BILAGA1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADSTILADRIN 3 x 10! viruspartiklar/ml intravesikal suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmin beskrivning

Nadofaragen-firadenovek ér ett genterapildkemedel som innehéller genen som uttrycker det humana
interferon-02b (IFNo2b)-proteinet i urinbldseceller. Det 4r en icke-replikerande rekombinant
adenovirus typ 5-vektor som innehaller cDNA av transgenen IFNa2b under kontroll av

cytomegalovirusets immediate-early-promotor.

Nadofaragen-firadenovek produceras i humana embryonala njurceller med hjilp av rekombinant
DNA-teknik.

2.2 Kbvalitativ och kvantitativ sammansiittning

Varje injektionsflaska innehdller 20 ml suspension av nadofaragen-firadenovek med en koncentration
pa 3 x 10" viruspartiklar (vp)/ml.

Hjilpamnen med kind effekt

Varje injektionsflaska innehéller 9,6 mg polysorbat 80.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Intravesikal suspension.

Opalskimrande, farglos suspension.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

ADSTILADRIN ér avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med icke-Bacillus
Calmette-Guérin (BCG)-responsiv, icke-muskelinvasiv urinblasecancer (NMIBC) med karcinom in
situ med eller utan papilldra tumorer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska séttas in och administreras pa kliniska centra och dvervakas av en ldkare med
erfarenhet av behandling av patienter NMIBC.



Dosering

Rekommenderad dos av ADSTILADRIN é&r 75 ml med en koncentration pa
3 x 10" viruspartiklar (vp)/ml administrerat genom intravesikal instillation var tredje (3:¢) ménad.

Behandlingens maximala varaktighet ska faststéllas baserat pa den enskilda patientens kliniska
respons och tolerabilitet. Responsen ska omprdvas fore varje instillation och ldkemedlet ska séttas ut

vid hoggradigt aterfall eller oacceptabel toxicitet.

Premedicinering med antikolinergika

Premedicinering med en engangsdos av ett antikolinergt ldkemedel rekommenderas fore varje
instillation (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter som &r 65 ar eller dldre.

Nedsatt lever- eller njurfunktion
Sédkerhet och effekt for ADSTILADRIN {or patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion har inte
faststillts. Ingen dosjustering rekommenderas for dessa patienter.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anviandning av ADSTILADRIN for en pediatrisk population for indikationen

behandling av icke-BCG-responsiv NMIBC med karcinom in situ med eller utan papilldra tumorer.

Administreringssétt

ADSTILADRIN ar endast avsett for intravesikal instillation.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
ADSTILADRIN maste tinas och beredas for intravesikal instillation fére administrering. Anvisningar
om beredning och administrering finns i avsnitt 6.6.

Intravesikal instillation
- For in en rak eller intermittent urinkateter med en proximal trattdppning som passar till Luer-
lock-adaptern i urinbldsan under aseptiska forhallanden. Anvénd endast katetrar av vinyl/PVC
(obelagda eller belagda med hydrogel), rott gummilatex eller silikon for instillation av
ADSTILADRIN. Anvind inte katetrar som &r belagda med eller innehaller silver eller
antibiotika.

- Anvind katetern for att helt tdmma urinbldsan fore instillation. Ta inte bort katetern, den ska
sitta kvar for instillation av ldkemedlet.

- Anslut kateteradapterns Luer-lock-énde till sprutan som innehéller ADSTILADRIN och f6r in
kateteradapterns avsmalnande dnde i kateterns trattdppning.

- Instillera 75 ml ADSTILADRIN lédngsamt i urinbldsan genom katetern och sékerstill att hela
volymen administreras.

- Ta bort katetern efter instillation.

- Hall kvar ADSTILADRIN i urinblasan i en timme. Under den en timme langa
kvarhéllningsperioden, édndra patientens ldge fran vénster till hoger sida, samt till rygg- och
maglige, for att maximera exponeringen av blasans slemhinna. Andra patientens lige ungefir
var 15:e minut. Om patienten fér blaskramper eller fortidig blastdomning under
kvarhéllningsperioden, kan vindningen av patienten anpassas eller avbrytas.

- Toém ut ADSTILADRIN fran urinbl&san via en urinkateter; alternativt kan patienten urinera och
tomma urinblasan helt efter att en timme har passerat.



- Desinficera kastad urin i 15 minuter med 5 dl virusdédande medel (t.ex. hushéallsblekmedel)
innan den spolas ner i toaletten. Instruera patienten att gora detta efter varje urinering under de
forsta tva dagarna efter varje behandling (se dven avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Risk for muskelinvasiv och metastaserad urinbldsecancer vid fordrojd cystektomi

Att fordroja cystektomi hos patienter med icke-BCG-responsivt karcinom in situ med eller utan
papilldra tumorer kan leda till utveckling av muskelinvasiv eller metastaserad urinblasecancer.

Av de 107 patienterna med karcinom in situ som behandlades med ADSTILADRIN i studie CS-003
progredierade 7,5 % (n = 8) till muskelinvasiv (pT2 eller hogre) och/eller lymfkortelmetastaserande
(pN+) urinblasecancer. Fyra patienter fick progression under behandlingen vid tiden for forsta aterfall
med en mediantid frén forsta dos till progression pa 686 dagar (intervall: 76—1 178). Hos de
aterstdende fyra patienterna faststéilldes ett hdgre stadium vid cystektomin med en mediantid fran
persistens eller aterfall av karcinom in situ till cystektomi pa 235 dagar (intervall: 64-335).

Om patienter med karcinom in situ som &r lampliga for cystektomi inte uppvisar fullstdndig respons pé
behandlingen efter tre ménader eller om karcinom in situ aterkommer ska cystektomi overvégas.
Risken for att utveckla muskelinvasiv eller metastaserad urinblésecancer okar ju ldngre cystektomin
fordrojs vid kvarstdende karcinom in situ.

Urinvigsinfektion

Urinvéagsinfektion bor uteslutas fore varje instillation i1 urinblasan (inflammation i urinbldsans
slemhinna kan 6ka risken for hematologisk spridning av ADSTILADRIN). Om en urinvégsinfektion
diagnostiseras under behandling ska behandlingen avbrytas tills patienten &r symptomfri och
antibiotikabehandlingen ar avslutad.

Hilso- och sjukvardspersonal som dr immunsupprimerade, har immunbrist eller dr gravida

Hiélso- och sjukvardspersonal som &r immunsupprimerade, har immunbrist eller dr gravida bor inte
bereda, administrera eller komma i kontakt med ADSTILADRIN pé grund av den teoretiska risken for
adenovirusinfektion (se avsnitt 6.6).

Immunsupprimerade patienter

Immunsupprimerade patienter, inklusive de som far immunsuppressiv behandling, ska inte komma i
kontakt med ADSTILADRIN pa grund av den teoretiska risken for adenovirusinfektion.

Vektorutsondring

Patienterna ska instrueras att tillsitta 5 dl virusdddande medel (t.ex. hushéllsblekmedel sésom 5 %
natriumhypoklorit) i toalettstolen innan de urinerar och vénta i 15 minuter innan de spolar toaletten.
Detta ska goras under de forsta tva dagarna efter varje behandling. Patienterna ska instrueras att tvétta
hianderna efter toalettbesok.



Urinvéigsskada och kontaminering

Pé grund av den intravesikala administreringsvégen bor forsiktighet iakttas sa att urinvéigarna inte
skadas eller kontaminanter fors in i urinvégssystemet.

