LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Padcev 20 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Padcev 30 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Padcev 20 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestettd, liuosta varten sisiltdad 20 mg
enfortumabivedotiinia.

Padcev 30 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettid varten, liuos
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestettd, liuosta varten sisiltdd 30 mg
enfortumabivedotiinia.

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen yksi millilitra liuosta siséltdd 10 mg enfortumabivedotiinia.
Enfortumabivedotiini koostuu tiysin ihmisperdisestd [gG1 kappa-vasta-aineesta, joka on konjugoitu
mikrotubulustoimintaan vaikuttavaan aineeseen, monometyyliauristatiini E:hen (MMAE), proteaasia

pilkkovalla maleimidokaproyyli-valiini-sitrulliinilinkkerilla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylméikuivattu kuiva-aine.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Padcev on monoterapiana tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on paikallisesti edennyt
tai metastaattinen uroteelisydpa ja jotka ovat aikaisemmin saaneet platinaa sisiltidvad kemoterapiaa ja
ohjelmoituneen solukuoleman reseptori 1 tai ohjelmoituneen solukuoleman ligandi 1 -estdjada (ks.
kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Padcev-hoidon saa aloittaa ja sitd saa valvoa vain laékéri, jolla on kokemusta sydpéhoidoista. Hyva
laskimoyhteys on varmistettava ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Annostus

Enfortumabivedotiinin suositeltu annos on 1,25 mg/kg (enintddn 125 mg potilaille, jotka painavat
> 100 kg) annettuna infuusiona laskimoon 30 minuutin ajan jokaisen 28 péivén syklin pdivind 1, 8 ja
15, kunnes sairaus etenee tai ei-hyvéksyttdvédn toksisuuteen asti.



Taulukko 1. Suositeltu annoksenpienennys haittavaikutusten vuoksi

Annostaso
Aloitusannos 1,25 mg/kg tai enintddn 125 mg
Ensimmaéinen annoksen pienennys 1,0 mg/kg tai enintdén 100 mg
Toinen annoksen pienennys 0,75 mg/kg tai enintddn 75 mg
Kolmas annoksen pienennys 0,5 mg/kg tai enintddn 50 mg




Annoksen muutokset

Taulukko 2. Antamisen keskeytys, annoksen pienennys ja antamisen lopettaminen
paikallisesti edennytti tai metastaattista uroteelisyopéii sairastaville potilaille

Haittavaikutus Vaikeusaste* Annoksen muutos*
Epiilty Stevens-Johnsonin
oireyhtyma (SJS) tai toksinen | 4 o5 hoito vilittomiisti ja liheta
epidermaalinen nekrolyysi otilas erikoishoitoon
(TEN) tai rakkulaiset p '
ihovauriot
Vahvistettu SIS tai TEN; Hoito lopetettava pysyvisti
] aste 4 tai toistuvasti aste 3 P pysyvasti.
Thoreaktiot
Hoidon keskeytys kunnes aste < 1
o Lihetettd erikoishoitoon on
Asteen 2 huononeminen harkittava
Kuumeinen aste 2 e Uudelleenaloitus samalla
Aste 3 annostasolla tai harkitse annoksen
pienentdmistd yhdelld annostasolla
(ks. taulukko 1)
o Keskeytd hoito, kunnes kohonnut
veren glukoosi on parantunut
Hvperelvkemia Veren glukoosi arvoon < 13,9 mmol/l
ypergly > 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl) (<250 mg/dl)
e Uudelleenaloitus samalla
annostasolla
e Hoidon keskeytys kunnes aste < 1,
Pneumoniitti/ ja sitten uudelleenaloitus samalla
interstitiaalinen Aste 2 annoksella tai harkitse annoksen
keuhkosairaus pienentdmistd yhdelld annostasolla
(ILD) (ks. taulukko 1)
Aste >3 Hoito lopetettava pysyvisti.
e Hoidon keskeytys kunnes aste < 1
e Ensimmdiselld esiintymiskerralla
uudelleenaloitus samalla
Aste 2 annostasolla
Perifeerinen e Jos oire toistuu, keskeyti hoito
neuropatia kunnes aste < 1, ja jatka sitten
hoitoa yhtd pienemmalla
annostasolla (ks. taulukko 1)
Aste >3 Hoito lopetettava pysyvésti.

*Toksisuus luokiteltiin National Cancer Institue (Kansallinen syopdinstituutti) Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0) (Yleiset
terminologiakriteerit haittavaikutuksille, versio 5.0) -luokituksen mukaan, missi aste 1 on
lievé, aste 2 on keskivaikea, aste 3 on vaikea ja aste 4 on henked uhkaava

Erityisryhmét

ldkkddt

Annosta ei tarvitse muuttaa > 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 5.2).




Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva (kreatiniinipuhdistuma [CrCL] > 60-90 ml/min),
keskivaikea (CrCL 30—60 ml/min) tai vaikea (CrCL 15—< 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta.
Enfortumabivedotiinia ei ole arvioitu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaistauti

(CrCL < 15 ml/min) (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini 1—
1,5 x normaalin yldraja [ULN] ja ASAT mik4 tahansa tai kokonaisbilirubiini < ULN ja

ASAT > ULN). Enfortumabivedotiinia on arvioitu vain pienelld méaérilla potilaita, jolla oli
keskivaikea maksan vajaatoiminta, eikd sitd ole arvioitu potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Enfortumabivedotiinilla ei ole asianmukaista kayttdaihetta pediatrisille potilaille paikallisesti edenneen
tai metastaattisen uroteelisyovén hoitoon.

Antotapa

Padcev annetaan laskimoon. Suositeltu annos on annettava infuusiona laskimoon 30 minuutin ajan.
Enfortumabivedotiinia ei saa antaa pikaboluksena tai bolusinjektiona.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettivyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Thoreaktiot

Enfortumabivedotiiniin liittyy ihoreaktioita enfortumabivedotiinin iholla ekspressoituvaan nektiini-
4:34n sitoutumisen vuoksi. Kuume tai flunssan kaltaiset oireet voivat olla ensimméinen merkki
vakavasta ihoreaktiosta. Potilaita tulee tarkkailla, jos tillaisia oireita ilmenee.

Lievid tai keskivaikeita ihoreaktioita, ensisijaisesti makulopapulaarista ihottumaa, on raportoitu (ks.
kohta 4.8). My0s kuolemaan johtaneita vaikeita ihoon liittyvié haittavaikutuksia, kuten SJS:44 ja
TEN:4, on esiintynyt enfortumabivedotiinilla hoidetuilla potilailla, pddasiassa ensimméisen
hoitojakson aikana. Kliinisissé tutkimuksissa mediaaniaika vaikeiden ihoreaktioiden alkamiseen oli
0,6 kuukautta (vaihteluvili: 0,1-6,4).

Potilaita on seurattava ihoreaktioiden varalta ensimmaéisesté hoitojaksosta ldhtien seké koko hoidon
keston ajan. Asianmukaista hoitoa, kuten paikallisesti kdytettidvid kortikosteroideja ja antihistamiineja,
voidaan harkita lieviin ja keskivaikeisiin ihoreaktioihin. Epaillyssad SJS:ssd tai TEN:ss4, tai jos
potilaalle ilmaantuu rakkulaisia ihovaurioita, hoito on keskeytettdva valittomasti ja potilas ldhetettdva
erikoishoitoon. Histologinen varmistus, mukaan lukien useammat biopsiat, on ratkaisevan tarkead
ihoreaktion varhaisessa tunnistamisessa, silld diagnoosi ja toimenpiteet voivat parantaa ennustetta.



Padcev-hoito on lopetettava pysyvisti, jos SJS tai TEN varmistuu tai asteen 4 ihoreaktioita tai
toistuvia vaikeita ihoreaktioita ilmenee. Asteen 2 huonontuessa, kuumeisessa asteessa 2 tai asteen 3
ihoreaktioissa, hoito on keskeytettivé, kunnes reaktiot ovat parantuneet asteeseen < 1. Potilaan
lahettdmisté erikoishoitoon on harkittava. Hoito voidaan aloittaa uudelleen samalla annostasolla tai
annoksen pienentdmistd yhdelld annostasolla voidaan harkita (ks. kohta 4.2).

Pneumoniitti/ILD

Enfortumabivedotiinilla hoidetuilla potilailla on ilmennyt vaikeaa, henked uhkaavaa tai kuolemaan
johtanutta pneumoniittia/[LD:ti (ks. kohta 4.8).

Potilaita on seurattava pneumoniittiin/ILD:hen viittaavien merkkien ja oireiden, kuten hypoksian,
yskén, hengenahdistuksen tai rontgentutkimuksissa havaittavien interstitiaalisten infiltraattien varalta.
Kortikosteroideja on annettava asteen > 2 tapahtumiin (esim. aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk prednisonia
tai vastaavaa, jonka jélkeen annosta vihennetdin asteittain). Keskeytid Padcev-hoito, jos potilaalla
ilmenee asteen 2 pneumoniitti/ILD, ja harkitse annoksen pienentdmisti. Padcev-hoito on lopetettava
pysyvisti, jos potilaalla ilmenee asteen > 3 pneumoniitti/ILD (ks. kohta 4.2).

