BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Padcev 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, l6sning

Padcev 30 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Padcev 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, lsning

En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning innehéller 20 mg
enfortumab vedotin.

Padcev 30 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller 30 mg
enfortumab vedotin.

Efter beredning innehéller varje ml 16sning 10 mg enfortumab vedotin.
Enfortumab vedotin bestar av en helt human IgG1-kappa-antikropp som konjugerats med det
mikrotubuli-stérande &mnet monometylauristatin E (MMAE) via en proteasklyvbar

maleimidokaproyl-valin-citrullin-lank.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Vitt till gulvitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Padcev som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer som tidigare har fatt platinainnehéallande kemoterapi och en himmare av
programmerad celldédsreceptor 1 eller programmerad celldddsligand 1 (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling med Padcev ska initieras och dvervakas av en ldkare med erfarenhet av
cancerbehandlingar. Sakerstill god venaccess innan behandlingen pébdrjas (se avsnitt 4.4).

Dosering

Den rekommenderade dosen av enfortumab vedotin &r 1,25 mg/kg (upp till hogst 125 mg for
patienter > 100 kg) administrerat som en intravends infusion under 30 minuter pa dag 1, 8 och 15 i en
28-dagarscykel fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.



Tabell 1. Rekommenderad dosminskning vid biverkningar

Dosniva
Startdos 1,25 mg/kg upp till 125 mg
Forsta dosminskning 1,0 mg/kg upp till 100 mg
Andra dosminskning 0,75 mg/kg upp till 75 mg
Tredje dosminskning 0,5 mg/kg upp till 50 mg

Dosjusteringar

Tabell 2. Dosuppehill, dosminskning och utséittning hos patienter med lokalt avancerad eller

metastaserad urotelial cancer

Biverkning Svarighetsgrad*

Dosjustering*

Misstinkt Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) eller toxisk
epidermal nekrolys (TEN) eller
bulldsa lesioner

Gor omedelbart uppehall och remittera
till specialist.

Bekriéftad SIS eller TEN; grad 4
Hudreaktioner eller aterkommande grad 3

Satt ut behandlingen permanent.

Forvirrad grad 2

e  GOr uppehall till grad < 1
e Remiss till specialist bor dvervigas

Grad 2 med feber e Ateruppta med samma dosniva eller
Grad 3 overvidg dosminskning med en
dosniva (se tabell 1)
e  GOr uppehéll tills f6rhdjt blodglukos
har forbéttrats till < 13,9 mmol/l
Hyperglykemi Blodglukos <250 mg/dl
ypergly > 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl) (<250 mg/d)
e Ateruppta behandlingen med samma
dosniva

Pneumonit/interstitiell Grad 2

lungsjukdom (ILD)

e  Gor uppehall till grad < 1, ateruppta
sedan med samma dos eller 6vervig
dosminskning med en dosniva (se
tabell 1).

Grad>3

Satt ut behandlingen permanent.

Grad 2
Perifer neuropati

e  Gor uppehall till grad <1

e Vid forsta tillfdllet, dteruppta
behandlingen med samma dosniva

e Vid dterkommande tillfillen, gor
uppehall till grad < 1 och ateruppta
sedan behandlingen med en
minskning med en dosniva (se
tabell 1)

Grad >3

Sétt ut behandlingen permanent.

*Toxicitet klassificerades enligt National Cancer Institute (USA:s nationella cancerinstitut) Common
Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0) (gemensamma
terminologikriterier for biverkningar) dér grad 1 &r lindrig, grad 2 ar mattlig, grad 3 &r svar och grad 4

ar livshotande




Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering krivs for patienter som &r > 65 &r (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med lindrigt [kreatininclearance (CrCL) > 60-90 ml/min],
mattligt (CrCL 30-60 ml/min) eller svért (CrCL 15—<30 ml/min) nedsatt njurfunktion. Enfortumab
vedotin har inte utvérderats hos patienter med terminal njursjukdom (CrCL < 15 ml/min) (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion [totalt bilirubin pa

1 till 1,5 x dvre griansen for normalvirdet (ULN) oavsett ASAT-vérde, eller totalt bilirubin < ULN och
ASAT > ULN]. Enfortumab vedotin har endast utvdrderats hos ett begransat antal patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion och har inte utvirderats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av enfortumab vedotin for en pediatrisk population for
indikationen lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer.

Administreringssatt

Padcev ar avsett for intravends anviandning. Den rekommenderade dosen méaste administreras som
intravends infusion under 30 minuter. Enfortumab vedotin fér inte administreras som intravends push-
eller bolusinjektion.