Preventivmedel for mén och kvinnor

Manliga patienter med fertila kvinnliga partners ska anvénda en barridrmetod som preventivmedel
under behandlingen och under tre méanader efter den sista dosen for att undvika att utsitta sexuella
partners for viruset (se avsnitt 4.6).

Fertila kvinnor ska anvédnda en effektiv (dubbel) preventivmetod under behandlingen och under sex
manader efter den sista dosen for att undvika den teoretiska risken for att utsétta fosterceller for viruset

(se avsnitt 4.6).

Donation av blod, organ, vivnad och celler

Patienter som behandlas med ADSTILADRIN ska inte donera blod, organ, vavnad eller celler for
transplantation.

Premedicinering med antikolinergika

Premedicinering med en engangsdos av ett antikolinergiskt ladkemedel rekommenderas fore varje
instillation (om det inte dr kontraindicerat) for att minska risken for irritation i urinbldsan och
forhindra fortidig tomning av urinblasan.

Hjilpdmne med kind effekt

ADSTILADRIN innehéller polysorbat 80, som kan ge allergiska reaktioner.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel till mén och kvinnor

Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska kontrolleras innan behandling med ADSTILADRIN pabdérjas.

Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv (dubbel) preventivmetod under behandling och under
6 manader efter den sista dosen.

Manliga patienter med fertila kvinnliga partners ska anvénda en barridrmetod som preventivmedel
under behandling och under 3 manader efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad mingd data fran anvéndningen av nadofaragen-firadenovek hos gravida
kvinnor. Data fran djurstudier &r otillridckliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).
ADSTILADRIN ska inte anvidndas under graviditet och hos fertila kvinnor som inte anvénder
preventivimedel, sdvida inte kvinnans kliniska tillstdnd kraver behandling med nadofaragen-
firadenovek.



Amning

Det ér oként om nadofaragen-firadenovek utsondras i brostmjolk. En risk for det ammande barnet kan
inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran
behandling med ADSTILADRIN efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga kliniska data finns tillgdngliga om mdjliga effekter av nadofaragen-firadenovek pé fertiliteten,
och icke-kliniska studier har inte genomforts (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

ADSTILADRIN har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna var tecken och symtom i nedre urinvdgarna som &r
relaterade till den intravesikala instillationsproceduren, flytning frén instillationsstélle (33,1 %),
urinblasespasm (19,7 %), miktionstringningar (18,5 %), hematuri (16,6 %), dysuri (15,9 %),
urinvégsinfektion (14,6 %), smirta i nedre urinvigarna (10,8 %) och pollakiuri (9,6 %). Andra vanligt
rapporterade biverkningar var utmattning (23,6 %), pyrexi (15,9 %), frossa (15,3 %), huvudvérk

(15,3 %) och diarré (10,8 %).

De vanligaste svara biverkningarna (NCI CTCAE grad > 3) var miktionstrangningar (1,3 %), synkope
(0,6 %), hypertension (0,6 %), urinblasespasm (0,6 %) och urininkontinens (0,6 %).

Den vanligaste allvarliga biverkningen var synkope (0,6 %).

Frekvensen av avbrytande av behandlingen pé grund av biverkningar var 1,3 %. De vanligaste
biverkningarna som ledde till avbrytande av behandlingen var flytning frén stélle for instillation

(0,6 %) och urinblasespasm (0,6 %).

Frekvensen av behandlingsavbrott pa grund av biverkningar var 34,4 %. De vanligaste biverkningarna
som ledde till behandlingsavbrott var flytning fran stélle for instillation (24,2 %), miktionstrangningar

(8,3 %), urinblasespasm (8,3 %) och urininkontinens (2,5 %).

Biverkningstabell

I den pivotala, enarmade studien CS-003 exponerades 157 patienter for ADSTILADRIN. Tabell 1
visar de biverkningar som identifierats hos patienter med icke-BCG-responsiv NMIBC. Om inte annat
anges baseras biverkningsfrekvenserna pa frekvensen av biverkningar oavsett orsak som identifierats
hos 157 patienter som exponerats for nadofaragen-firadenovek under en medianbehandlingstid pa

3,4 manader i den kliniska studien CS-003. Frekvenserna av biverkningar i den kliniska studien CS-
003 baseras pa frekvensen av biverkningar oavsett orsak, dér en del av biverkningarna kan ha andra
orsaker én lakemedlet, till exempel sjukdomen, instillationsproceduren, 6vrig medicinering eller
orelaterade orsaker.

Biverkningarna rangordnas enligt MedDR A-databasen om klassificering av organsystem och
frekvensgruppering. Frekvensen definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data). I varje
frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 1

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Urinvégsinfektion

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

Trombocytopeni,
Neutropeni

Metabolism och nutrition

Vanliga

Minskad aptit

Psykiatriska tillstdnd

Vanliga

Rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvirk

Vanliga

Synkope,
Yrsel,
Parestesi

Blodkarl

Vanliga

Hypertension,
Virmevallning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Diarré,
Buksmiirta'

Vanliga

Illamaende,

Krakningar,
Tarmtomningstrangning,
Mag-tarmsmérta

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Nattsvettningar,
Hyperhidros,
Dermatit, allergisk

Muskuloskeletala systemet och
bindvév

Vanliga

Myalgi,

Artralgi,

Smirta i extremitet
Muskulér svaghet,
Muskuloskeletal stelhet

Njurar och urinvégar

Mycket vanliga

Urinblasespasm,
Miktionstrangningar,
Hematuri?,

Dysuri,

Smiirta i nedre urinviigarna’,
Pollakiuri

Vanliga

Urininkontinens®,
Nokturi,
Urinretention,
Hemorragi, urinvigar,
Urinlukt, onormal,
Cystit, icke-infektios

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Vanliga

Vulvovaginalt obehag

Allménna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga

Flytning fran stille for instillation,
Utmattning?,

Pyrexi,

Frossa

Vanliga

Smiarta,

Influensaliknande sjukdom,
Sjukdomskinsla,
Likemedelsintolerans

Undersokningar och provtagningar

Vanliga

Okad urinproduktion

1 Inkluderar buksmarta, hogt sittande buksmarta, lagt sittande buksmarta och obehag i buken

2 Inkluderar hematuri och blod i urin

3 Inkluderar urinblasesmérta, urinrorssmaérta; urinblasa, obehag; och urinbléseirritation
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4 Inkluderar urininkontinens och trangningsinkontinens
5 Inkluderar utmattning och asteni

Beskrivning av utvalda biverkningar

Synkope (0,6 %) rapporterades som en biverkning som uppkom 4 dagar efter behandlingen. Ett fall till
foljd av medvetsloshet ledde till skador som krévde akut vérd. Synkopen gick dver tre dagar efter debut
och éterkom inte vid efterfoljande behandlingar.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga erfarenheter av 6verdosering av ADSTILADRIN i kliniska studier. Vid misstanke om
Overdos ska patienten 6vervakas noggrant avseende tecken eller symtom pa biverkningar, behandlas
symtomatiskt och stodjande dtgirder séttas in efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel. Antineoplastisk cell- och genterapi ATC-kod:
LO1XL10.

