto lieku.

Ak prestanete pouZivat’ ADSTILADRIN
Ukoncenie lieCby moze zastavit’ ti¢inok lieku. Neprerusujte lieCbu lieckom ADSTILADRIN, pokial’ ste
to nekonzultovali so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pri pouzivani liecku ADSTILADRIN sa m6zu vyskytnut’ nasledujice vedl'ajsie ucinky:
V klinickej $tadii boli ako zavazny vedlajsi uc¢inok hlasené mdloby (Casté, mozu postihovat az 1 z 10
0s0b). Ak u vas dojde k mdlobam, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

VePmi ¢asté (mo6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

unik tekutiny z miesta podania lieku (vytok z miesta instilacie)

pocit unavy (Gnava)

horucka (pyrexia)

zimnica

mimovolné stahovanie svalov moc¢ového mechtira (spazmus mocového mechura)

nahle nutkanie na mocenie (nutkanie na mocenie)

krv v mo¢i (hematuria)

bolestivé mocenie (dyzuria)

bolest’ v Castiach tela, kde sa zhromazd'uje a odkial’ sa vylu¢uje mo¢ (bolest’ dolnych mocovych
ciest)

abnormalne Casté mocenie (polakizuria)

hnacka

bolest brucha

bolest’ hlavy

infekcia v Castiach tela, kde sa zhromazd’uje a odkial’ sa vylucuje moc (infekcia mocovych
ciest)

Casté (médZu postihovat’ aZ 1 z 10 osdb)

bolest’

ochorenie podobné chripke

celkova nevolnost’ (malatnost)

liekova intolerancia

nedostatocna kontrola nad mocenim (inkontinencia mocu)

potreba mocit’ v noci (nokturia)

neschopnost’ tplne vyprazdnit’ moc¢ovy mechur (retencia mocu)

krvécanie v Castiach tela, kde sa zhromazd'uje a odkial’ sa vylucuje mo¢ (krvacanie mocovych
ciest)

abnormalny zapach mocu

zapal moCového mechura, ktory mdze spdsobit’ bolest’ a nepohodlie pri moceni (neinfekéna
cystitida)

pocit na vracanie (nevol'nost’)

vracanie

naliehava potreba vyprazdnit' ¢reva (nutkanie na defekaciu)

bolest’ zaltidka a Criev (gastrointestinalna bolest’)

zavrat
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mdloby (synkopa)

pocity ako necitlivost’, tfpnutie, mravcenie (parestézia)

bolest’ svalov (myalgia)

bolest kibov (artralgia)

bolest’ prstov, palcov, chodidiel, ruk (bolest’ v koncatine)

svalova slabost’

stuhnutost’ svalov, kosti a kibov (muskuloskeletalna stuhnutost)

no¢né potenie

nadmerné potenie (hyperhidréza)

alergicky zapal koze (alergicka dermatitida)

vysoky krvny tlak (hypertenzia)

naval horacavy

nadmerné mocenie (nadmerné mnozstvo mocu)

znizena chut’ do jedla

nizka hladina krvnych dosticiek, zloziek, ktoré pomahaju krvi zrazat’ sa (trombocytopénia)
nizka hladina neutrofilov, typu bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekciam (neutropénia)
pocit nepokoja

vulvovaginalny diskomfort

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek iny vedlajsi ¢inok, obrat’te sa na svojho lekara.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat’ ADSTILADRIN

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov, ktori buda liek pripravovat’ a
podavat’.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku injek¢nej liekovky a Skatul'ke
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Chrante injek¢né liekovky pred svetlom. Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajsej Skatulke.

Pred zadatim procesu rozmrazovania injekénej liekovky

— Uchovavajte pri teplote nizsej ako -60 °C.

— Mozno uchovavat’ pri teplote -20 + 5°C maximalne tri mesiace. V pripade uchovavania pri teplote
-20 £ 5°C je potrebné zaznamenat’ datum umiestnenia do teploty -20 + 5°C. Okrem toho musi byt
na Skatul’ke uvedeny datum, do ktorého sa liek musi zlikvidovat, ak sa nepouzije. Medzi tymito
datumami ma byt rozdiel tri mesiace, ale nesmie sa prekrocit’ povodny datum exspiracie. Tento
datum likvidacie nahradza povodny datum exspiracie.