Hyperglykemia

Enfortumabivedotiinilla hoidetuilla potilailla, joilla oli tai ei ollut aiempaa diabetes mellitusta, on
ilmennyt hyperglykemiaa ja diabeettista ketoasidoosia (DKA), my0s kuolemaan johtavana (ks.

kohta 4.8). Hyperglykemiaa ilmeni useammin potilailla, joilla oli aiemmin ollut hyperglykemiaa tai
korkea painoindeksi (> 30 kg/m?). Kliinisiin tutkimuksiin ei otettu potilaita, joiden HbAlc oli
lahtotilanteessa > 8 %. Veren glukoositasoja on seurattava ennen valmisteen antamista ja sddnnollisesti
hoidon aikana kliinisen tarpeen mukaan potilailla, joilla on diabetes mellituksen tai hyperglykemian
riski. Jos veren glukoositaso nousee arvoon > 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl), Padcev-hoito on
keskeytettdvd, kunnes veren glukoosi on laskenut arvoon< 13,9 mmol/l (< 250 mg/dl), ja potilaalle on
annettava asianmukaista hoitoa (ks. kohta 4.2).

Perifeerinen neuropatia

Perifeeristd neuropatiaa, pddasiassa perifeeristd sensorista neuropatiaa, on ilmennyt
enfortumabivedotiinihoidon yhteydessd, mukaan lukien asteen > 3 reaktiot (ks. kohta 4.8). Kliinisiin
tutkimuksiin ei otettu potilaita, joilla oli ennestéédn asteen > 2 perifeeristd neuropatiaa. Potilaita on
seurattava uuden tai pahenevan perifeerisen neuropatian oireiden varalta, koska niiden potilaiden
enfortumabivedotiinihoitoa on ehka lykéttidva, annosta pienennettdva tai hoito keskeytettava (ks.
taulukko 1). Padcev-hoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalla ilmenee asteen > 3 perifeeristia
neuropatiaa (ks. kohta 4.2).

Silmat

Silmiin liittyvid haittavaikutuksia, pdfasiassa silmien kuivumista, on esiintynyt
enfortumabivedotiinihoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava silmiin liittyvien
haittavaikutusten varalta. Jos silméoireet eivat hivid tai pahenevat, on harkittava keinokyyneleita

silmien kuivumisen ennaltachkdisyyn ja ldhetettd silméalddkérin arviointiin.

Infuusiokohdan ekstravasaatio

Enfortumabivedotiinin antamisen jélkeen on havaittu ekstravasaatiosta johtuneita ihon ja
pehmytkudoksen vaurioita (ks. kohta 4.8). Ennen Padcev-hoidon aloittamista on tarkistettava, etta
laskimoyhteys on hyvé, ja antamisen aikana infuusion antokohtaa on tarkkailtava mahdollisen
ekstravasaation varalta. Mikali ekstravasaatiota ilmenee, infuusio on lopetettava ja potilasta seurattava
haittavaikutusten varalta.



Alkio- ja sikiGtoksisuus ja ehkdisy

Raskaana oleville naisille on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta riskista (ks. kohdat 4.6 ja
5.3). Hedelmadllisessé idssd olevia naisia on neuvottava tekeméén raskaustesti 7 pdivin sisélld ennen
enfortumabivedotiinihoidon aloittamista sekd kdyttiméian tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja
véhintddn 12 kuukauden ajan hoidon péittymisen jélkeen. Enfortumabivedotiinilla hoidettavia miehié
kehotetaan olemaan hankkimatta lapsia hoidon aikana ja vahintédén 9 kuukauden ajan viimeisen
Padcev-annoksen jélkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Enfortumabivedotiinilla ei ole tehty virallisia ld4kkeiden vélisid yhteisvaikutustutkimuksia.
Samanaikaisella enfortumabivedotiinin ja CYP3A4-substraattien kautta metaboloituvien
ladkevalmisteiden kdytoll4 ei ollut kliinisesti relevanttia riskid aiheuttaa farmakokineettisié
yhteisvaikutuksia (ks. kohta 5.2).

Muiden ladkevalmisteiden vaikutukset enfortumabivedotiiniin

CYP3A44:n estdjdt, substraatit tai indusoijat

Fysiologiaan perustuvan farmakokineettisen (PBPK) mallinnuksen perusteella enfortumabivedotiinin
ja ketokonatsolin (yhdistetty P-gp:n ja vahva CYP3A:n estéjd) samanaikaisen kdyton ennustetaan
suurentavan konjugoitumattoman MMAE:n Cmax- ja AUC-arvoja vihéisesti ilman muutoksia vasta-
aine-lddkekonjugaatin (ADC)-altistukseen. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa samanaikaisesti
CYP3A4-estdjid. Samanaikaisesti vahvoja CYP3A4-estdjid (esim. bosepreviiri, klaritromysiini,
kobisistaatti, indinaviiri, itrakonatsoli, nefatsodoni, nelfinaviiri, posakonatsoli, ritonaviiri, sakinaviiri,
telapreviiri, telitromysiini, vorikonatsoli) saavia potilaita on seurattava tarkemmin toksisuuden
merkkien varalta.

Konjugoitumattoman MMAE:n ei ennusteta muuttavan samanaikaisesti kiytettavien CYP3A4-
subtraattivalmisteiden (esim. midatsolaami) AUC-arvoa.

Vahvat CYP3A4-indusoijat (esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini,
mékikuisma [Hypericum perforatum]) voivat viahentdd konjugoitumattoman MMAE:n altistusta
kohtalaisesti (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / miesten ja naisten ehkéisy

Raskaustestin tekemisté suositellaan naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, 7 pdivén sisélld ennen hoidon
aloittamista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdvé tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja
véhintdan 12 kuukautta hoidon lopettamisen jdlkeen. Enfortumabivedotiinilla hoidettavia miehia
kehotetaan olemaan hankkimatta lapsia hoidon aikana ja vahintdén 9 kuukauden ajan viimeisen
Padcev-annoksen jilkeen.

Raskaus

Eldinkokeiden 16yddsten perusteella Padcev voi aiheuttaa haittaa sikiolle, kun sitd annetaan raskaana
oleville naisille. Naarasrotilla tehdyt alkio- ja sikidkehitystutkimukset ovat osoittaneet, etti
enfortumabivedotiinin antaminen laskimoon aiheutti elinkelpoisten sikididen médrén vihenemistd,
poikuekoon pienenemistd ja lisddntynyttd varhaista resorboitumista (ks. kohta 5.3). Padcev-valmisteen
kéyttod ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja
jotka eivit kayté tehokasta ehkdisya.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko enfortumabivedotiini ihmisen rintamaitoon. Imevéiseen kohdistuvia riskeja ei
voida poissulkea. Imetys on keskeytettiva Padcev-hoidon ajaksi ja vihintdén 6 kuukaudeksi viimeisen
Padcev-annoksen jilkeen.



Hedelmillisyys

Rotilla havaittiin kivestoksisuutta toistuvassa annostelussa, mikd voi muuttaa miesten
hedelmaillisyyttd. MMAE:lla on osoitettu olevan aneugeenisid ominaisuuksia (ks. kohta 5.3). Sen
vuoksi tilld ladkevalmisteella hoidettavia miehid neuvotaan pakastuttamaan siemennestendytteita ja
asettamaan ne sdilytykseen ennen hoitoa. Padcev-valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen
ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Padcev-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid haittavaikutuksia enfortumabivedotiinihoidon yhteydessé olivat hiustenldaht (48,8 %),
vasymys (46,8 %), ruokahaluttomuus (44,9 %), perifeerinen sensorinen neuropatia (38,7 %), ripuli
(37,6 %), pahoinvointi (36 %), kutina (33,4 %), makuhéiriét (29,9 %), anemia (26,5 %), painon lasku
(23,4 %), makulopapulaarinen ihottuma (22,9 %), ihon kuivuminen (21,6 %), oksentelu (18,4 %),
aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu (15,3 %), hyperglykemia (13,1 %), silmien kuivuminen
(12,8 %), alaniiniaminotransferaasiarvon nousu (12,1 %) ja ihottuma (10,4 %).

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset olivat ripuli (2 %) ja hyperglykemia (2 %). 9 % potilaista lopetti
enfortumabivedotiinihoidon pysyvésti haittavaikutusten vuoksi; yleisimmat hoidon lopetukseen
johtaneet haittavaikutukset (> 2 %) olivat perifeerinen sensorinen neuropatia (4 %). Hoidon
keskeytykseen johtaneita haittavaikutuksia esiintyi 44 %:lla potilaista; yleisimmaét hoidon
keskeytykseen johtaneet haittavaikutukset (> 2 %) olivat perifeerinen sensorinen neuropatia (15 %),
viasymys (7 %), makulopapulaarinen ihottuma (4 %), aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu (4 %),
alaniiniaminotransferaasiarvon nousu (4 %), anemia (3 %), ripuli (3 %) ja hyperglykemia (3 %). 30 %
potilaista edellytti annoksen pienennysté haittavaikutuksen vuoksi; yleisimmét annoksen
pienennykseen johtaneet haittavaikutukset (> 2 %) olivat perifeerinen sensorinen neuropatia (10 %),
vasymys (5 %), makulopapulaarinen ihottuma (4 %) ja ruokahaluttomuus (2 %).

Haittavaikutustaulukko

Enfortumabivedotiinin turvallisuutta monoterapiana arvioitiin 680 potilaalla, joilla oli paikallisesti
edennyt tai metastaattinen uroteelisyopa ja jotka saivat 1,25 mg/kg 28 vuorokauden hoitojakson
paivind 1, 8 ja 15 kliinisissa tutkimuksissa (ks. taulukko 3). Potilaat saivat enfortumabivedotiinia ja
hoitojakson mediaani oli 4,7 kuukautta (vaihteluvili: 0,3-34,8 kuukautta).

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on esitetty tdssd kohdassa yleisyysluokittain.
Yleisyysluokat maéritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Kussakin
esiintymistiheysryhméssa haittavaikutukset on esitetty laskevassa vakavuusjarjestyksessa.