Anvisningar om beredning och spddning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Hudreaktioner

Hudreaktioner forekommer vid behandling med enfortumab vedotin eftersom enfortumab vedotin
binder till nektin-4 som uttrycks i huden. Feber eller influensaliknande symtom kan vara det forsta
tecknet pa en svar hudreaktion, och patienten ska observeras om detta intraffar.

Lindriga till mattliga hudreaktioner, fraimst makulopapuldsa utslag, har rapporterats (se avsnitt 4.8).
Allvarliga hudbiverkningar, inklusive SJS och TEN, med dédlig utgang har ocksa forekommit hos
patienter som behandlats med enfortumab vedotin, frimst under den forsta behandlingscykeln. I
kliniska studier var mediantiden till debut av svara hudreaktioner 0,6 manader (intervall: 0,1 till 6,4).



Patienter ska 6vervakas med avseende pa hudreaktioner fran och med att den forsta cykeln inleds och
under hela behandlingen. Lamplig behandling, till exempel med kortikosteroider topikalt och
antihistaminer kan dvervégas vid lindriga till mattliga hudreaktioner. Vid missténkt SJS eller TEN
eller vid uppkomst av bulldsa lesioner, gor omedelbart uppehall i behandlingen och remittera till
specialist. Histologisk bekréftelse inklusive 6verviagande av multipla biopsier ar kritiskt for tidig
identifiering eftersom diagnos och intervention kan forbattra prognosen. Sétt ut Padcev permanent vid
bekriftad SJS eller TEN, hudreaktioner av grad 4 eller aterkommande svara hudreaktioner. Vid
forvérrade hudreaktioner av grad 2, grad 2 med feber eller hudreaktioner av grad 3 ska ett uppehall i
behandlingen goras till grad < 1 och remiss till specialist bor 6vervdgas. Behandlingen ska aterupptas
vid samma dosniv4, alternativt ska dosminskning med en dosnivé dvervégas (se avsnitt 4.2).

Pneumonit/ILD

Allvarlig, livshotande eller dodlig pneumonit/ILD har forekommit hos patienter som behandlats med
enfortumab vedotin (se avsnitt 4.8).

Overvaka patienter for tecken och symtom som kiinnetecknar pneumonit/ILD s& som hypoxi, hosta,
dyspné eller interstitiella infiltrat vid radiologiska undersokningar. Kortikosteroider ska administreras
vid héndelser av grad > 2 (till exempel med en initial dos prednison om 1-2 mg/kg/dag eller
motsvarande, med efterfoljande dosnedtrappning). Gor uppehall i behandlingen med Padcev vid
pneumonit/ILD av grad 2 och 6vervdg dosminskning. Sétt ut Padcev permanent vid pneumonit/ILD av
grad > 3 (se avsnitt 4.2).

Hyperglykemi

Hyperglykemi och diabetesketoacidos (DKA), inklusive dodsfall, har forekommit hos patienter med
och utan tidigare diabetes mellitus, som behandlats med enfortumab vedotin (se avsnitt 4.8).
Hyperglykemi forekom oftare hos patienter med tidigare hyperglykemi eller hogt BMI (> 30 kg/m?).
Patienter med HbAlc > 8 % vid baseline exkluderades fran kliniska studier. Blodglukosnivaerna ska
Overvakas fore dosering och regelbundet under behandlingens géng nér kliniskt indicerat hos patienter
som har eller 16per risk att utveckla diabetes mellitus eller hyperglykemi. Om blodglukosnivén &r
forhojd > 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl) ska ett uppehall i behandlingen med Padcev goras tills
blodglukosnivén édr < 13,9 mmol/l (<250 mg/dl). Behandla pé lampligt sétt (se avsnitt 4.2).

Perifer neuropati

Perifer neuropati, framst perifer sensorisk neuropati, har férekommit vid behandling med enfortumab
vedotin, inklusive grad > 3-reaktioner (se avsnitt 4.8). Patienter med tidigare perifer neuropati grad > 2
exkluderades fran kliniska studier. Patienter ska dvervakas med avseende pa symtom pé
nyuppkommen eller forvérrad perifer neuropati eftersom en fordréjning, dosminskning eller utsittning
av enfortumab vedotin kan behovas for dessa patienter (se tabell 1). Padcev ska séttas ut permanent vid
perifer neuropati grad > 3 (se avsnitt 4.2).