Po rozmrazeni injekénej liekovky

— uchovéavajte v chladnicke pri teplote 2 — 8°C celkovo 7 dni (vratane ¢asu rozmrazenia) a/alebo
— uchovéavajte pri izbovej teplote maximalne 24 hodin (vratane ¢asu rozmrazovania).
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Stabilita pri pouzivani po odobrati lieku z injekénej liekovky

Ak nie je mozné podat’ suspenziu kratko po odobrati, roztok mozno uchovévat’ v injekénych
striekaCkach najviac 6 hodin pri izbovej teplote (20 — 25°C), chraneny pred svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’, pokial’ spdsob otvorenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije ihned’, zodpovednost’ za ¢as a podmienky uchovavania
pri pouziti a pred pouzitim nesie pouzivatel’.

Podrobnosti o rozmrazovani najdete v informaciach uréenych pre zdravotnickych pracovnikov na
konci tejto pisomnej informacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Jednorazové materidly, ktoré prisli do
kontaktu s ADSTILADRINOM, sa musia umiestnit’ do kontajnerov na biologicky nebezpecny odpad
na likvidaciu. Opakovane pouzitelné vybavenie sa musi dekontaminovat’ podl'a Standardnych
prevadzkovych postupov zdravotnickeho zariadenia. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ADSTILADRIN obsahuje

- Liecivo je nadofaragén-firadenovek. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 20 ml suspenzie
s koncentraciou 3 x 10'! virusovych ¢astic/ml.

- Dalsie pomocné latky st: Syn3NODA; kyselina citronova, monohydrat (na upravu pH) (E 330);
citronan sodny (na upravu pH) (E 331); polysorbat 80 (E 433) (pozri ¢ast’ 2 ,,ADSTILADRIN
obsahuje polysorbat 80°); hydroxypropylbetadex (E 459); dihydrogenfosfore¢nan sodny,
dihydrat (na upravu pH) (E 339); trometamol (na Gpravu pH); sachardza, chlorid hore¢naty,
hexahydrat (E 511); glycerol (E 422) a voda na injekcie.

Ako vyzera ADSTILADRIN a obsah balenia
ADSTILADRIN je intravezikalna suspenzia. Po rozmrazeni je ADSTILADRIN opalescentna,
bezfarebna suspenzia.

Injek¢né liekovky su jednorazové priehl’adné lickovky zo skla typu 1 s brombutylovou gumovou
zatkou uzatvorenou ochrannym hlinikovym vieckom proti neopravnenej manipulécii.

ADSTILADRIN sa dodava v skatul’ke obsahujtcej Styri (4) 20 ml injekéné liekovky na jedno pouzitie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dansko

Vyrobca
FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Ferring N.V.

Tel./T¢él: +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

EALGoa
Ferring EAAGc MEITE
TnA: +30 210 68 43 449

Espaiia

Ferring S.A.U.

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

France

Ferring S.A.S.

Tél: +33 149 08 67 60
information.medicale@ferring.com
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Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

centralpharma@centralpharma.lt

Luxembourg /Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

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

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +36 1 686 2128

ferring@ferring.hu

Malta

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

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 940 51 90



Hrvatska

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

Ireland

Ferring Ireland Ltd.

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 70 00

Italia
Ferring S.p.A.
Tel: +39 02 640 00 11

Kvbmpog

A .Potamitis Medicare Ltd

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

Latvija

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

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 Legemidler AS
Tel: +46 40 691 69 00
info@ferring.se

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaji d’alSie
doplnujtace informacie.

Europska agentura pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomnt
informéaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Dolezité: Pred pouzitim si preéitajte suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Zdravotnicki pracovnici s oslabenym imunitnym systémom. s imunodeficienciou a tehotné Zzeny

Zdravotnicki pracovnici s oslabenym imunitnym systémom, imunodeficienciou alebo tehotné Zeny
nemaju pripravovat’ a podavat ADSTILADRIN ani s nim prichadzat’ do kontaktu z dovodu
teoretického rizika adenovirusovej infekcie.
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Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy (genetically modified organisms, GMO).

e Akékol'vek rozliate mnozstvo ADSTILADRINU je potrebné na 30 mintt osetrit’ virucidnym
prostriedkom (napr. 5 % roztokom chlérnanu sodného alebo dezinfekénym prostriedkom na
baze peroxidu vodika). Pre pripad rozliatia ma byt v priestore na pripravu a v izbe pacienta
k dispozicii dezinfekény prostriedok.

e Pri zaobchadzani s ADSTILADRINOM alebo pri jeho podavani je potrebné pouzivat’ osobné
ochranné prostriedky (vratane rukavic, ochrannych okuliarov, zastery alebo ochranného odevu).