Taulukko 3. Haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Anemia

Tuntematon! Neutropenia, kuumeinen neutropenia, neutrofiiliarvon lasku

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen | Hyperglykemia, ruokahaluttomuus

Hermosto

Hyvin yleinen Perifeerinen sensorinen neuropatia, makuh&iriot
Perifeerinen neuropatia, perifeerinen motorinen neuropatia,

Yleinen perifeerinen sensorimotorinen neuropatia, parestesia,
hypoestesia, kivelyhirio, lihasheikkous




Demyelinoiva polyneuropatia, polyneuropatia,
neurotoksisuus, motorinen toimintahiirid, dysestesia,
lihasatrofia, neuralgia, peroneushermon halvaus, tuntohéirid,
polttelu, ihon kirvely

Melko harvinainen

Silmit
Hyvin yleinen
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Silmien kuivuminen

Yleinen Pneumoniitti
Melko harvinainen Interstitiaalinen keuhkosairaus
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen
Tho ja ihonalainen kudos

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi

Hiustenlahto, kutina, ihottuma, makulopapulaarinen
thottuma, ithon kuivuminen

Ladkkeen aiheuttama ihoreaktio, ihon kuoriutuminen,
sidekalvotulehdus, rakkulaihottuma, rakkula, stomatiitti,
Yleinen palmoplantaarinen erytrodysestesiaoireyhtymé, ekseema,
punoitus, punoittava ihottuma, makulaarinen ihottuma,
papulaarinen ihottuma, kutiava ihottuma, rakkulaihottuma
Yleistynyt eksfoliatiivinen ihotulehdus, erythema
multiforme, eksfoliatiivinen ihottuma, pemfigoidi,

Melko harvinainen makulovesikulaarinen ihottuma, ihottuma, allerginen
ihottuma, kosketusihottuma, hiertyma, ihodrsytys, staasi-
ihottuma, verirakkula

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin
Tuntematon! oireyhtymai, epidermaalinen nekroosi, symmetrinen
ladkkeeseen liittyvd ihopoimu- ja taive-cksanteema
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen

Hyvin yleinen Visymys
Yleinen Infuusiokohdan ekstravasaatio
Tutkimukset

Alaniiniaminotransferaasiarvon nousu,

Hyvin yleinen .. . .
yviny aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu, painon lasku

'Maailmanlaajuisen markkinoille tulon jilkeisen kokemuksen perusteella.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immunogeenisuus

Yhteensd 590 potilasta testattiin immunogeenisuuden varalta enfortumabivedotiinilla

1,25 mg/kg; 15 potilasta vahvistettiin ldhtotilanteessa positiivisiksi lddkevasta-aineiden (ADA) osalta
ja lahtotilanteessa negatiivisista potilaista (n = 575) yhteensa 16 (2,8 %) oli positiivisia ldht6tilanteen
jélkeen (13 ohimenevdésti ja 3 pysyvisti). Koska sellaisia potilaita, joilla oli vasta-aineita Padcev-
valmistetta vastaan, oli niukasti, immunogeenisuuden mahdollisesta vaikutuksesta tehoon,
turvallisuuteen tai farmakokinetiikkaan ei voida tehda johtopaatoksia.

Thoreaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa ihoreaktioita ilmeni 55 %:1la (375) 680 potilaasta, jotka saivat
enfortumabivedotiinia 1,25 mg/kg. Vaikeita (asteen 3 tai 4) ihoreaktioita ilmeni 13 %:lla (85) potilaista
ja useimmat néisté reaktioista olivat makulopapulaarista ihottumaa, punoittavaa ihottumaa, ihottumaa
tai ladkkeen aiheuttamia ihoreaktioita. Mediaaniaika vaikeiden ihoreaktioiden alkamiseen oli

0,62 kuukautta (vaihteluvéli: 0,1-6,4 kuukautta). Vakavia ihoreaktioita esiintyi 3,8 %:lla (26)
potilaista.

EV-201 -kliinisessé tutkimuksessa (n = 214) ihoreaktioita saaneista potilaista 75 % parani tdysin ja
14 % parani osittain (ks. kohta 4.4).



Pneumoniitti/ILD

Kliinisissa tutkimuksissa pneumoniittia ilmeni 15:114 (2,2 %) ja ILD:t4 2:11a (0,3 %) 680 potilaasta,
jotka saivat enfortumabivedotiinia 1,25 mg/kg. Vaikeaa (asteen 3 tai 4) pneumoniittia tai [LD:td ilmeni
alle 1 %:lla potilaista. Pneumoniitti johti enfortumabivedotiinihoidon keskeyttdmiseen 0,1 %:lla ja
ILD 0,3 %:lla potilaista. ILD:sté tai pneumoniitista johtuvia kuolemantapauksia ei ollut. Mediaaniaika
minké tahansa asteisen pneumoniitin tai ILD:n puhkeamiseen oli 3,6 kuukautta (vaihteluvéli: 0,8—

6,0 kuukautta) ja mediaanikesto oli 1,4 kuukautta (vaihteluvali: 0,2-27,5 kuukautta). Niistd

17 potilaasta, joilla esiintyi keuhkotulehdusta tai ILD:t4, oireet havisivét 6:1la (35,3 %).

Hyperglykemia

Kliinisissd tutkimuksissa hyperglykemiaa (veren glukoosi > 13,9 mmol/l) ilmeni 14 %:lla (98)

680 potilaasta, jotka saivat enfortumabivedotiinia 1,25 mg/kg. Vakavia hyperglykemiatapahtumia
esiintyi 2,2 %:l1la potilaista, 7 %:lle potilaista kehittyi vaikea (asteen 3—4) hyperglykemia ja 0,3 %:lla
potilaista ilmeni kuolemaan johtanut haittavaikutus, toisella hyperglykemia ja toisella diabeettinen
ketoasidoosi. Asteen 3—4 hyperglykemian ilmaantuvuus lisdéntyi tasaisesti potilailla, joilla oli
korkeampi painoindeksi, ja potilailla, joilla oli korkeampi hemoglobiini A1C (HbAlc) -arvo
lahtotilanteessa. Mediaaniaika hyperglykemian alkamiseen oli 0,6 kuukautta (vaihteluvili: 0,1-20,3).

EV-201 -nimisessé kliinisessd tutkimuksessa (n = 214) viimeisen arvioinnin hetkelld potilaista 61 %
oli parantunut tidysin ja 19 % oli parantunut osittain (ks. kohta 4.4).

Perifeerinen neuropatia

Kliinisissa tutkimuksissa perifeeristd neuropatiaa ilmeni 52 %:1la (352) 680 potilaasta, jotka saivat
enfortumabivedotiinia 1,25 mg/kg. Neljalld prosentilla potilaista ilmeni vaikeaa (asteen 3—4)
perifeeristd neuropatiaa, mukaan luettuna sensorisia ja motorisia vaikutuksia. Mediaaniaika asteen > 2
alkamiseen oli 4,6 kuukautta (vaihteluvéli: 0,1-15,8).

EV-201 -nimisessé kliinisessd tutkimuksessa (n = 214) viimeisen arvioinnin hetkelld potilaista 19 %
oli parantunut tidysin ja 39 % oli parantunut osittain (ks. kohta 4.4).

Silmdit

Kliinisissa tutkimuksissa 30 % potilaista koki silmien kuivuutta saadessaan hoitoa
enfortumabivedotiiniannoksella 1,25 mg/kg. Potilaista 1,3 %:n hoito keskeytettiin ja 0,1 % potilaista
lopetti hoidon pysyvésti silmien kuivuuden vuoksi. Vaikeaa (asteen 3) silmien kuivuutta esiintyi vain
kolmella potilaalla (0,4 %). Mediaaniaika silmien kuivuuden alkamiseen oli 1,7 kuukautta
(vaihteluvili: 0—-19,1 kuukautta (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Enfortumabivedotiinin yliannostukseen ei ole tunnettua vasta-ainetta. Yliannostustapauksessa potilasta

on seurattava tarkasti haittavaikutusten varalta ja tukihoitoa annettava tarpeen mukaan ottaen
huomioon 3,6 vuorokauden (ADC) ja 2,6 vuorokauden (MMAE) puoliintumisaika.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset lddkeaineet, muut antineoplastiset lddkeaineet,
monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: LO1FX13

Vaikutusmekanismi

Enfortumabivedotiini on vasta-aineen ja lddkkeen konjugaatti (ADC), joka kohdistuu nektiini-4:84n,
uroteelisyopdsolujen pinnalla olevaan adheesioproteiiniin. Se koostuu tiysin ihmisperdisestd [gG1
kappa-vasta-aineesta, joka on konjugoitunut mikrotubulustoimintaan vaikuttavaan aineeseen,
MMAE:hen, proteaasia pilkkovalla maleimidokaproyyli-valiini-sitrulliinilinkkerill4. Prekliinisten
tietojen mukaan enfortumabivedotiinin syopéé torjuva vaikutus johtuu ADC:n sitoutumisesta nektiini-
4:34 ilmentéviin soluihin, minké jélkeen ADC:n ja nektiini-4:n muodostama kompleksi otetaan soluun
sisddn ja MMAE:ta vapautuu proteolyyttisen pilkkoutumisen kautta. MMAE:n vapautuminen héiritsee
solun sisdistd mikrotubulusverkostoa, mika aiheuttaa solusyklin pysédhtymisen ja apoptoottisen
solukuoleman. Enfortumabivedotiinin kohdesoluista vapautuva MMAE voi diffusoitua l4heisiin
nektiini-4:44 heikosti ilmentéviin soluihin, mika aiheuttaa sytotoksisen solukuoleman.