Verkningsmekanism

ADSTILADRIN iér ett lakemedel for genterapi baserat pa en icke-replikerande rekombinant
adenovirusvektor av typ 5 som innehaller den humana transgenen IFNa2b. Intravesikal administrering
av ADSTILADRIN resulterar i att viruspartiklar trénger in i tumorcellerna och urotelet som utgdr
urinblésans luminala yta, vilket leder till att dessa celler uttrycker IFNa2b-proteinet. I de
transducerade cellerna integreras det virala DNA-materialet inte i genomet. Behandling med
nadofaragen-firadenovek har visat antitumorala effekter hos mdss med xenograft i urinblasan
(cancerceller).

Farmakodynamisk effekt

Den farmakodynamiska markdren IFNa2b fanns i urin fran alla patienter i fas 1- och fas 2-studierna,
med undantag for tvd patienter som fick den lidgsta dosen i fas 1-studien (3 x 10° vp/ml). IFNo2b-
protein i urin detekterades fram till dag 12 efter administrering.

Kvantifierbara nivaer av IFNo2b-protein i serum detekterades i en undergrupp av patienter (4 av 17) i
fas 1-studien. Exponeringsgraden var lag och 6vergdende med en maximal exponeringstid pa

96 timmar efter administrering. I fas 2-studien hade 12 av 40 patienter métbart IFNa2b-protein i serum
vid ménad 1 dag 2 och 2 av 40 patienter vid dag 12.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekt och sdkerhet for ADSTILADRIN utvirderades i studie CS-003 (NCT02773849), som var en
Oppen, enarmad, pivotal multicenterstudie pa 157 patienter med hoggradig icke-BCG-responsiv
NMIBC. Studien omfattade 107 patienter med karcinom in situ (CIS) med eller utan samtidig
hoggradig Ta- eller T1-tumor (CIS + Ta/T1). 103 av dessa patienter utviarderades avseende effekt.


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

Icke-BCG-responsiv hogrisk-NMIBC definierades som kvarstaende sjukdom efter adekvat BCG-
behandling, sjukdomsaterfall efter ett initialt tumorfritt tillstand efter adekvat BCG-behandling, eller
T1-sjukdom efter en enda induktionsbehandling med BCG. Adekvat BCG-behandling definierades
som administrering av minst fem av sex doser av en initial induktionsbehandling plus antingen minst
tva av tre doser av underhéllsbehandling eller minst tva av sex doser av en andra
induktionsbehandling. Fére behandlingen hade alla patienter genomgatt transuretral resektion av
blastumdr (TURB) for att avldgsna all resekterbar sjukdom (Ta- och T1-komponenter). Kvarvarande
karcinom in situ (Tis-komponenter) som inte kunde resekteras fullstandigt var tillatet. I studien
exkluderades patienter med extravesikalt (dvs. urinrdr, urinledare eller njurbacken), muskelinvasivt
(T2-T4) eller metastatiskt urotelialt karcinom.

Det priméra malet var att utvardera andelen med fullstdndig respons (definierat som negativt resultat
vid cystoskopi, med TURB/biopsier i tillimpliga fall och urincytologi). Det sekundéra malet var att
utvérdera den fullstdndiga responsens varaktighet.

Sjukdomsstatus bedémdes var tredje ménad genom cystoskopi, cytologi och biopsier nér det var
kliniskt indicerat. Obligatoriska biopsier av urinblasan utfordes pé patienter med fortsatt respons vid
manad 12.

Patienterna fick behandling med ADSTILADRIN (75 ml intravesikal instillation av

3 x 10" viruspartiklar/ml, se avsnitt 4.2) var tredje manad i 12 manader utan férekomst av hoggradigt
aterfall. Alla patienter erbjods fortsatt behandling med ADSTILADRIN vid franvaro av hoggradigt
aterfall och f6ljdes upp avseende sidkerhet oavsett fortsatt behandling i upp till 5 ar fran den forsta
dosen.

CIS-studiepopulationen for effektbedémning (n = 103) hade en medianalder pa 71 ar (intervall: 44 till
89 ar) och 76,7 % av patienterna var dver 65 ar. 88,3 % av patienterna var min och 11,7 % var
kvinnor. Tumortyper vid studieinklusion var CIS med T1 (4,9 %), CIS med hoggradig Ta (18,4 %)
och enbart CIS (76,7 %). Medianantalet tidigare BCG-instillationer var 12 (intervall: 8 till 18).

ADSTILADRIN uppnadde det priméra effektmattet fullstaindig respons vid ménad 3 hos patienter med
CIS £ Ta/T1.

Tabell 2 visar en sammanfattning av effektresultaten.

Tabell 2 Effektresultat fran studie CS-003
Effektmatt ADSTILADRIN
(n=103)
Fullstiindig responsfrekvens® vid manad 3, % (n) 53,4 % (55)
(95 % KI) (43,3; 63.,3)
Responsens varaktighet” -
Median i manader® (intervall) 9,7 (3; 61)
% (n) med duration > 12 ménader! 45,5 % (25)

2 CR uppnaddes nér urincytologin var negativ och inga lesioner kunde ses vid cystoskopi och/eller biopsier av urinblésan (om
sadana utfordes) var negativa.

b Baserat p& 55 patienter som uppnadde fullstindig respons.

¢ Avser perioden fran det att fullstindig respons uppnéaddes.

4Nominellt virde for besoket for effektbeddmning frén tidpunkten for den forsta instillationen av ADSTILADRIN.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ADSTILADRIN for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av maligna
neoplasier i urinbldsan (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).



Villkorat godkdnnande for férsdljning

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om”villkorat godkdnnande for forsiljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta likemedel. Europeiska
lakemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och uppdaterar
denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det fanns ingen detekterbar systemisk exponering for vektorbaserad DNA hos patienter i fas 1- och
fas 2-studierna, forutom for 1 av 40 patienter i fas 2-studien.

Vektorspecifikt DNA fanns i urinen hos de flesta av patienterna i fas 1-studien och hos samtliga
patienter i fas 2-studien. Férekomsten korrelerade med dosnivén. Vektorspecifikt DNA fanns kvar i
minst 14 dagar i fas 1-studien och i minst 12 dagar i fas 2-studien. 3 av 23 (13 %) patienter i fas 2-
studien var positiva for vektorspecifikt DNA fore den andra dosen.

Hjalpamnet Syn3NODA underlittar ett effektivt intrdde av adenoviruset i urotelcellerna. Den
systemiska exponeringen for Syn3NODA bedomdes i fas 1-studien och befanns vara évergadende med
en genomsnittlig halveringstid (t/2) for eliminering pa 8,4 timmar utan tecken pé retention.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I en toxicitetsstudie med upprepade doser hos apor orsakade intravesikalt nadofaragen-firadenovek
lindrig till méttlig inflammation i urinvigarna, inklusive kronisk inflammation i tunica muscularis, sar
och véavnadsforandringar (urotelial hyperplasi och cytoplasmatisk vakuolisering) efter den forsta och
andra dosen. Efter en aterhdmtningsperiod pa tvd ménader efter den andra dosen observerades en
partiell regress, med minimal kvarstdende urotelial inflammation och fibros i blasans lamina propria
hos négra fa djur.

Inga karcinogenicitetsstudier har genomforts med nadofaragen-firadenovek.