Ogonsjukdomar

Ogonsjukdomar, frimst torra dgon, har forekommit hos patienter som behandlats med enfortumab
vedotin (se avsnitt 4.8). Patienter ska dvervakas med avseende pa dgonsjukdomar. Overvig
tarersittning som profylax for torra 6gon och remiss for oftalmologisk bedémning om dgonsymtomen
kvarstér eller forvérras.

Extravasering vid infusionsstéllet

Skador pé hud och mjukdelar har observerats efter administrering av enfortumab vedotin nér
extravasering intraffat (se avsnitt 4.8). Sakerstdll god venaccess innan administreringen av Padcev
paborjas och var uppmarksam pa eventuell extravasering vid infusionsstéllet under administreringen.
Om extravasering intréffar ska infusionen avbrytas och eventuella biverkningar 6vervakas.



Embryonal-fetal toxicitet och preventivmedel

Gravida kvinnor ska informeras om eventuella risker for fostret (se avsnitt 4.6 och 5.3). Fertila kvinnor
ska rekommenderas att ta ett graviditetstest inom 7 dagar innan behandling med enfortumab vedotin
paborjas samt att anvianda preventivmedel under behandlingen och i minst 12 ménader efter att
behandlingen avslutats. Mén som behandlas med enfortumab vedotin ska rekommenderas att inte bli
fdder under behandlingen eller under 9 ménader efter den sista dosen av Padcev.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Formella likemedelsinteraktionsstudier med enfortumab vedotin har inte utforts. Samtidig
administrering av enfortumab vedotin och CYP3A4 (substrat)-metaboliserade likemedel medfér ingen

kliniskt relevant risk for inducering av farmakokinetiska interaktioner (se avsnitt 5.2).

Effekter av andra ldkemedel pa enfortumab vedotin

CYP3A4-hdmmare, -substrat eller -inducerare

Baserat pé fysiologiskt baserad farmakokinetisk (PBPK) modellering forutsidgs samtidig anvindning
av enfortumab vedotin och ketokonazol (en kombinerad P-gp- och stark CYP3 A-hdmmare) 6ka Crax
for okonjugerat MMAE och AUC exponering i mindre utstrickning, utan ngon foréndring i
exponeringen for antikroppskonjugatet. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling med
CYP3A4-hdmmare. Patienter som samtidigt far starka CYP3A4-hdmmare (t.ex. boceprevir,
klaritromycin, kobicistat, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir,
sakvinavir, telaprevir, telitromycin, vorikonazol) ska vervakas mer noggrant betréffande tecken pa
toxicitet.

Okonjugerat MMAE fo6rutségs inte fordndra AUC for samtidiga ladkemedel som dr CYP3A4-substrat
(t.ex. midazolam).

Starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, johannesort
[Hypericum perforatum]) kan minska exponeringen for okonjugerat MMAE med mattlig effekt (se
avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for méin och kvinnor

Graviditetstest rekommenderas for fertila kvinnor inom 7 dagar innan behandlingen pébdrjas. Fertila
kvinnor ska rekommenderas att anvdnda preventivmedel under behandlingen och i minst 12 ménader
efter att behandlingen avslutats. Mén som behandlas med enfortumab vedotin ska rekommenderas att
inte bli fader under behandlingen eller under 9 ménader efter den sista dosen Padcev.

Graviditet

Baserat pa djurstudier kan Padcev orsaka fosterskador nir det administreras till gravida kvinnor.
Studier av embryo- och fosterutveckling hos honréttor har visat att intravends administrering av
enfortumab vedotin resulterade i ett lidgre antal livsdugliga foster, mindre kullar och 6kat antal tidig
resorption (se avsnitt 5.3). Padcev rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som
inte anvénder ett effektivt preventivmedel.

Amning

Det ér oként om enfortumab vedotin utsondras i brostmjolk. En risk for barn som ammas kan inte
uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Padcev och i minst 6 manader efter den sista
dosen.



Fertilitet

Hos réttor resulterade administrering av upprepade doser av enfortumab vedotin i testikuldr toxicitet
och kan fordndra fertiliteten hos médn. MMAE har visats ha aneugena egenskaper (se avsnitt 5.3). Mén
som behandlas med detta lakemedel ska dérfor rekommenderas att frysa in spermaprover for forvaring
fore behandlingen. Det finns inga data om effekten av Padcev pé fertiliteten hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Padcev har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna av enfortumab vedotin var alopeci (48,8 %), trotthet (46,8 %), minskad
aptit (44,9 %), perifer sensorisk neuropati (38,7 %), diarré (37,6 %), illamaende (36 %), klada

(33,4 %), dysgeusi (29,9 %), anemi (26,5 %), viktminskning (23,4 %), makulopapuldsa utslag

(22,9 %), torr hud (21,6 %), krékningar (18,4 %), forhojt aspartataminotransferas (15,3 %),
hyperglykemi (13,1 %), torra 6gon (12,8 %), forhdjt alaninaminotransferas (12,1 %) och utslag

(10,4 %).