Svddmen elektrofysiologia

Edennyttd uroteelisyOpaa sairastavien potilaiden EKG-tietojen tutkimuksen perusteella suositellulla
1,25 mg/kg annoksella enfortumabivedotiini ei pidentinyt keskimdérdistd QTc-vilid kliinisesti
merkittavéasti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Metastaattinen uroteelisyopéa

EV-301

Padcev-valmisteen tehoa arvioitiin tutkimuksessa EV-301, avoimessa, satunnaistetussa, vaiheen 3
monikeskustutkimuksessa, johon otetuilla 608 potilaalla oli paikallisesti edennyt tai metastaattinen
uroteelisyopa ja jotka olivat aiemmin saaneet platinaa sisdltdvdd kemoterapiaa ja ohjelmoituneen
solukuoleman reseptori 1 (PD-1)- tai ohjelmoituneen solukuoleman ligandi 1 (PD-L1) -inhibiittoria.
Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli kokonaiselinaika (OS), ja toissijaisiin péétetapahtumiin
kuuluivat elinaika ilman taudin etenemistéd (PFS) ja objektiivinen vaste (ORR) [PFS ja ORR arvioitiin
tutkijan arvion perusteella RECIST v1.1 -menetelméé kéyttden]. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1
saamaan joko enfortumabivedotiinia 1,25 mg/kg jokaisen 28 pdivén jakson péivini 1, 8 ja 15 tai yhta
seuraavista kemoterapioista tutkijan padtoksen mukaan: dosetakseli 75 mg/m?* (38 %), paklitakseli
175 mg/m? (36 %) tai vinfluniini 320 mg/m? (25 %) 21 péivdn jakson péivéna 1.

Potilaat suljettiin pois tutkimuksesta, jos heilld oli aktiivisia keskushermoston metastaaseja, jatkuvaa
asteen > 2 sensorista tai motorista neuropatiaa, tunnetusti ihmisen immuunikatovirus (HIV) -infektio
(HIV 1 tai 2), aktiivinen hepatiitti B tai C tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, kuten
HbAlc > 8 % tai HbAlc > 7 % ja liittyvid diabetesoireita.

Mediaani-iké oli 68 vuotta (vaihteluvili: 30-88 vuotta), 77 % oli miehid ja useimmat potilaat olivat
valkoihoisia (52 %) tai aasialaisia (33 %). Kaikilla potilailla Eastern Cooperative Oncology

Group -toimintakyky oli ldhtétilanteessa 0 (40 %) tai 1 (60 %). 95 %:1la potilaista oli metastaattinen
sairaus ja 5 %:lla oli paikallisesti edennyt sairaus. 80 %:1la potilaista oli sisdelinmetastaaseja, mukaan
lukien 31 %:lla maksametastaaseja. 76 %:lla potilaista oli histologisesti uroteelikarsinooma /
transitiosellulaarinen karsinooma (TCC), 14 %:lla oli sekamuotoinen uroteelikarsinooma ja noin

10 %:1la oli muita histologisia variantteja. Yhteensd 76 (13 %) potilasta oli aiemmin saanut > 3 linjan
systeemistd hoitoa. 52 % (314) potilaista oli saanut aiempaa PD-1-estéjad, 47 % (284) aiempaa PD-L1-
estdjad ja lisdksi 1 % (9) potilaista oli saanut sekd PD-1- ettd PD-L1-estdjdhoitoa. Vain 18 %:1la (111)
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potilaista oli saavutettu vaste aiempaan PD-1- tai PD-L1-estédjéhoitoon. 63 % (383) potilaista oli saanut
alempaa sisplatiinipohjaista hoitoa, 26 % (159) karboplatiinipohjaista hoitoa ja lisiksi 11 % (65) oli
saanut sekd sisplatiini- ettd karboplatiinipohjaista hoitoa.

Taulukossa 4 on esitetty yhteenveto EV-301 -tutkimuksen tehotuloksista, kun seuranta-ajan mediaani
oli 11,1 kuukautta (95 % CI: 10,6-11,6).

Taulukko 4. EV-301 -tutkimuksen tehotulokset

Padcev Kemoterapia

Piaiitetapahtuma n=301 n=307
Kokonaiselinaika (OS)
Potilaiden méira (%), joilla esiintyi tapahtumia 134 (44,5) 167 (54,4)
Mediaani kuukausina (95 %:n CI) 12,9 (10,6; 15,2) 9,0 (8,1; 10,7)
Riskisuhde (95 %: CI) 0,702 (0,556, 0,886)
1-puolinen p-arvo 0,00142*
Elinaika ilman taudin etenemistii (PFS)'
Potilaiden méiré (%), joilla esiintyi tapahtumia 201 (66,8) 231 (75,2)
Mediaani kuukausina (95 %:n CI) 5,6 (5,3;5,8) 3,7(3,5;3,9)
Riskisuhde (95 %: CI) 0,615 (0,505; 0,748)
1-puolinen p-arvo <0,00001%
Objektiivinen vasteprosentti (CR + PR)"
ORR (%) (95 %:n CI) 40,6 (35,0; 46,5) 17,9 (13,7; 22,8)

1-puolinen p-arvo <0,001%

Taydellinen vaste (%) 4,9 2,7

Osittainen vaste (%) 35,8 15,2
Vasteen kesto niilli, joilla esiintyi vaste
Mediaani kuukausina (95 %:n CI) 7,4 (5,6;9,5) 8,1(5,7;9,6)

*etukdteen madritetty tehon raja = 0,00679, 1-puolinen (mukautettuna havaituilla 301 kuolemalla)
ttutkijan arvioima RECIST v1.1 -kriteerien mukaan

‘etukéteen médritetty tehon raja = 0,02189, 1-puolinen (mukautettuna havaituilla 432 PFS1-
tapahtumalla)

Setukéteen médritetty tehon raja = 0,025, 1-puolinen (mukautettuna 100 %:n informaatiofraktiolla)
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Kuva 1. Kaplan-Meier-kiyri kokonaiselinajasta
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
enfortumabivedotiinin kiytostd uroteelisyovin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Keskiméardinen arvio ADC:n vakaan tilan jakautumistilavuudesta oli 12,8 I, kun annettu
enfortumabivedotiinia 1,25 mg/kg. MMAE:n sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin in vitro
vaihteli vililld 68 — 82 %. MMAE ei todennékdisesti syrjdytd voimakkaasti proteiiniin sitoutuvia
ladkevalmisteita tai joudu niiden syrjayttaméksi. /n vitro -tutkimukset osoittavat, ettd MMAE on P-
glykoproteiinin substraatti.

Biotransformaatio

Enfortumabivedotiinista vapautunut pieni MMAE-fraktio metaboloituu. /n vitro -tiedot osoittavat, ettd
MMAE:n metabolia tapahtuu ensisijaisesti CYP3A4:n oksidaation kautta.

Eliminaatio

ADC:n ja konjugoitumattoman MMAE:n keskimédérdinen puhdistuma potilailla oli 0,11 I/h ja 2,11 I/h.
ADC:n eliminaatiossa todettiin multicksponentiaalinen lasku puoliintumisajan ollessa 3,6 vuorokautta.
MMAE:n eliminoitumista vaikutti rajoittavan sen vapautumisnopeus enfortumabivedotiinista.
MMAE:n eliminaatiossa todettiin multieksponentiaalinen lasku puoliintumisajan ollessa

2,6 vuorokautta.

Erittyminen

MMAE erittyy péddasiassa ulosteeseen ja vihdisemmassd maarin virtsaan. Toisen MMAE:ta siséltdvan
ADC:n kerta-annoksen jalkeen noin 24 % annetusta MMAE:n kokonaismédarasta erittyi ulosteeseen ja
virtsaan muuttumattomana MMAE:na 1 viikon kuluessa. Suurin osa todetusta MMAE:sta erittyi
ulosteeseen (72 %). MMAE:n erittymisprofiilin odotetaan olevan samankaltainen
enfortumabivedotiinin antamisen jalkeen.
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Erityisryhmét

ldkkdidt

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittaa, etti idlld (vaihteluvili: 24 — 90 vuotta; 60 % (450/748)
> 65 vuotta, 19 % (143/748) > 75 vuotta) ei ole kliinisesti merkittidviid vaikutusta
enfortumabivedotiinin farmakokinetiikkaan.

Rotu ja sukupuoli

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella rodulla (69 % [519/748] valkoihoisia, 21 %
[158/748] aasialaisia, 1 % [10/748] mustaihoisia ja 8 % [61/748] muita tai tuntemattomia) ja
sukupuolella (73 % [544/748] miehid) ei ole kliinisesti merkittdvada vaikutusta enfortumabivedotiinin
farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

ADC:n ja konjugoitumattoman MMAE:n farmakokinetiikkaa arvioitiin, kun lievdd (CrCL

> 60 — 90 ml/min; n = 272), keskivaikeaa (CrCL 30 — 60 ml/min; n = 315) ja vaikeaa (CrCL

15 — 30 ml/min; n = 25) munuaisten vajaatoimintaa sairastaneille potilaille oli annettu 1,25 mg/kg
enfortumabivedotiinia. ADC:n tai konjugoitumattoman MMAE:n AUC-altistuksessa ei havaittu
merkittdvié eroja potilailla, joilla oli lievé, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, verrattuna
potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Enfortumabivedotiinia ei ole arvioitu potilailla,
joilla on loppuvaiheen munuaistauti (CrCL < 15 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

Kun kéytettiin tietoja kliinisistd tutkimuksista, joihin osallistuneilla potilailla oli metastaattinen
uroteelisyOpd, populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ADC:lle altistumisessa ei ollut
merkittdvid eroja ja konjugoitumattoman MMAE:n AUC-arvossa havaittiin 37 %:n nousu potilailla,
joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini 1-1,5 x ULN ja ASAT mik4 tahansa tai
kokonaisbilirubiini < ULN ja ASAT > ULN, n = 65) verrattuna potilaisiin, joiden maksa toimi
normaalisti. Enfortumabivedotiinia on tutkittu vain pienelld maaralla potilaita, joilla oli keskivaikea
maksan vajaatoiminta (n = 3), eikd sitd ole arvioitu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.
Keskivaikean tai vaikean maksan vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN ja ASAT mika
tahansa) tai maksansiirron vaikutusta ADC:n tai konjugoitumattoman MMAE:n farmakokinetiikkaan
el tunneta.