Inga reproduktionsstudier har genomforts med nadofaragen-firadenovek. Hjalpamnet Syn3NODA
distribuerades till ovarier och uterus hos honrattor samt till testes och prostata hos hankaniner efter
intravesikal administrering. Nadofaragen-firadenovek distribuerades till ovarier hos honapor och testes
hos hanapor efter intravesikal administrering. I toxicitetsstudier med upprepade doser av Syn3NODA
fanns inga behandlingsrelaterade makroskopiska eller histopatologiska fynd i reproduktionsvédvnader
hos rattor (i.v.-studie, endast Syn3NODA) eller cynomolgusapor (intravesikal studie) vid exponeringar
upp till 143 génger, 124 ganger, 47 ganger respektive 57 ganger det kliniska systemiska AUC-virdet
hos hon- och hanapor, honrattor respektive hanréttor. I en toxicitetsstudie med upprepade doser av
nadofaragen-firadenovek fanns inga behandlingsrelaterade makroskopiska eller histopatologiska fynd i
reproduktionsvivnader hos cynomolgusapor vid exponeringar upp till 11 ganger den kliniska
systemiska dosen.

Syn3NODA har visats vara icke-genotoxiskt i bdde in vitro-tester (bakteriell mutagenicitet och
kromosomavvikelser i humana lymfocyter) och i en mikrokérnstudie in vivo pé rétta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Syn3NODA ([N-(3-kolamidopropyl)-N-(3-laktobionamidopropyl)]-kolamid)
Citronsyramonohydrat (for pH-justering) (E 330)

Natriumcitrat (for pH-justering) (E 331)

Polysorbat 80 (E 433)

Hydroxipropylbetadex (E 459)
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Natriumdivéatefosfatdihydrat (for pH-justering) (E 339)
Trometamol (for pH-justering)

Sackaros

Magnesiumkloridhexahydrat (E 511)

Glycerol (E 422)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Anvind inte katetrar som ér belagda med eller innehaller silver eller antibiotika. D&
blandbarhetsstudier saknas fér detta ldkemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet
4 ar

Tillfallig forvaring av odppnade injektionsflaskor

Lakemedlet kan forvaras vid -20 + 5 °C 1 hogst tre méanader utan att 6verskrida det ursprungliga
utgangsdatumet som anges pé injektionsflaskan och kartongen.

Vid forvaring vid -20 + 5 °C ska datumet for placering vid -20 & 5 °C noteras. Anteckna pa kartongen
dven datum for kassering av oanvént ldkemedlet. Dessa datum ska vara tre manader frén varandra,
men far inte overskrida det ursprungliga utgdngsdatumet. Detta kasseringsdatum ersétter det
ursprungliga utgangsdatumet.

Nér upptiningen av injektionsflaskorna har paborjats kan ADSTILADRIN forvaras:
e i kylskap vid 2-8 °C i totalt sju dagar och
e vid rumstemperatur i hogst 24 timmar, i bada fallen inklusive upptiningstid.
e Frys inte in ampullerna pé nytt efter att upptining har paboérjats.

Injektionsflaskorna kan flyttas mellan kylskép och rumstemperatur om den tillatna totala
forvaringstiden vid respektive forvaringsforhéllande inte 6verskrids (24 timmar vid rumstemperatur

och 7 dagar i kylskap inklusive upptiningstid).

Stabilitet vid anvindning efter uppdragning ur injektionsflaskan

Om suspensionen inte kan administreras kort efter uppdragningen kan 16sningen forvaras i sprutor i
upp till 6 timmar vid rumstemperatur (20-25 °C), skyddad mot ljus.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska ldkemedlet anvéindas omedelbart, savida inte 6ppningsmetoden
utesluter risken for mikrobiell kontaminering.

Om det inte anvénds omedelbart dr forvaringstider och forvaringsforhéllanden fore anvéndning
anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras under -60 °C.
Ljuskénsligt. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen.

Forvaringsanvisningar for odppnade injektionsflaskor och efter uppdragning fran injektionsflaskan
finns 1 avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml intravesikal suspension i engéngsdos injektionsflaska av klart typ 1-glas med en
bromobutylgummipropp med en sékerhetsforseglad aluminiumkapsyl.

En kartong innehaller fyra injektionsflaskor.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av likemedlet

Detta ldkemedel innehéller genetiskt modifierade organismer (GMO).

e Spill av ADSTILADRIN ska behandlas med ett virusdédande medel (t.ex. 5 %
natriumhypoklorit eller desinfektionsmedel med véteperoxid) i 30 minuter.
Desinfektionsmedel ska finnas tillgdngligt i beredningsomradet och patientrummet vid
eventuellt spill.

e Personlig skyddsutrustning (inklusive handskar, skyddsglasdgon, forkldade eller skyddsklader)
ska anvéndas vid hantering eller administrering av ADSTILADRIN.

e Hilso- och sjukvérdspersonal som &r immunsupprimerade, har immunbrist eller 4r gravida bor
inte bereda, administrera eller komma i kontakt med ADSTILADRIN.

Upptining och upptiningstid

Vid upptining vid rumstemperatur:

Frysta injektionsflaskor tinar pa cirka 3—5 timmar utanfor kartongen nér de placeras vid
rumstemperatur (20-25 °C) (8—10 timmar i kartongen). Skydda injektionsflaskorna mot ljus, d4ven om
de tinas utanfor kartongen.

Vid upptining i kylskép:

Frysta injektionsflaskor med ADSTILADRIN tinar pé cirka 4-5 timmar utanfor kartongen nér de
placeras i kylskap (upp till 8 °C) (11-13 timmar i kartongen). Efter upptining tar det sedan cirka

2 timmar och 30 minuter for ADSTILADRIN att na rumstemperatur utanfor kartongen (6 timmar i
kartongen).

Utsitt inte injektionsflaskorna for hdgre temperaturer.

Alla fyra injektionsflaskorna ska inspekteras med avseende pa synliga partiklar och missfargning.
Suspensionen &r klar till 14tt opalskimrande och kan innehélla opalskimrande flackar. Anvénd inte om
synliga partiklar eller missfargning observeras. Blanda forsiktigt. Fér ej skakas.

Nér upptiningen har paborjats (vid 2—8 °C och/eller rumstemperatur) ska datum och tidpunkt for nér
lakemedlet placerades vid, respektive togs fran, angivna forvaringsforhéllanden noteras pé kartongen.
Nér likemedlet tas ut ska den aterstdende tiden vid det specifika forvaringsforhéllandet noteras pa
kartongen.

Material som krévs for instillation

Fyra (4) upptinade injektionsflaskor av ADSTILADRIN

Fyra (4) ventilerade adaptrar for injektionsflaskor (20 mm) som &r lampliga for en 30R-
injektionsflaska

Tva (2) standardméissiga Luer-lock-sprutor av polypropen pé 50 eller 60 ml eller en (1) spruta

med Luer-lock pa minst 75 ml (hogst 100 ml)

Tvéa (2) Luer-lock-adaptrar:

- En (1) rak eller intermittent urinvagskateter med en proximal trattoppning som passar Luer-

lock-adaptern.
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- Anvind endast katetrar av vinyl/PVC (obelagda eller belagda med hydrogel), rott
gummilatex eller silikon for instillation av ADSTILADRIN. Anvénd inte katetrar som &r
belagda med eller innehaller silver eller antibiotika.

Folj allménna forsiktighetsétgérder for hantering av biologiskt riskmaterial. Hélso- och
sjukvardspersonal med immunsuppression, immunbrist eller som &r gravida bor inte bereda,
administrera eller komma i kontakt med ADSTILADRIN.