Rozmrazovanie a ¢as rozmrazovania

V pripade rozmrazovania pri izbovej teplote:

Zmrazené injekéné lieckovky ADSTILADRINU sa rozmrazia priblizne o 3 — 5 hodin mimo
kartonového puzdra, ak st uchovavané pri izbovej teplote (20 — 25°C) (8 — 10 hodin vnutri puzdra).
Chrante injek¢né lieckovky pred svetlom, aj ked’ rozmrazovanie prebieha mimo kartonového puzdra.

Pri rozmrazovani v chladnicke:

Zmrazené injekéné liekovky ADSTILADRINU sa rozmrazia priblizne o 4 — 5 hodin mimo
kartonového puzdra, ak st uchovavané v chladnicke (2 — 8 °C) (11 — 13 hodin v puzdre). Nasledny cas
potrebny na to, aby rozmrazeny ADSTILADRIN dosiahol izbovu teplotu, je priblizne 2 hodiny a

30 min(t mimo kartonového puzdra (6 hodin vnutri puzdra).

Nevystavujte injekéné liekovky vysSim teplotam.

Vsetky $tyri injek¢éné liekovky je potrebné skontrolovat’, ¢i neobsahuju viditeI'né Castice a ¢i nedoslo k
zmene farby. Suspenzia je ¢ira azZ mierne opalescentna a moze obsahovat’ opalescentné Skvrny.
Nepouzivajte, ak su viditeI'né Castice alebo zmena farby. Jemne premiesajte. Netraste.

Po zacati procesu rozmrazovania (pri teplote 2 — 8°C a/alebo pri izbovej teplote) je potrebné na
Skatulke zaznamenat’ datum a ¢as umiestnenia a vybratia lieku z konkrétnych podmienok
uchovéavania. Pri vybrati lieku je potrebné na Skatul'ke zaznamenat’ Cas, ktory zostava pre konkrétne
prostredie uchovavania.

Pomécky potrebné na instilaciu

Styri (4) rozmrazené injekéné liekovky ADSTILADRINU

Styri (4) odvzdusiiovacie adaptéry na injekénu liekovku (20 mm) uréené pre injekéni liekovku
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Dve (2) standardné polypropylénové injek¢éné striekacky s uzaverom typu Luer a objemom 50

alebo 60 ml alebo jedna (1) injek¢nd striekacka s uzdverom typu Luer s objemom 75 ml alebo
viac (max. 100 ml)

Dva (2) adaptéry s uzadverom typu Luer:

- Jeden (1) rovny alebo intermitentny mocovy katéter s proximalnym lievikovym otvorom
prispdsobenym na pripojenie adaptéra s uzdverom typu Luer.

- Nainstilaciu ADSTILADRINU pouzivajte iba katétre vyrobené z vinylu/PVC
(nepotiahnuté alebo potiahnuté hydrogélom), ¢erveného kaucukového latexu alebo silikonu.
Nepouzivajte katétre potiahnuté striebrom alebo antibiotikami ani s obsahom striebra alebo
antibiotik.
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Priprava

1.

[98)

Pomocou aseptickej techniky odstrafte uzaver z injek¢nej liekovky ADSTILADRIN

a pripevnite odvzdusinovaci adaptér injek¢nej lieckovky podl'a pokynov vyrobcu.

Pripojte injek¢nt striekacku k adaptéru injekénej liekovky a odoberte obsah injekéne;j
liekovky do injek¢nej striekacky. Opakujte kroky 1 — 2 so zostdvajiicimi tromi (3) injekénymi
liekovkami, kym sa do jednej (1) alebo dvoch (2) injekénych striekaciek neodoberie 75 ml.
Objemy v injekénych striekackach nemusia byt’ rovnaké.