Fysiologiaan perustuvan farmakokineettisen mallinnuksen ennusteet

Enfortumabivedotiinin ja ketokonatsolin (yhdistetty P-gp:n estédjé ja vahva CYP3A:n estdja)
samanaikaisen kdyton ennustetaan suurentavan konjugoitumattoman MMAE:n Cmax- ja AUC-
altistusta véhiisesti ilman muutoksia ADC-altistukseen.

Enfortumabivedotiinin ja rifampisiinin (yhdistetty P-gp:n indusoija ja vahva CYP3A:n indusoija)
samanaikaisen kdyton ennustetaan pienentidvin konjugoitumattoman MMAE:n Cmax- ja AUC-
altistusta kohtalaisesti ilman muutoksia ADC:n altistukseen. olla todellista pienempi. Fysiologiaan
perustuva farmakokineettinen malli voi aliarvioida rifampisiinin tdyttd vaikutusta MMAE:n Cpax-
arvoon.

Samanaikaisen enfortumabivedotiinin kdytdn ei ennusteta vaikuttavan midatsolaamialtistukseen
(herkkd CYP3A:n substraatti). /n vitro -tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla osoittavat, etti
MMAE estédd CYP3A4/5:4, mutta ei muita CYP450-isoformeja. MMAE ei indusoinut merkittavia
CYP450-entsyymejd ihmisen maksasoluissa.
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In vitro -tutkimukset

In vitro -tutkimukset osoittavat, etti MMAE on ulosvirtaustransportterin P-glykoproteiinin (P-gp)
substraatti, ei estdji. In vitro -tutkimuksissa on todettu, ettd MMAE ei ollut rintasy6vén
resistenssiproteiinin (BCRP), monildékeresistenssiin liittyvén proteiinin 2 (MRP2), orgaanisia anioneja
kuljettavan polypeptidi 1B1:n tai 1B3:n (OATP1BI1 tai OATP1B3), orgaanisten kationien
transportterin 2 (OCT?2) tai orgaanisen anionitransportterin 1 tai 3 (OAT1 tai OAT3) substraatti.
MMAE ei ollut sappisuolojen poistopumpun (BSEP), P-gp:n, BCRP:n, MRP2:n, OCT1:n, OCT2:n,
OATI1:n, OAT3:n, OATP1BI1:n tai OATP1B3:n estdja kliinisesti relevantteina pitoisuuksina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuustutkimukset osoittivat, ettd MMAE:lla ei ollut havaittavaa genotoksisuuspotentiaalia
bakteerien kddnteismutaatiotestissé (Amesin testi) tai L5178Y TK+/- hiiren
lymfoomamutaatiomédarityksessd. MMAE aiheutti kromosomipoikkeavuuksia rotille
mikrotumatestissi, mikd on yhdenmukaista mikrotubuluksiin vaikuttavien aineiden farmakologisen
toiminnan kanssa.

Iholeesioita havaittiin toistuvan annoksen tutkimuksissa rotilla (4- ja 13-viikkoiset) ja apinoilla (4-
viikkoiset). homuutokset havisivit tdysin 6 viikon toipumisjakson loppuun mennessa.

Kliinisissé tutkimuksissa raportoitua hyperglykemiaa ei ilmennyt rotilla ja apinoilla tehdyissa
toksisuustutkimuksissa, eikd kummankaan lajin haimoissa ollut histopatologisia 16ydoksia.

Sikidtoksisuutta (pienempi poikueen koko tai tdydellinen poikueen menetys) havaittiin ja poikuekoon
pieneneminen ilmeni varhaisten resorptioiden lisddntymisend. Sikion keskiméérdinen ruumiinpaino
annostasolla 2 mg/kg henkiin jééneilld siki6illd oli pienempi kontrolliryhméén verrattuna.

Enfortumabivedotiiniin liittyvét sikion luuston poikkeamat katsottiin kehitysviivéstymisiksi. 2 mg/kg
annos (suurin piirtein sama altistus kuin ihmisille suositellulla annoksella) aiheutti emoon kohdistuvia
toksisia vaikutuksia, alkio- ja sikiokuolemia ja rakenteellisia epdmuodostumia, kuten vatsahalkioita,
takaraajojen kiertymishairiditd, etuképalian puuttumista, sisdelinten virheasentoja ja kaularangan
nikamien fuusioitumista. Liséksi havaittiin luuston poikkeavuuksia (rintalastan osien
epasymmetrisyys, fuusioituminen, puutteellinen luutuminen ja epdmuodostumat, kaularangan
nikamien epdmuodostumat ja rintakehén keskustan toispuoleinen luutuminen) ja sikididen painon
pienenemista.

Kivestoksisuutta havaittiin vain rotilla ja se korjaantui osittain 24 viikon toipumisjakson loppuun
mennessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Trehaloosidihydraatti

Polysorbaatti 20

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta

Kaéyttokuntoon saatettu liuos injektiopullossa

Mikrobiologiselta kannalta kdyttokuntoon saattamisen jalkeen injektiopullojen liuos on lisattava
valittdmasti infuusiopussiin. Jos valmistetta ei kiytetd vilittomaésti, kidyttokuntoon saatettujen
injektiopullojen sdilytysajat ja kdyttod edeltdvit olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivitkd normaalisti
ole yli 24 tuntia jadkaapissa lampotilassa 2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Laimennettu liuos infuusiopussissa

Mikrobiologiselta kannalta infuusiopussiin laimennettu liuos on annettava potilaalle valittdmasti
laimentamisen jalkeen. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, laimennetun liuoksen sdilytysajat ja
kayttoa edeltdvit olosuhteet ovat kiyttdjén vastuulla eivitkd normaalisti ole yli 16 tuntia jddkaapissa
lampétilassa 2 °C — 8 °C infuusioaika mukaan luettuna. Ei saa jaétya.

6.4 Siilytys

Avaamattomat injektiopullot

Siilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaitya.

Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun lafkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Padcev 20 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos, injektiopullossa

10 ml:n tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on harmaa bromobutyylikumisuljin, 20 mm:n
alumiinitiiviste ja vihred rengas ja vihred korkki. Yksi pahvikotelo sisdltdd yhden injektiopullon.

Padcev 30 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos, injektiopullossa

10 ml:n tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on harmaa bromobutyylikumisuljin, 20 mm:n
alumiinitiiviste ja hopeanvérinen rengas ja keltainen korkki. Yksi pahvikotelo sisaltdd
yhden injektiopullon.

6.6 Erityiset varotoimet héivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Valmistelu- ja anto-ohjeet

Kavttokuntoon saattaminen kerta-annosinjektiopullossa

1. Noudata syopalddkevalmisteita koskevia asianmukaisia késittely- ja hdvitystoimenpiteita.

2. Kaytd kayttokuntoon saattamiseen ja annostusliuosten valmistelemiseen asianmukaista aseptista
tekniikkaa.

3. Laske suositeltu annos potilaan painon perusteella, jotta voit méérittdd tarvittavien
injektiopullojen méaarén ja vahvuuden (20 mg tai 30 mg).

4, Saata jokainen injektiopullo kdyttokuntoon seuraavasti ja mikéli mahdollista ohjaa steriili

injektionesteisiin kdytettidva vesi injektiopullon seindmid pitkin, ei suoraan kylméakuivattuun
kuiva-aineeseen:
a. 20 mg:n injektiopullo: Lisd4 2,3 ml steriilid injektionesteisiin kaytettdvad vettd, mika
tuottaa enfortumabivedotiinin vahvuudeksi 10 mg/ml.
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b. 30 mg:n injektiopullo: Lisad 3,3 ml steriilid injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, mika
tuottaa enfortumabivedotiinin vahvuudeksi 10 mg/ml.

5. Pydritd jokaista injektiopulloa hitaasti, kunnes siséltd on liuennut kokonaan. Anna
kayttokuntoon saatetun injektiopullon (saatettujen injektiopullojen) seistd vahintdin 1 minuutin
ajan, kunnes kuplat ovat hdvinneet. Injektiopulloa ei saa ravistaa.

6. Liuos on tarkastettava visuaalisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta. Kéyttokuntoon saatetun
liuoksen pitéisi olla kirkasta tai hieman opalisoivaa, véritonti tai vaaleankeltaista eiké siiné saa
olla ndkyvia hiukkasia. Havita kaikki injektiopullot, joissa on nékyvid hiukkasia tai
véarimuutoksia.