Beredning

1. Anvind aseptisk teknik for att ta bort locket fran en injektionsflaska med ADSTILADRIN och fast
en ventilerad flaskadapter enligt tillverkarens anvisningar.

2. Anslut sprutan till injektionsflaskans adapter och dra upp innehéllet fran injektionsflaskan i
sprutan. Upprepa steg 1-2 for de aterstaende tre (3) injektionsflaskorna tills 75 ml har dragits upp i
en (1) eller tva (2) sprutor. Volymerna i sprutorna behdver inte vara lika stora.

3. Kassera eventuell aterstdende volym enligt anldggningens rutiner (se nedan, Forsiktighetsatgarder
som ska vidtas for kassering av ldkemedlet).

4. Anvind ADSTILADRIN inom 6 timmar efter att det dragits upp i sprutan.

Urinblaseinstillation av ADSTILADRIN

Premedicinering med ett antikolinergiskt medel rekommenderas fore varje instillation av
ADSTILADRIN.

ADSTILADRIN maste anta rumstemperatur fore administrering.

Innan ADSTILADRIN administreras till patienten ska en rak eller intermittent urinkateter med
en proximal trattoppning som passar Luer-lock-adaptern foras in i urinblasan under aseptiska
forhéllanden.

Anvind endast katetrar av vinyl/PVC (obelagda eller belagda med hydrogel), rott gummilatex
eller silikon for instillation av ADSTILADRIN. Anvind inte katetrar som &r belagda med eller
innehéller silver eller antibiotika.

Anvind katetern for att tomma patientens urinblésa helt fore instillation. Ta inte bort katetern.
Anslut kateteradapterns Luer-lock-énde till sprutan som innehaller ADSTILADRIN och for in
kateteradapterns avsmalnande énde i kateterns trattoppning.

Instillera 75 ml ADSTILADRIN langsamt i urinblasan genom katetern och sékerstéll att hela
volymen administreras.

Ta bort katetern efter instillation.

Hall kvar ADSTILADRIN i urinblasan i en timme. Under den en timme l&nga
kvarhallningsperioden, dndra patientens ldge ungefér var 15:e minut frén vénster sidolége,
hoger sidolédge, rygglidge och magldge for att maximera exponeringen av urinbldsans yta. Om
patienten far blaskramper eller fortidig bldstdmning under kvarhallningsperioden, kan
ompositioneringen av patienten anpassas eller avbrytas.

Tom ut ADSTILADRIN fran urinbldsan via en urinkateter; alternativt kan patienten urinera och
tomma urinblasan helt efter att en timme har passerat.

Kastad urin ska desinficeras i 15 minuter med 5 dl virusdédande medel (t.ex.
hushallsblekmedel) innan toaletten spolas. Instruera patienten att gora detta efter varje urinering
under de forsta tva dagarna efter varje behandling.

Atgirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Oavsiktlig exponering for nadofaragen-firadenovek, inklusive kontakt med hud, 6gon och slemhinnor,
ska undvikas.

Vid oavsiktlig exponering av huden méste det drabbade omradet rengoras noggrant med tval
och vatten 1 minst 15 minuter.

Vid oavsiktlig exponering av 6gonen maste det drabbade omradet skdljas noggrant med vatten
1 minst 15 minuter.

Vid oavsiktligt intag, sk6lj omedelbart munnen och drick mycket vatten.
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Forsiktighetsatgiarder som ska vidtas for kassering av lidkemedlet

Ej anvént lakemedel och engangsmaterial som har kommit i kontakt med ADSTILADRIN ska
placeras i behallare for biologiskt riskmaterial for destruktion. Utrustning som inte ar for engdngsbruk
maste dekontamineras enligt anldggningens rutiner for biologiskt riskmaterial.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2035/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 1
forordning (EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkdnnandet for
forséljning 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel var sjitte manad.

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsédljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
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e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Da detta &r ett villkorat godkénnande for forsédljning” enligt artikel 14-a i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innechavaren av godkénnandet for forsdljning, inom den faststillda tidsfristen,
genomfora foljande dtgérder:

Beskrivning Forfallodatu
m

For att bekréfta effekt och sékerhet for ADSTILADRIN hos vuxna patienter med | 31 mars 2029
icke-BCG-responsiv NMIBC med karcinom in situ med eller utan papillara
tumorer ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning ldmna in den priméra
rapporten fran den kliniska studien av ABLE-22, en pagaende randomiserad,
Oppen multicenterstudie i fas III, inklusive frén gruppen som fick monoterapi med
nadofaragen-firadenovek (grupp 1): i) andelen med fullstédndig respons vid

manad 3 (exklusive aterinduktion) samt varaktigheten for denna respons och ii)
sékerhetsdata.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADSTILADRIN 3 x 10! viruspartiklar/ml intravesikal suspension
nadofaragen-firadenovek

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En injektionsflaska innehaller 20 ml nadofaragen-firadenovek suspension med en koncentration pa
3 x 10" viruspartiklar/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: Syn3NODA, citronsyramonohydrat, natriumcitrat, polysorbat 80, hydroxipropylbetadex,
natriumdivatefosfatdihydrat, trometamol, sackaros, magnesiumkloridhexahydrat, glycerol och vatten
for injektionsvitskor. Las bipacksedeln fore anvandning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Intravesikal suspension

20 ml x 4 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Endast for engangsbruk
Intravesikal anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Ljuskénsligt. Forvara injektionsflaskorna i kartongen.
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Forvaras under -60 °C.
Nedan kan den aterstdende hallbarhetstiden under olika forvaringsférhallanden noteras.

Datum for forflyttning till -20 £ 5°C:_/  /
Nytt utgédngsdatum (tre manader efter) -20+5°C): / /

Efter paborjad upptining:

Temp. Startdatum + tidpunkt | Slutdatum + tidpunkt | Aterstiende tid

Efter upptining fér den totala forvaringstiden vid varje forvaringsforhallande inte 6verskrida 7 dagar
vid 2—-8 °C och 24 timmar vid 20-25 °C.

Fér ej frysas om

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDELOCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehéller genetiskt modifierade organismer.
Ej anvint lakemedel och engédngsmaterial som har kommit i kontakt med ADSTILADRIN ska
placeras i behallare for biologiskt riskmaterial for destruktion.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2035/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADSTILADRIN 3 x 10! viruspartiklar/ml intravesikal suspension
nadofaragen-firadenovek

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En injektionsflaska innehaller 20 ml nadofaragen-firadenovek suspension med en koncentration pa
3 x 10" viruspartiklar/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: Syn3NODA, citronsyramonohydrat, natriumcitrat, polysorbat 80, hydroxipropylbetadex,
natriumdivatefosfatdihydrat, trometamol, sackaros, magnesiumkloridhexahydrat, glycerol och vatten
for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Intravesikal suspension

20 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engangsbruk
Intravesikal anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

23



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Ljuskénsligt. Forvara injektionsflaskorna i kartongen.

Forvaras under -60 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDELOCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller genetiskt modifierade organismer.
Ej anvant lakemedel och engédngsmaterial som har kommit i kontakt med ADSTILADRIN ska
placeras i behallare for biologiskt riskmaterial for destruktion.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2035/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

ADSTILADRIN 3 x 10" viruspartiklar/ml intravesikal suspension
nadofaragen-firadenovek

v Detta likemedel ar foremal for utdkad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta liikemedel. Den innehiller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féoljande:

Vad ADSTILADRIN ir och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du far ADSTILADRIN
Hur ADSTILADRIN ges

Eventuella biverkningar

Hur ADSTILADRIN ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad ADSTILADRIN ir och vad det anvinds for

ADSTILADRIN ér ett lakemedel for genterapi som innehaller den aktiva substansen nadofaragen-
firadenovek.