De vanligaste svara biverkningarna var diarré (2 %) och hyperglykemi (2 %). Nio procent av
patienterna avbrot behandlingen med enfortumab vedotin permanent pé grund av biverkningar. Den
vanligaste biverkningen (=2 %) som ledde till permanent utsdttning var perifer sensorisk neuropati

(4 %). Biverkningar som ledde till dosuppehall forekom hos 44 % av patienterna. De vanligaste
biverkningarna (> 2 %) som ledde till dosuppehall var perifer sensorisk neuropati (15 %), trotthet

(7 %), makulopapulosa utslag (4 %), forhojt aspartataminotransferas (4 %), forhojt
alaninaminotransferas (4 %), anemi (3 %), diarré (3 %) och hyperglykemi (3 %). Hos 30 % av
patienterna kriavdes en dosminskning pa grund av en biverkning. De vanligaste biverkningarna (> 2 %)
som ledde till en dosminskning var perifer sensorisk neuropati (10 %), trétthet (5 %), makulopapuldsa
utslag (4 %) och minskad aptit (2 %).

Tabell dver biverkningar

Sékerheten for enfortumab vedotin som monoterapi har utvérderats hos 680 patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad urotelial cancer som fick 1,25 mg/kg pé dag 1, 8 och 15 i en 28-
dagarscykel i kliniska studier (se tabell 3). Patienterna exponerades for enfortumab vedotin under en
mediantid pa 4,7 manader (intervall: 0,3 till 34,8 ménader).

Biverkningar som observerades under kliniska studier anges i detta avsnitt efter frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000), mycket sillsynta (< 1/10 000),
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.



Tabell 3. Biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Anemi

Ingen kiind frekvens' Neutropeni, febril neutropeni, minskat neutrofilantal
Metabolism och nutrition

Mycket vanliga | Hyperglykemi, minskad aptit

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Perifer sensorisk neuropati, dysgeusi

Perifer neuropati, perifer motorisk neuropati, perifer sensomotorisk neuropati,

Vanliga parestesi, hypestesi, gdngstdrningar, muskelsvaghet

Demyeliniserande polyneuropati, polyneuropati, neurotoxicitet, motoriska
Mindre vanliga storningar, dysestesi, muskelatrofi, neuralgi, peroneal nervférlamning, sensoriskt
bortfall, brinnande kénsla 1 huden, brannande kénsla

Ogon
Mycket vanliga | Torra 6gon
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Vanliga Pneumonit
Mindre vanliga Interstitiell lungsjukdom
Magtarmkanalen
Mycket vanliga | Diarré, kridkningar, illaméende
Hud och subkutan viivnad
Mycket vanliga Alopeci, pruritus, utslag, makulopapuldsa utslag, torr hud
Lakemedelsutslag, hudexfoliering, konjunktivit, bullds dermatit, blésor, stomatit,
Vanliga palmoplantar erytrodysestesi, eksem, erytem, erytematdsa utslag, makuldsa utslag,

papuldsa utslag, kliande utslag, vesikuléra utslag

Generaliserad exfoliativ dermatit, erytema multiforme, exfoliativa utslag,
Mindre vanliga pemfigoid, makulovesikulédra utslag, dermatit, allergisk dermatit, kontaktdermatit,
intertrigo, hudirritation, staseksem, blodblasor

Toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom, epidermal nekros,

. 1
Ingen kiind frekvens symmetriskt likemedelsutlost intertrigindst eksem och bojveckseksem

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga Trotthet

Vanliga Extravasering vid infusionsstillet

Undersékningar

Mycket vanliga | Forhojt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas, viktminskning

"Baserat pa globala erfarenheter efter marknadsintroduktion.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunogenicitet

Totalt testades 590 patienter for immunogenicitet mot enfortumab vedotin 1,25 mg/kg; 15 patienter
bekriftades vara positiva for anti-lakemedelsantikroppar (ADA) vid baseline, och hos patienter som
var negativa vid baseline (n = 575) var totalt 16 (2,8 %) positiva efter baseline (13 dvergaende och

3 kvarstaende). Pa grund av det begransade antalet patienter med antikroppar mot Padcev gar det inte
att dra nagra slutsatser kring en potentiell effekt av immunogeniciteten med avseende pa effekt,
sékerhet eller farmakokinetik.