Laimennus infuusiopussissa

7. Ota laskettu annosmaéra kayttokuntoon saatettua liuosta injektiopullo(i)sta ja siirré se
infuusiopussiin.
8. Laimenna enfortumabivedotiinia dekstroosilla 50 mg/ml (5 %), natriumkloridilla 9 mg/ml

(0,9 %) tai Ringerin laktaattiliuoksella. Infuusiopussiin on mahduttava tarpeeksi liuotinta, jotta
lopullinen pitoisuus on 0,3 — 4 mg/ml enfortumabivedotiinia.

Laimennettu enfortumabivedotiiniliuos on yhteensopiva polyvinyylikloridista (PVC),
etyylivinyyliasetaatista tai polypropeenin (PP) kaltaisesta polyolefiinista valmistettujen
infuusiopussien kanssa, polyeteenistd (PE) tai glykolimuokatusta polyeteenitereftalaatista
valmistettujen infuusiopullojen kanssa, sellaisten PV C:std valmistettujen infuusioletkustojen kanssa,
joissa on kéytetty pehmentimeni (bis(2-etyyliheksyyli)ftalaattia (DEHP) tai tris(2-etyyliheksyyli)
trimellitaattia (TOTM)) ja polyeteenid, seké polyeetterisulfonista, polyvinylideenidifluoridista tai
sekoitetuista selluloosaestereisti valmistettujen suodatinkalvojen (huokoskoko: 0,2—1,2 um) kanssa.

9. Sekoita laimennettu liuos kédntelemélld varovasti. Pussia ei saa ravistaa.

10. Infuusiopussi on tarkastettava visuaalisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta ennen kayttoa.
Kayttokuntoon saatetun liuoksen pitéisi olla kirkasta tai hieman opalisoivaa, véritonta tai
vaaleankeltaista eika siind saa olla ndkyvid hiukkasia. Infuusiopussia ei saa kayttéa, jos siind
nikyy hiukkasia tai varimuutoksia.

11. Kerta-annosinjektiopulloihin jadnyt kdyttiméaton osuus on havitettava.

Antaminen

12.  Anna infuusio 30 minuutin kuluessa laskimoletkulla. Valmistetta ei saa antaa pikaboluksena tai
boluksena laskimoon.

Yhteensopimattomuuksia ei ole havaittu akryylinitriilibutadieenistyreenistd (ABS), akryylista,
aktiivihiilestd, etyleenipropyleenidieenimonomeeristd, metakrylaatti-ABS:std, polykarbonaatista,
polyisopreenisti, polyoksimetyleenisté, PP:st4, silikonista, ruostumattomasta terdksestd ja
lampomuovautuvasta elastomeeristd koostuvien suljetun jérjestelmén siirtolaitteiden ja kayttokuntoon
saatetun liuoksen vélill4.

13.  Ei saa antaa samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa samalla infuusioletkulla.

14. Antamisen aikana on suositeltavaa kayttda letkusuodattimia tai ruiskusuodattimia (huokoskoko:
0,2-1,2 pm, suositellut materiaalit: polyeetterisulfoni, polyvinyylideenidifluoridi, sekoitetut
selluloosaesterit).

Havittdminen

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

17



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO
EU/1/21/1615/001
EU/1/21/1615/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 13. huhtikuu 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Lonza AG
Lonzastrasse
Visp, 3930
Sveitsi

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Astellas Ireland Co. Limited,
Killorglin, Co. Kerry

V93 FC86

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka médradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
— Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdiviméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaiinen méiirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

- Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:
e Euroopan lddkeviraston pyynnost;
o Kun riskienhallintajérjestelmii muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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- Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Padcev-valmisteen kéyttod kussakin jasenvaltiossa, myyntiluvan haltijan olisi sovittava
kansallisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllostd ja muodosta, mukaan lukien
viestintdvilineet, jakelumenetelmat ja kaikki muut ohjelmaan liittyvit yksityiskohdat.

Myyntiluvan haltijan tulisi varmistaa, ettd jokaisessa jisenvaltiossa, jossa Padcev-valmistetta
markkinoidaan, seuraavat materiaalit annetaan kaikille terveydenhuoltohenkilgille, joiden odotetaan
madrdavin Padcev-valmistetta:

Potilaan tietopaketti:
. Pakkausseloste
. Potilaskortti
o Potilaskortti:

— Tietoa potilaille, ettd Padcev-ladkehoito voi aiheuttaa ihoreaktioita, mukaan lukien
vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymai (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN) tai muita vakavia ihottumia.

— Kuvaus ihoreaktioiden oireista ja kehotus hakeutua vlittomasti 1adkéarin hoitoon, silla
oireet voivat olla merkkejd vakavasta ihoreaktiosta.

— Kaikille potilasta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille, my6s
ensiapuhenkildstolle, suunnattu varoitusviesti, jossa kerrotaan potilaan kayttavin
Padcev-valmistetta.

— Padcev-ladkityksen mairédnneen hoitavan ladkérin yhteystiedot.

— Korttia on pidettivd mukana koko ajan ja esitettdvi aina terveydenhuollon
ammattilaisille.

Myyntiluvan haltijan olisi my06s huolehdittava siité, ettd jokaisessa lddkepakkauksessa on potilaskortti,
jossa on liitteen 111 mukaiset tekstit.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PADCEV 20 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
enfortumabivedotiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 20 mg enfortumabivedotiinia.
Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi millilitra siséltdd 10 mg enfortumabivedotiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad histidiinid, histidiinihydrokloridimonohydraattia, trehaloosidihydraattia ja polysorbaatti 20:4

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon kiyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen.
Ei saa ravistaa.

Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1615/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

PADCEYV 20 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
enfortumabivedotiini
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

1.v. kdyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 mg/ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PADCEV 30 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettéd varten, liuos
enfortumabivedotiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 30 mg enfortumabivedotiinia.
Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi millilitra siséltdd 10 mg enfortumabivedotiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad histidiinid, histidiinihydrokloridimonohydraattia, trehaloosidihydraattia ja polysorbaatti 20:4

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon kiyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen.
Ei saa ravistaa.

Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1615/002

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

PADCEV 30 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, livos
enfortumabivedotiini
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

i.v. kdyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 mg/ml

6. MUUTA
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POTILASKORTIN TIEDOT

POTILASKORTTI

PADCEV
(enfortumabivedotiini)

. Pida tatd korttia aina mukanasi, erityisesti kun matkustat tai jos menet toisen l4ékérin
vastaanotolle.

. Muista aina ndyttad tdma kortti ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, kun
sinulle méératdan mika tahansa l4dkehoito tai sinulla on sairaalakéynti tai muu l44karin
vastaanotto.

. Ota vilittomasti yhteyttd ladkériin, jos sinulle ilmaantuu haittavaikutuksia, erityisesti tissa

kortissa lueteltuja haittavaikutuksia.
TARKEAA TURVALLISUUSTIETOA POTILAILLE

Padcev voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien vakavia ihoreaktioita (Stevens-
Johnsonin oireyhtymi, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja muut vakavat ihottumat, kuten
symmetrinen liiikkeeseen liittyva ihopoimu- ja taiveihottuma).

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle viipymaétti, jos saat minka tahansa
seuraavista haittavaikutuksista:

ihottuma tai kutina, joka pahenee jatkuvasti tai uusiutuu hoidon jélkeen,

ihorakkulat tai ihon kuoriutuminen,

kivuliaat ihovauriot tai haavaumat suussa tai nendssé, nielussa tai sukupuolielinten alueella,
kuume tai flunssan kaltaiset oireet,

imusolmukkeiden turvotus.

Oireet voivat olla merkkeja vakavasta ihoreaktiosta, joka voi ilmaantua tdmén ladkevalmisteen kayton
aikana, erityisesti ensimmadisten hoitoviikkojen aikana. Jos ndin tapahtuu, 1adkéri tarkkailee vointiasi ja
voi médrita sinulle 1d4kettd iho-oireidesi hoitoon. Ladkari voi keskeyttdi tai lopettaa ladkehoidon, jos
ihoreaktiosi pahenee. Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kiddnny ladkarin puoleen.

TARKEAA TIETOA TERVEYDENHUOLLON AMMATTILAISILLE

. Tétd potilasta hoidetaan Padcev-lddkevalmisteella (enfortumabivedotiini), joka voi aiheuttaa
vakavia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymaéa ja toksista epidermaalista
nekrolyysid (pddasiassa ensimmaéisen hoitojakson aikana).

. Oireita ovat ihottuma tai kutina, joka pahenee tai uusiutuu hoidon jilkeen, ihorakkuloiden
muodostuminen tai thon kuoriutuminen, kivuliaat ihovauriot tai haavaumat suussa tai nenéssé,
nielussa tai sukupuolielinten alueella, kuume tai flunssan kaltaiset oireet tai imusolmukkeiden
turvotus.

. Kuume tai flunssan kaltaiset oireet voivat olla ensimméinen merkki ihoreaktiosta. Potilaita on
seurattava ihoreaktioiden varalta ensimmaéisesté hoitojaksosta alkaen ja koko hoidon ajan.
Paikallisia kortikosteroideja/antihistamiineja voidaan harkita lievien tai keskivaikeiden
ihoreaktioiden hoitoon.

. Jos Stevens-Johnsonin oireyhtyméa tai toksista epidermaalista nekrolyysia epiilldén tai jos
rakkulaisia ihovaurioita ilmenee, hoito on keskeytettava vilittomaésti ja potilas ohjattava
erikoissairaanhoitoon. Histologinen varmistus on ratkaisevan tirkedé varhaisessa
tunnistamisessa, silld diagnoosi ja toimenpiteet voivat parantaa ennustetta.