ADSTILADRIN anvinds hos vuxna for behandling av icke-muskelinvasiv urinblasecancer. Vid icke-
muskelinvasiv urinblasecancer finns cancercellerna i vivnaden som ticker insidan av urinblasan, men
har inte spridits till urinbldseviggen. Det anvénds till vuxna vars cancer inte har svarat p4, eller har
aterkommit efter behandling med Bacillus Calmette-Guérin (BCG, en losning som anvénds for att
stimulera immunsystemet, kroppens naturliga forsvar, vid behandling av urinbldsecancer).

Den aktiva substansen i ADSTILADRIN, nadofaragen-firadenovek, &r baserad pa ett virus som har
dndrats sé att det inte ldngre kan spridas i kroppen. Viruset 6verfor en fungerande kopia av den gen
som ger instruktioner for att tillverka proteinet interferon-a2b (IFNa2b) till cellerna i urinblésans yta.
Detta gor att urinblésan kan tillverka IFNo2b-proteinet, som bromsar eller stoppar cancercellernas
tillvaxt och dven hjilper till att aktivera immunforsvaret sa att det angriper dem.

2. Vad du behover veta innan du fir ADSTILADRIN
Du ska inte fi ADSTILADRIN:
- om du dr allergisk mot nadofaragen-firadenovek eller ndgot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
Varningar och forsiktighet
Det finns risk att din cancer forvérras om operationen for att ta bort hela eller delar av urinblasan

skjuts upp efter behandling med detta lakemedel.

Tala med ldkare innan du far ADSTILADRIN om:
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e du har nedsatt immunforsvar eller immunbrist (ndr immunsystemet har nedsatt formaga att
bekémpa infektioner). Din ldkare kommer att bedoma om du ska fa ADSTILADRIN.
e du har urinvégsinfektion. Tala om for din ldkare om du har tecken pa infektion eller inflammation
i urinbldsan eller njurarna fore eller under behandling med ADSTILADRIN, inklusive:
— grumlig eller blodig urin
— smiarta eller en svidande kénsla nédr du urinerar
— feber
— tryck eller kramp i nedre delen av magen eller ryggen
— ett starkt behov av att urinera ofta, 4ven direkt efter att du har tomt blasan.
Om du diagnostiseras med urinvigsinfektion under behandlingen med ADSTILADRIN
kommer ldkaren att pausa behandlingen tills du har avslutat antibiotikabehandlingen och
urinvigsinfektionen &r botad.

Om nagot av ovanstdende géller dig (eller om du inte &r siker), tala med lékare innan du far
ADSTILADRIN.

Efter att du har fitt ADSTILADRIN:

e under de fOrsta tvd dagarna efter att du har fatt ADSTILADRIN ska du hélla 5 dl
hushallsblekmedel (t.ex. 5 % natriumhypoklorit) i toalettstolen innan du urinerar. Nér du har
urinerat ska du vénta 15 minuter innan du spolar toaletten. Se till att tvétta hinderna efter
toalettbesok. Detta beror pa att det finns en teoretisk risk att den aktiva substansen i
ADSTILADRIN tillfélligt kan utsondras via urinen.

e du ska inte donera blod, organ, vdvnad eller celler.

Barn och ungdomar
Anvindning av ADSTILADRIN hos barn och ungdomar under 18 &r har inte studerats eftersom den
aktuella sjukdomen bara férekommer hos vuxna.

Andra likemedel och ADSTILADRIN
Tala om for ldkare om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tédnkas anvidnda andra likemedel.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
innan du far detta ldkemedel.

Graviditet

ADSTILADRIN rekommenderas inte om du dr gravid eller om du dr en kvinna som kan bli gravid och
som inte anvander effektivt preventivmedel. Det finns inga data fran anvéndningen av
ADSTILADRIN hos gravida kvinnor. Det dr okdnt om ADSTILADRIN ér sdkert att anvdandas under
graviditet eller om det kan skada ditt ofédda barn.

Om du kan bli gravid ska du anvénda effektivt preventivmedel (dubbelt, dvs. tvé preventivmetoder
som anvands tillsammans, vanligtvis en barridrmetod som kondom tillsammans med hormonella

preventivmedel) under behandling med ADSTILADRIN och under 6 ménader efter att du har fatt den
sista dosen. Liakaren kommer att kontrollera om du &r gravid innan du f&r ADSTILADRIN.

Amning

Det ar oként om ADSTILADRIN &verfors till brostm;jolk. Lakaren avgoér om du ska sluta amma under
behandling med ADSTILADRIN.
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Min

Anvind effektivt barridrpreventivmedel under behandling med ADSTILADRIN och i tre manader
efter att du har fatt den sista dosen. Du ska inte heller donera sperma under behandling med
ADSTILADRIN och under tre ménader efter att du har fétt den sista dosen.

Partners

Partners maste undvika kontakt med sperma under behandling med ADSTILADRIN och i tre ménader
efter att du har fatt den sista dosen. Detta for att forhindra att din partner utsétts for viruset.

Om din partner &r en kvinna som kan bli gravid ska hon anvinda effektivt (dubbelt) preventivmedel
medan du far behandling med ADSTILADRIN och under sex méanader efter att du har fatt den sista
dosen. Detta for att forhindra den teoretiska risken for att fostrets celler utsitts for viruset.

Diskutera med ldkaren vilka preventivmetoder som ar lampliga.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Det ar osannolikt att ADSTILADRIN kommer att paverka din forméga att kora bil eller anvdnda
maskiner.

ADSTILADRIN innehaller polysorbat 80
ADSTILADRIN innehéller ett hjélpdmne som heter polysorbat 80. Polysorbater kan ge allergiska
reaktioner.

3. Hur ADSTILADRIN ges

Behandling med ADSTILADRIN 6vervakas av en lidkare med erfarenhet av behandling av patienter
med icke-muskelinvasiv urinblasecancer.

Behandling med ADSTILADRIN ges med en dos pa 3 x 10! viruspartiklar/ml med en volym pé

75 ml som fors in i urinblasan. Behandlingen kommer att ges var tredje manad tills du inte langre
svarar pa behandlingen eller om du inte ldngre tal behandlingen.

Innan du fir ADSTILADRIN

Din lékare kan ge dig ett annat ldkemedel (ett sa kallat antikolinergiskt medel) innan du fér
ADSTILADRIN. Detta likemedel ges for att minska eventuell irritation i urinblésan och férhindra att
du urinerar nir ADSTILADRIN ges. Ta detta 1akemedel enligt lékarens anvisningar.

Hur du far ADSTILADRIN

e En urinkateter (flexibelt rér) kommer att séttas in i urinblasan for att tdmma den pa urin.

e ADSTILADRIN slépps in ldngsamt i urinbldsan genom urinkatetern, som sedan tas bort efter
att allt 1akemedel har getts.

e ADSTILADRIN stannar kvar urinblasan i en timme och lékaren kan be dig att byta position
frén vénster till hoger och fran rygglédge till maglage. Detta gors for att sidkerstilla att
ADSTILADRIN nar hela ytan av urinblasan.

e Om du far kramp i urinblasan eller urinerar under proceduren, kan ldkaren be dig att byta
position.

e Efter en timme tommer ldkaren urinblasan med en urinkateter, eller ocksa kan du bli ombedd
att kissa.