Akykol'vek zvy$ny objem zlikvidujte podl'a v§eobecnych bezpecnostnych opatreni.
ADSTILADRIN pouzite do 6 hodin od odobratia do injek¢nej striekacky.

Instilacia ADSTILADRINU do mocového mechura

Pred kazdou instilaciou ADSTILADRINU sa odportac¢a premedikacia anticholinergikami.
ADSTILADRIN sa pred podanim musi zohriat’ na izbovu teplotu.

Pred podanim ADSTILADRINU zaved’te pacientovi jeden rovny alebo intermitentny mocovy
katéter s proximalnym lievikovym otvorom prispésobenym na pripojenie adaptéra s uzaverom
typu Luer.

Na instilaciu ADSTILADRINU pouzivajte iba katétre vyrobené z vinylu/PVC (nepotiahnuté
alebo potiahnuté hydrogélom), Cerveného kaucukového latexu alebo silikonu. Nepouzivajte
katétre potiahnuté striebrom alebo antibiotikami ani s obsahom striebra alebo antibiotik.

Pred instilaciou ADSTILADRINU pouzite katéter na Gplné vyprazdnenie mocového mechura
pacienta. Katéter nevyberajte.

Pripevnite koniec adaptéra katétra s uzaverom typu Luer k injekéne;j striekacke obsahujtcej
ADSTILADRIN a zasunte zuZeny koniec adaptéra katétra do lievikovitého otvoru katétra.
Pomaly instilujte 75 ml ADSTILADRINU do moc¢ového mechura cez katéter, pricom sa musi
zabezpecit', aby sa podal cely objem.

Po instilacii katéter vyberte.

Nechajte ADSTILADRIN v moc¢ovom mechtire 1 hodinu. V priebehu 1 hodiny pdsobenia
prelozte pacienta priblizne kazdych 15 minut z l'avej strany na pravi, na chrbat a na brucho, aby
sa maximalizovala expozicia povrchu moc¢ového mechura. Ak sa po¢as pdsobenia u pacienta
objavia kf¢e mocového mechura alebo pred¢asné mocenie, zmenu polohy pacienta mozno
upravit’ alebo ju nevykonat'.

Vyprazdnite ADSTILADRIN z moc¢ového mechtira v ramci bezného vyprazdnovania mocového
mechura, alebo pacient m6ze po uplynuti 1 hodiny mocit’ a tym Uplne vyprazdnit’ mocovy
mechur.

Vyluceny moc¢ sa ma pred splachnutim toalety 15 mintit dezinfikovat’ dvoma $alkami
virucidneho prostriedku. Toto sa mé urobit’ po¢as prvych 2 dni po kazdom oSetreni.

Opatrenia, ktoré treba prijat’ v pripade nahodnej expozicie

Je potrebné zabranit’ nahodnej expozicii nadofaragén-firadenoveku vratane kontaktu s pokozkou,
oCami a sliznicami.

V pripade ndhodnej expozicie pokozky je potrebné postihnuté miesto dokladne oplachnut’
mydlom a vodou v priebehu najmenej 15 mintt.

V pripade ndhodnej expozicie o¢i je potrebné postihnuté miesto dokladne oplachnut’ vodou
v priebehu najmenej 15 mint.

V pripade nahodného pozitia ihned’ vyplachnite Gsta a vypite vel’ké mnozstvo vody.

Opatrenia pri likvidacii lieku

Nepouzité lieky a jednorazové materialy, ktoré prisli do kontaktu s ADSTILADRINOM, sa musia
umiestnit’ do kontajnerov na biologicky nebezpecny odpad na likvidaciu. Opakovane pouziteIné
vybavenie sa musi dekontaminovat’ podl'a standardnych prevadzkovych postupov zdravotnickeho
zariadenia pre biologické nebezpecenstvo.
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PRILOHA 1V
ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA PODMIENECNEHO POVOLENIA NA UVEDENIE

NA TRH A PREDLOZENE EUROPSKOU
AGENTUROU PRE LIEKY
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Zavery predlozené Europskou agenturou pre lieky:

e Podmiene¢né povolenie na uvedenie na trh

Vybor CHMP po posudeni ziadosti zastdva ndzor, ze vyvazenost rizika a prinosu je priazniva,
a preto odporuca udelit’ podmienecné povolenie na uvedenie na trh, ako je to podrobnejSie
opisané v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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