. Jos ilmenee Stevens-Johnsonin oireyhtymaéad tai toksista epidermaalista nekrolyysid, asteen 4 tai
toistuvia asteen 3 ihoreaktioita, hoito on lopetettava pysyvasti.
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. Keskeyté hoito kuumeisen asteen 2, huononevan asteen 2 tai asteen 3 ihoreaktioiden
ilmaantuessa, kunnes aste on < 1, jolloin hoitoa voi jatkaa samalla annostasolla tai harkita
annoksen pienentdmistd yhdelld annostasolla. Harkitse potilaan ohjaamista
erikoissairaanhoitoon.

Pyyda lisdtietoja potilaan hematologilta tai syopaladkarilta ja tutustu enfortumabivedotiinin
valmisteyhteenvetoon, joka on saatavilla osoitteessa https://www.ema.europa.eu/.

Nimeni:

Puhelinnumeroni:

Yhteyshenkilo hiititilanteessa:

Yhteyshenkilon puhelinnumero héititilanteessa:

Hematologi/Onkologi/Onkologian sairaanhoitaja:

Puhelinnumero:

Puhelinnumero aukioloaikojen jilkeen:

Sairaala, jossa minua hoidetaan:

Sairaalan yhteyshenkilo:

PADCEV-hoidon aloituspiivé:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Padcev 20 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
Padcev 30 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
enfortumabivedotiini

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi lidketta, silla se sisiltad
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkérille. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Padcev on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Padcev-valmistetta
Miten Padcev-valmistetta kdytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Padcev-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNl S e

1. Miti Padcev on ja mihin siti kiytetiin
Padcev siséltdd vaikuttavana aineena enfortumabivedotiinia, joka koostuu monoklonaalisesta vasta-
aineesta ja siihen linkitetysti aineesta, jonka on tarkoitus tappaa syopasoluja. Monoklonaalinen vasta-

aine tunnistaa tietyt syopésolut ja kuljettaa aineen syopasoluihin.

Tata ladkettd kdytetddn aikuisille virtsarakkosydvén (uroteelikarsinooman) hoitoon. Padcev-valmistetta
kéytetddn, kun syopd on levinnyt tai sité ei voi poistaa leikkauksella.

Padcev-valmistetta annetaan ihmisille, jotka ovat saaneet immunoterapialdéketti ja myos platinaa
sisdltdvad solunsalpaajahoitoa.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin sinulle annetaan Padcev-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Padcev-valmistetta

- jos olet allerginen enfortumabivedotiinille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkarille heti, jos:

- sinulla ilmenee jokin seuraavista ihoreaktion oireista:

. ihottuma tai kutina, joka pahenee jatkuvasti tai uusiutuu hoidon jilkeen,
. rakkuloita iholla tai thon kuoriutumista,
. kivuliaita haavaumia suussa tai nendssé, nielussa tai genitaalialueella,
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. kuumetta tai flunssan kaltaisia oireita,
. tai imusolmukkeiden turvotusta.

Néma voivat olla sellaisen vaikean ihoreaktion merkkejé, joka voi ilmaantua tdmén lddkkeen
saamisen aikana, erityisesti muutaman ensimmaéisen hoitoviikon aikana. Jos tillainen reaktio
ilmenee, l4édkari seuraa vointiasi ja saattaa antaa sinulle ladkettd ihon hoitamiseen. Hén voi
keskeyttdd hoidon, kunnes oireet vahenevit. Jos ihoreaktiosi pahenee, ladkéri saattaa lopettaa
hoidon. Loydét ndma tiedot myds pakkauksen mukana olevasta potilaskortista. On tirkeés, ettd
pidét potilaskortin mukanasi ja niytdt sen kaikille sinua hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille.

- sinulla on korkean verensokerin oireita, kuten tihentynytti virtsaamistarvetta, lisdéntynytté
janon tunnetta, nidn sumenemista, sekavuutta, uneliaisuutta, ruokahaluttomuutta,
hedelméntuoksuista hengitysté, pahoinvointia, oksentelua tai vatsakipua. Verensokeriarvosi voi
nousta korkeaksi hoidon aikana.

- sinulla on keuhkosairaus (keuhkotulehdus/interstitiaalinen keuhkosairaus) tai sinulla esiintyy
uusia tai pahenevia oireita, kuten hengitysvaikeuksia, hengenahdistusta tai yskéa. Jos niitd
ilmenee, laédkari voi keskeyttdd hoidon, kunnes oireet hdvidvit, tai pienentié annostasi. Jos
oireesi pahenevat, 14édkéri saattaa lopettaa hoidon.

- sinulla on hermo-ongelmien (neuropatian) oireita, kuten tunnottomuutta, pistelya tai pistelyn
tunnetta kisissa tai jaloissa tai lihasheikkoutta. Jos niitd ilmenee, 1d4kari voi keskeyttda hoidon,
kunnes oireet havidvit, tai pienentdd annostasi. Jos oireesi pahenevat, 1adkari saattaa lopettaa
hoidon.

- sinulla on hoidon aikana silméivaivoja, kuten silmien kuivumista. Sinulle voi kehittyd silmien
kuivumisongelmia Padcev-hoidon aikana.

Lapset ja nuoret

Tata ladkettd ei saa kéayttd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Padcev

Kerro lddkdrille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd.

Kerro ladkarille, jos otat 1ddkkeitd sieni-infektioon (esim. ketokonatsolia), koska ne voivat suurentaa
Padcev-valmisteen miaria veressasi. Jos otat tavallisesti nditad ladkkeitd, lddkéri voi vaihtaa ladkkeen
toiseen hoidon ajaksi.

Raskaus ja imetys ja hedelmaillisyys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdmén lddkkeen saamista.

Al4 kiyti titd 14dkettd raskauden aikana. Padcev voi aiheuttaa haittaa syntymittomille vauvalle.
Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, kun aloitat timéin lddkkeen saamisen, sinun on kaytettava
tehokasta ehkéisyd Padcev-hoidon aikana ja vdhintddn 12 kuukauden ajan viimeisen Padcev-annoksen

jalkeen.

Ei tiedetd, erittyyko tdma ladkevalmiste rintamaitoon ja voiko se vahingoittaa vauvaasi. Hoidon aikana
ja vahintdan 6 kuukauteen Padcev-hoidon paattymisen jdlkeen ei saa imettéa.
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On suositeltavaa, ettd tatd ladkettd kdyttdvat miehet pakastuttavat siemennestendytteitd sdilytykseen
ennen hoidon aloittamista. On suositeltavaa, ettd mies ei siitd lapsia tdmén ladkkeen kdyttdmisen
aikana ja 9 kuukauteen lddkkeen viimeisen annoksen jilkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Al aja tai kiiytd koneita, jos tunnet olosi huonoksi hoidon aikana.

3. Miten Padcev-valmistetta kiytetifin

Saat Padcev-valmistetta sairaalassa tai klinikalla sellaisen lddkéarin valvonnassa, jolla on kokemusta
ndiden hoitojen antamisesta.

Saamasi Padcev-valmisteen maira

Tamaén ladkkeen suositeltu annos on 1,25 mg/kg jokaisen 28 pdivén hoitojakson pdivind 1, 8 ja 15.
Ladkari paattdd, kuinka monta hoitojaksoa tarvitset.

Miten Padcev annetaan

Saat Padcev-valmistetta laskimoinfuusiona 30 minuutin kuluessa. Padcev lisdtddn ennen antoa
infuusiopussiin, jossa on joko glukoosia, natriumkloridia tai Ringerin laktaattiliuosta.

Jos Padcev-annos jia viliin

On erittdin tarkedd kayda kaikilla Padcev-hoitokdynneillé. Jos hoitokdyntisi jaa valiin, kysy ladkérilta,
milloin saat seuraavan annoksen.

Jos lakkaat saamasta Padcev-valmistetta

Al lopeta Padcev-hoitoa, ellet ole keskustellut asiasta l4ékérin kanssa. Hoidon lopettaminen voi
lopettaa lddkkeen vaikutuksen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Jotkin mahdolliset haittavaikutukset voivat olla vakavia:

- Ihoreaktiot (Stevens-Johnsonin oireyhtymai, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja muut
vaikeat ihottumat, kuten symmetrinen liiikkeeseen liittyvé ihopoimu- ja taiveihottuma).
Kerro lddkarille viipymaéttd, jos sinulla ilmenee néitd vaikean ihoreaktion merkkeja: ihottuma tai
kutina, joka pahenee jatkuvasti tai uusiutuu hoidon jalkeen, ihorakkulat tai ihon kuoriutuminen,
kivuliaat hankaumat tai haavaumat suussa tai nenissé, nielussa tai genitaalialueella, kuume tai
flunssan kaltaiset oireet tai imusolmukkeiden turvotus (esiintymistiheys tuntematon).

- Korkea verensokeri (hyperglykemia). Kerro ladkarille viipymattd, jos sinulla ilmenee korkean
verensokerin oireita, kuten tihentynyttd virtsaamistarvetta, lisdéntynyttd janon tunnetta, naén
sumenemista, sekavuutta, uneliaisuutta, ruokahaluttomuutta, hedelméantuoksuista hengitysta,
pahoinvointia, oksentelua tai vatsakipua (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld 10:std).

- Keuhko-ongelmat (keuhkotulehdus/interstitiaalinen keuhkosairaus). Kerro viipymaétta

ladkdrille, jos sinulla esiintyy uusia tai pahenevia oireita, kuten hengitysvaikeuksia,
hengenahdistusta tai yskéé (voi esiintyd enintdén 1 henkil611d 10:sté).
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Hermo-ongelmat (perifeerinen neuropatia, kuten motorinen neuropatia, sensomotorinen
neuropatia, tuntohiirio, alentunut kosketustunto ja lihasheikkous). Kerro viipymatta
ladkarille, jos sinulla esiintyy tunnottomuutta, pistelya tai pistelya késissa tai jaloissa tai
lihasheikkoutta (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6l14 10:std).