Om du har fatt for stor méingd av ADSTILADRIN

Eftersom ldkemedlet ges av en lékare &r det osannolikt att du fir for mycket. Om det sker kommer
lakaren att behandla symtomen efter behov.
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Om du missar ett besok for att fa ADSTILADRIN
e Ring ldkaren omedelbart for att boka ett nytt besok.
e Det dr mycket viktigt att du inte missar en dos av detta ldkemedel.

Om du slutar att fa ADSTILADRIN
Om behandlingen avbryts kan effekten av ldkemedlet upphora. Avbryt inte behandlingen med
ADSTILADRIN om du inte har diskuterat det med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Foljande biverkningar kan forekomma med ADSTILADRIN:
I en klinisk studie rapporterades svimning (vanligt, kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) som
allvarlig biverkning. S6k omedelbart lakarvard om du svimmar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler {in 1 av 10 personer)

Vitska som lécker fran stillet dér ldkemedlet gavs (flytning fran stélle for instillation)
Trotthetskénsla (utmattning)

Feber (pyrexi)

Frossa

Ofrivillig sammandragning av urinblasans muskler (urinblasespasm)

Plotslig kissnddighet (miktionstréngningar)

Blod i urinen (hematuri)

Smértsam urinering (dysuri)

Smarta i delar av kroppen som samlar upp och sldpper ut urin (smérta i nedre urinvigarna)
Behov av att kissa ovanligt ofta (pollakiuri)

Diarré

Magont (buksmarta)

Huvudvirk

Infektion i delar av kroppen som samlar upp och sldpper ut urin (urinvagsinfektion)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
e Smirta
Influensaliknande sjukdom
Allmén sjukdomskénsla (sjukdomskénsla)
Lakemedelsintolerans
Brist pa kontroll 6ver urinering (urininkontinens)
Behov av att urinera pa natten (nokturi)
Of6rméga att tomma urinblasan helt (urinretention)
Blodning i delar av kroppen som samlar upp och slépper ut urin (hemorragi, urinvégar)
Avvikande urinlukt
Inflammation i urinblasan som kan orsaka smérta och obehag vid urinering (cystit, icke-
infektids)
[llaméende
Krékningar
Akut behov av tarmtdmning (tarmtdmningstrangning)
Mag- och tarmsmarta (gastrointestinal sméirta)
Yrsel
Svimning (synkope)
Kénslor som domningar, stickningar och myrkrypningar (parestesi)
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Muskelsmaérta (myalgi)

Ledsmairta (artralgi)

Smiérta i fingrar, tir, fotter, hinder (smérta i extremitet)

Muskular svaghet

Stelhet 1 muskler, ben och leder (muskuloskeletal stelhet)

Nattsvettning

Kraftiga svettningar (hyperhidros)

Allergisk inflammation i huden (dermatit, allergisk)

Hogt blodtryck (hypertension)

Virmevallning

Overdriven urinering (6kad urinproduktion)

Minskad aptit

Laga nivaer av blodpléttar, bestdndsdelar som hjdlper blodet att koagulera (trombocytopeni)
Léaga nivéer av neutrofiler, en typ av vita blodkroppar som bekédmpar infektioner (neutropeni)
Kénsla av rastloshet

Vulvovaginalt obehag

Tala med lédkare om du far nagra andra biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur ADSTILADRIN ska forvaras

Foljande information &r avsedd for hilso- och sjukvardspersonal som ska bereda och administrera
lakemedlet.

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och pé kartongen efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Ljuskénsligt. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen.

Innan upptiningen av injektionsflaskorna har paborjats

— Forvaras under -60 °C.

— Kan forvaras vid -20 = 5 °C under en period pa hogst tre méanader. Vid forvaring vid -20 + 5 °C
ska datumet for placering vid -20 = 5 °C noteras. Anteckna pa kartongen &ven datum for kassering
av oanvéant likemedel. Dessa datum ska vara tre manader fran varandra, men far inte dverskrida
det ursprungliga utgangsdatumet. Detta kasseringsdatum ersatter det ursprungliga utgangsdatumet.

Efter att upptiningen av injektionsflaskorna har pébdrjats

— Forvaras kyld vid 2—8 °C i totalt sju dagar (inklusive upptiningstid) och/eller
— Forvaras vid rumstemperatur i hogst 24 timmar (inklusive upptiningstid).

Stabilitet efter uppdragning fran injektionsflaskan

Om suspensionen inte kan administreras kort efter uppdragningen kan 16sningen forvaras i sprutor i
upp till 6 timmar vid rumstemperatur (20-25 °C), skyddad mot ljus.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska lakemedlet anvindas omedelbart, savida inte 6ppningsmetoden
utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om det inte anvdands omedelbart &r férvaringstider och
forvaringsforhéllanden fore anvéndning anvéndarens ansvar.

For mer information om upptining, se informationen som &r avsedd for hélso- och sjukvardspersonal i
slutet av denna bipacksedel.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Engdngsmaterial som har kommit i
kontakt med ADSTILADRIN ska placeras i behallare for biologiskt riskmaterial for destruktion.
Utrustning som inte ar for engéngsbruk kan dekontamineras enligt anléggningens rutiner. Dessa
atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r nadofaragen-firadenovek. Varje injektionsflaska innehaller 20 ml
suspension med en koncentration pa 3 x 10'! viruspartiklar/ml.

- Ovriga hjilpimnen dr Syn3NODA, citronsyramonohydrat (fér pH-justering) (E 330),
natriumcitrat (for pH-justering) (E 331), polysorbat 80 (E 433) (se avsnitt 2 ”ADSTILADRIN
innehéller polysorbat 80"), hydroxipropylbetadex (E 459), natriumdivatefosfatdihydrat (for pH-
justering) (E 339), trometamol (fér pH-justering), sackaros, magnesiumkloridhexahydrat
(E 511), glycerol (E 422) och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
ADSTILADRIN ér en intravesikal suspension. Nar ADSTILADRIN har tinat &ér det en opalskimrande,
farglds suspension.

Injektionsflaskorna dr engangsflaskor av genomskinligt typ 1-glas med en propp av brombutylgummi
med en sdkerhetsforseglad kapsyl.

ADSTILADRIN tillhandahalls i en kartong som innehéller fyra (4) 20 ml injektionsflaskor for
engangsbruk.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danmark

Tillverkare
FinVector Oy
Microkatu 1s
70210 Kuopio
Finland
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Ferring N.V.

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

Bbnarapus

®apmont EOO/]]

Ten: +359 2 807 5022
farmont@farmont.bg

Ceska republika

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

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

Deutschland

Ferring Arzneimittel GmbH
Tel: +49 431 58520
info-service@ferring.de

Eesti

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

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 12396 900
info@clinres-farmacija.hr

Ireland

Ferring Ireland Ltd.

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 70 00

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

Kvnpog
A.Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

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

Denna bipacksedel éindrades senast.

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.0.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om “villkorat godkdnnande for forsdljning”. Detta
innebdr att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet. Europeiska lakemedelsmyndigheten gar
igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och uppdaterar denna bipacksedel néar s&

behovs.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ladkemedelsmyndighetens webbplats:

https://www.ema.europa.cu

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Viktigt: Lés produktresumén fore anvindning.

Hilso- och sjukvardspersonal som dr immunsupprimerade, har immunbrist eller dr gravida

Haélso- och sjukvardspersonal som dr immunsupprimerade, har immunbrist eller dr gravida bor inte
bereda, administrera eller komma i kontakt med ADSTILADRIN pé grund av den teoretiska risken for

adenovirusinfektion.


mailto:info@clinres-farmacija.hr
https://www.ema.europa.eu/en

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade organismer (GMO).

e Spill av ADSTILADRIN ska behandlas med ett virusdodande medel (t.ex. 5 %
natriumhypoklorit eller desinfektionsmedel med viteperoxid) i 30 minuter.
Desinfektionsmedel ska finnas tillgdngligt i beredningsomradet och patientrummet vid
eventuellt spill.

e Personlig skyddsutrustning (inklusive handskar, skyddsglasogon, forklade eller skyddskléder)
ska anvéndas vid hantering eller administrering av ADSTILADRIN.

Upptining och upptiningstid

Vid upptining vid rumstemperatur:

Frysta injektionsflaskor med ADSTILADRIN tinar pé cirka 3—5 timmar utanfor kartongen nér de
placeras i rumstemperatur (20-25 °C) (8—10 timmar i kartongen). Skydda injektionsflaskorna mot ljus,
dven om de tinas utanfor kartongen.

Vid upptining i kylskép:

Frysta injektionsflaskor med ADSTILADRIN tinar pé cirka 4-5 timmar utanfor kartongen nér de
placeras i kylskap (2-8°C) (11-13 timmar i kartongen). Efter upptining tar det sedan cirka 2 timmar
och 30 minuter for ADSTILADRIN att nd rumstemperatur utanfor kartongen (6 timmar i kartongen).

Utsitt inte injektionsflaskorna for hdgre temperaturer.

Alla fyra injektionsflaskorna ska inspekteras med avseende pa synliga partiklar och missfargning.
Suspensionen &r klar till 14tt opalskimrande och kan innehélla opalskimrande flackar. Anvénd inte om
synliga partiklar eller missfdrgning observeras. Blanda forsiktigt. Fér ej skakas.

Nér upptiningen har paborjats (vid 2—8 °C och/eller rumstemperatur) ska datum och tidpunkt for nér
lakemedlet placerades vid, respektive togs fran, angivna forvaringsforhéllanden noteras pé kartongen.
Nér lakemedlet tas ut ska den aterstdende tiden vid det specifika forvaringsforhéllandet noteras pa
kartongen.

Material som krévs for instillation

Fyra (4) upptinade injektionsflaskor av ADSTILADRIN
Fyra (4) ventilerade adaptrar for injektionsflaskor (20 mm) som &r lampliga for en 30R-
injektionsflaska
Tva (2) standardméissiga Luer-lock-sprutor av polypropen pé 50 eller 60 ml eller en (1) spruta
med Luer-lock pé minst 75 ml (hogst 100 ml)
Tvéa (2) Luer-lock-adaptrar:
- En (1) rak eller intermittent urinvagskateter med en proximal trattoppning som passar Luer-
lock-adaptern.
- Anviénd endast katetrar av vinyl/PVC (obelagda eller belagda med hydrogel), rott
gummilatex eller silikon for instillation av ADSTILADRIN. Anvéind inte katetrar som &r
belagda med eller innehaller silver eller antibiotika.

Beredning

1. Anvind aseptisk teknik for att ta bort locket fran en injektionsflaska med ADSTILADRIN och
fast en ventilerad flaskadapter enligt tillverkarens anvisningar.

2. Anslut sprutan till injektionsflaskans adapter och dra upp innehéllet fran injektionsflaskan i
sprutan. Upprepa steg 1-2 for de aterstaende tre (3) injektionsflaskorna tills 75 ml har dragits
upp i en (1) eller tva (2) sprutor. Volymerna i sprutorna behover inte vara lika stora.

3. Kassera eventuell aterstaende volym enligt allménna forsiktighetsatgirder.
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4. Anvind ADSTILADRIN inom 6 timmar efter att det dragits upp i sprutan.

Urinbléaseinstillation av ADSTILADRIN

Premedicinering med ett antikolinergikum rekommenderas fore varje instillation av
ADSTILADRIN.

ADSTILADRIN maéste anta rumstemperatur fore administrering.

Innan ADSTILADRIN administreras till patienten ska en rak eller intermittent urinkateter
med en proximal trattdppning som passar Luer-lock-adaptern foras in.

Anvind endast katetrar av vinyl/PVC (obelagda eller belagda med hydrogel), rott gummilatex
eller silikon for instillation av ADSTILADRIN. Anvind inte katetrar som ar belagda med eller
innehaller silver eller antibiotika.

Anvind katetern for att tomma patientens urinblédsa helt fore instillation av ADSTILADRIN.
Ta inte bort katetern.

Anslut kateteradapterns Luer-lock-énde till sprutan som innehaller ADSTILADRIN och for in
kateteradapterns avsmalnande énde i kateterns trattoppning.

Instillera langsamt 75 ml ADSTILADRIN i urinblasan genom katetern och sékerstéll att hela
volymen administreras.

Efter instillation ska katetern tas bort.

ADSTILADRIN ska hallas kvar i urinblésan i en timme. Under den en timme langa
kvarhéllningsperioden ska patienten vixla mellan vanster sidoldge, hoger sidoldge, rygglage
och maglige for att maximera exponeringen av urinblasans yta. Om patienten fir blaskramper
eller fortidig blastomning under kvarhallningsperioden, kan ompositioneringen av patienten
anpassas eller avbrytas.

Tom ut ADSTILADRIN ur urinblasan som en del av den rutinméissiga tdémningen av
urinblasan; alternativt kan patienten urinera och témma urinblésan helt efter att en timme har
passerat.

Kastad urin ska desinficeras i 15 minuter med 5 dl virusdédande medel innan den spolas ner 1
toaletten. Detta ska goras under de tva forsta dagarna efter varje behandling.

Atgirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Oavsiktlig exponering for nadofaragen-firadenovek, inklusive kontakt med hud, 6gon och slemhinnor,
ska undvikas.

Vid oavsiktlig exponering av huden méste det drabbade omradet rengdras noggrant med tval
och vatten i minst 15 minuter.

Vid oavsiktlig exponering av 6gonen maste det drabbade omradet skdljas noggrant med vatten
1 minst 15 minuter.

Vid oavsiktligt intag, skolj omedelbart munnen och drick mycket vatten.

Forsiktighetsatgdrder som ska vidtas for kassering av likemedlet

Ej anvint ldkemedel och engédngsmaterial som har kommit i kontakt med ADSTILADRIN ska
placeras i behallare for biologiskt riskmaterial for destruktion. Utrustning som inte dr for engangsbruk
maste dekontamineras enligt anléiggningens rutiner for biologiskt riskmaterial.
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BILAGA IV

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS SLUTSATSER OM
BEVILJANDE AV DET VILLKORLIGA GODKANNANDET FOR
FORSALJNING
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Europeiska likemedelsmyndighetens slutsatser om:

e Villkorligt godkiinnande for forséiljning

Efter att ha behandlat ansdkan, anser CHMP att nytta-riskforhéllandet &r gynnsamt for att
rekommendera beviljande av villkorligt godkédnnande for forsiljning, vilket forklaras ndrmare i det
offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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