Padcev-valmisteen vuoto laskimosta kudoksiin infuusiokohdan ympirilli (ekstravasaatio).
Kerro ladkarille tai hakeudu viipymatté terveydenhuollon ammattilaisen hoitoon, jos havaitset
infuusiokohdassa punoitusta, turvotusta, kutinaa tai epimukavuuden tunnetta. Jos Padcev-
valmistetta vuotaa injektiokohdasta tai laskimosta ympardivédan ihoon ja kudoksiin, se voi
aiheuttaa infuusiokohdan reaktion. Néitd reaktioita voi ilmeté heti infuusion saamisen jilkeen,
mutta joskus ne ilmenevét pdivid infuusion jdlkeen (voi esiintyd enintdén 1 henkil6llad 10:std).

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla 10:stéi):

vahdinen punasolumairé (anemia)
pahoinvointi, ripuli ja oksentelu
vasymys

ruokahaluttomuus

makuaistin muutokset

silmien kuivuminen

hiustenlahto

painon lasku

kuiva tai kutiava iho

ihottuma

littedt tai punaiset kohoumat iholla
maksaentsyymiarvojen kohoaminen (aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] tai
alaniiniaminotransferaasi [ALAT])

Yleinen (voi esiintyé enintiiin 1 henkilolld 10:std):

poikkeava kively (kdvelyhdirio)

silmien punoitus

nokkosihottuma

ihon punoitus

tulehtuneet, kutiavat, halkeilevat ja karheat iholaikut

kdmmenien tai jalkapohjien punoitus ja pistely

ihon kuoriutuminen

suun haavauma

ihottuma, johon liittyy seuraavia oireita: kutina, punoitus, punaiset kohoumat tai punaiset laikut
iholla, nesteelld tayttyneet rakkulat, suuret rakkulat, ihovauriot

Melko harvinaiset (voi esiintyi enintiéin 1 henkilolld 100:sta):

ihodrsytys

polttelun tunne iholla

hermojen toiminnan ongelmat, jotka aiheuttavat outoja tuntemuksia tai liikeongelmia
lihaskoon pieneneminen

verirakkula

allerginen reaktio iholla

ihottuma, johon liittyy seuraavia oireita: rengasmaiset iholaikut, ihon kuoriutuminen, matala
nesteelld tayttynyt rakkula

ihon kuoriutuminen eri puolilla kehoa

tulehdus ihotaipeissa, nivukset mukaan luettuna

rakkulat tai rakkulamaiset vauriot iholla
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- tulehdus tai kutina séérissé ja jaloissa

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Timé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Padcev-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kilyti titi l4dkettd kotelossa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kdyttopdivimasrin
(EXP) jélkeen.
Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivas.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Kéyttimatontd osaa infuusioliuoksesta ei saa séilyttdd myShempéé kayttod varten. Kéyttimaton
ladkevalmiste tai jdte on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Padcev sisaltii

- Vaikuttava aine on enfortumabivedotiini

- Yksi injektiopullo, jossa on 20 mg kuiva-ainetta vilikonsentraatiksi infuusionestetté varten,
sisdltdd 20 mg enfortumabivedotiinia

- Yksi injektiopullo, jossa on 30 mg kuiva-ainetta vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten,
sisdltdd 30 mg enfortumabivedotiinia

- Kéayttovalmiiksi saattamisen jdlkeen yhdessé millilitrassa liuosta on 10 mg
enfortumabivedotiinia

Muut aineet ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, trehaloosidihydraatti ja
polysorbaatti 20.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Padcev kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos, on valkoinen tai kellertava
kylmékuivattu kuiva-aine.
Padcev toimitetaan laatikossa, jossa on 1 lasinen injektiopullo.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

Valmistaja
Astellas Ireland Co., Ltd.

Killorglin
Co Kerry
V93 FC86
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Irlanti

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
T¢l/Tel: +32 (0) 2 5580710

Bbbarapus
Actenac ®apma EOO/J]
Tem.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel.: +49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

E\LGa
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o
Tel: +385 1670 0102

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381
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Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 0 71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401300

Romania
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o
Tel: +386 14011400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o0.
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: +358 (0)9 85606000



Kvmpog

EX\Gdo.

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800783 5018

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV

Muut tiedonldhteet

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jiljitettivyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Valmistelu- ja anto-ohjeet

Kayttokuntoon saattaminen kerta-annosinjektiopullossa

1. Noudata syopalddkevalmisteita koskevia asianmukaisia késittely- ja hdvitystoimenpiteita.

2. Kéyta kiyttokuntoon saattamiseen ja annostusliuosten valmistelemiseen asianmukaista aseptista
tekniikkaa.

3. Laske suositeltu annos potilaan painon perusteella, jotta voit madrittda tarvittavien
injektiopullojen méiérén ja vahvuuden (20 mg tai 30 mg).

4. Saata jokainen injektiopullo kdyttokuntoon seuraavasti ja mikéli mahdollista ohjaa steriili

injektionesteisiin kdytettdva vesi injektiopullon seindmii pitkin, ei suoraan kylméakuivattuun

kuiva-aineeseen:

a. 20 mg:n injektiopullo: Lisdd 2,3 ml steriilid injektionesteisiin kaytettdvaa vettd, mikd
tuottaa enfortumabivedotiinin vahvuudeksi 10 mg/ml.

b. 30 mg:n injektiopullo: Lisad 3,3 ml steriilid injektionesteisiin kédytettavaa vettd, mika
tuottaa enfortumabivedotiinin vahvuudeksi 10 mg/ml.

5. Pydritd jokaista injektiopulloa hitaasti, kunnes siséltd on liuennut kokonaan. Anna
kayttokuntoon saatetun injektiopullon (saatettujen injektiopullojen) seistd vahintddn 1 minuutin
ajan, kunnes kuplat ovat hdvinneet. Injektiopulloa ei saa ravistaa.

6. Liuos on tarkastettava visuaalisesti hiukkasten ja viarimuutosten varalta. Kéyttokuntoon saatetun
liuoksen pitéisi olla kirkasta tai hieman opalisoivaa, véritonti tai vaaleankeltaista eiké siiné saa
olla nakyvid hiukkasia. Havita kaikki injektiopullot, joissa on nékyvid hiukkasia tai

varimuutoksia.
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Laimennus infuusiopussissa

7. Ota laskettu annosmaiéra kayttokuntoon saatettua liuosta injektiopullo(i)sta ja siirrd
infuusiopussiin.
8. Laimenna enfortumabivedotiinia dekstroosilla 50 mg/ml (5 %), natriumkloridilla 9 mg/ml

(0,9 %) tai Ringerin laktaattiliuoksella. Infuusiopussiin on mahduttava tarpeeksi liuotinta, jotta
lopullinen pitoisuus on 0,3 — 4 mg/ml enfortumabivedotiinia.

Laimennettu enfortumabivedotiiniliuos on yhteensopiva polyvinyylikloridista (PVC),
etyylivinyyliasetaatista tai polypropeenin (PP) kaltaisesta polyolefiinista valmistettujen
infuusiopussien kanssa, polyeteenisti (PE) tai glykolimuokatusta polyeteenitereftalaatista
valmistettujen infuusiopullojen kanssa, sellaisten PVC:sté valmistettujen infuusioletkustojen kanssa,
joissa on kéytetty pehmentimeni (bis(2-etyyliheksyyli)ftalaattia (DEHP) tai tris(2-etyyliheksyyli)
trimellitaattia (TOTM)) ja polyeteenid, seké polyeetterisulfonista, polyvinylideenidifluoridista tai
sekoitetuista selluloosaestereistd valmistettujen suodatinkalvojen (huokoskoko: 0,2—1,2 um) kanssa.

. Sekoita laimennettu liuos kddntelemélld varovasti. Pussia ei saa ravistaa.

10. Infuusiopussi on tarkastettava visuaalisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta ennen kayttoa.
Kayttokuntoon saatetun liuoksen pitéisi olla kirkasta tai hieman opalisoivaa, véritonta tai
vaaleankeltaista eika siind saa olla ndkyvid hiukkasia. Infuusiopussia ei saa kayttéa, jos siind
nikyy hiukkasia tai varimuutoksia.

11.  Kerta-annosinjektiopulloihin jadnyt kdyttiméaton osuus on havitettava.

Antaminen

12.  Anna infuusio 30 minuutin kuluessa laskimoletkulla. Valmistetta Ei saa antaa pikaboluksena tai
boluksena laskimoon.

Yhteensopimattomuuksia ei ole havaittu akryylinitriilibutadieenistyreenistd (ABS), akryylista,
aktiivihiilestd, etyleenipropyleenidieenimonomeeristi, metakrylaatti-ABS:std, polykarbonaatista,
polyisopreenisti, polyoksimetyleenisté, PP:st4, silikonista, ruostumattomasta terdksestd ja
lampomuovautuvasta elastomeeristd koostuvien suljetun jérjestelmén siirtolaitteiden ja kdyttokuntoon
saatetun liuoksen vélilla.

13.  Ei saa antaa samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa samalla infuusioletkulla.

14. Antamisen aikana on suositeltavaa kayttda letkusuodattimia tai ruiskusuodattimia (huokoskoko:
0,2—1,2 um, suositellut materiaalit: polyeetterisulfoni, polyvinyylideenidifluoridi, sekoitetut
selluloosaesterit).

Havittaminen

Padcev on kertakayttoon.
Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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