Hudreaktioner

I kliniska studier forekom hudreaktioner hos 55 % (375) av de 680 patienter som behandlades med
enfortumab vedotin 1,25 mg/kg. Svéra (grad 3 eller 4) hudreaktioner forekom hos 13 % (85) av
patienterna och en majoritet av dessa reaktioner utgjordes av makulopapul6sa utslag, erytematdsa
utslag, utslag eller 1akemedelsutslag. Mediantiden till debut av svara hudreaktioner var 0,62 manader
(intervall: 0,1 till 6,4 méanader). Allvarliga hudreaktioner férekom hos 3,8 % (26) av patienterna.

I den kliniska studien EV-201 (n =214) upplevde 75 % av de patienter som fick hudreaktioner
fullstdndig aterhamtning och 14 % upplevde partiell forbattring (se avsnitt 4.4).



Pneumonit/ILD

I kliniska studier forekom pneumonit hos 15 (2,2 %) och ILD hos 2 (0,3 %) av de 680 patienter som
behandlades med enfortumab vedotin 1,25 mg/kg. Mindre &n 1 % av patienterna upplevde allvarlig
(grad 3—4) pneumonit eller ILD. Pneumonit eller ILD resulterade i att behandlingen med enfortumab
vedotin avslutades hos 0,1% respektive 0,3% av patienterna. Inga patienter avled pa grund av ILD
eller pneumonit. Mediantiden till debut av pneumonit eller ILD, oavsett grad, var 3,6 ménader
(intervall: 0,8 till 6,0 manader) och medianduration var 1,4 manader (intervall: 0,2 till 27,5 ménader).
Av de 17 patienter som upplevde pneumonit eller ILD hade 6 (35,3 %) tillbakagéng av symtom.

Hyperglykemi

I kliniska studier férekom hyperglykemi (blodglukos > 13,9 mmol/l) hos 14 % (98) av de 680 patienter
som behandlades med enfortumab vedotin 1,25 mg/kg. Allvarliga hindelser med hyperglykemi
intraffade hos 2,2 % av patienterna. Sju procent av patienterna utvecklade allvarlig hyperglykemi

(grad 3—4) och 0,3 % av patienterna avled, varav en av hyperglykemi och en av diabetesketoacidos.
Incidensen for hyperglykemi grad 3—4 6kade konsekvent hos patienter med hogre BMI och hos
patienter med hogre hemoglobin A1C (HbA1c) vid baseline. Mediantiden till debut av hyperglykemi
var 0,6 manader (intervall: 0,1 till 20,3).

I den kliniska studien EV-201 (n =214) upplevde 61 % av patienterna fullsténdig aterhdmtning och
19 % upplevde partiell forbéttring vid den sista bedomningen (se avsnitt 4.4).

Perifer neuropati

I kliniska studier forekom perifer neuropati hos 52 % (352) av de 680 patienter som behandlades med
enfortumab vedotin 1,25 mg/kg. Fyra procent av patienterna fick allvarlig perifer neuropati (grad 3—4)
vilket inkluderade sensoriska och motoriska héndelser. Mediantiden till debut av grad > 2 var

4,6 manader (intervall: 0,1 till 15,8).

I den kliniska studien EV-201 (n =214) upplevde 19 % av patienterna fullsténdig aterhdmtning och
39 % upplevde partiell forbéttring vid den sista beddmningen (se avsnitt 4.4).

Ogonsiukdomar

I kliniska studier upplevde 30 % av patienterna torra 6gon under behandling med enfortumab vedotin
1,25 mg/kg. Uppehall i behandlingen gjordes hos 1,3 % av patienterna och hos 0,1 % av patienterna
sattes behandlingen ut permanent pa grund av torra 6gon. Allvarliga (grad 3) torra 6gon forekom
endast hos 3 patienter (0,4 %). Mediantiden till debut av torra 6gon var 1,7 manader (intervall: O till
19,1 manader) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inget kidnt motgift vid dverdosering av enfortumab vedotin. Vid dverdosering ska patienten
Overvakas noggrant med avseende pa biverkningar och stodjande behandling ska administreras vid
behov med hinsyn tagen till halveringstiden pé 3,6 dagar (antikroppskonjugat) och 2,6 dagar
(MMAE).



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, monoklonala
antikroppar, ATC-kod: LO1FX13

Verkningsmekanism

Enfortumab vedotin &r ett antikroppskonjugat som riktar in sig pa nektin-4, ett adhesionsprotein som
finns pé ytan av de uroteliala cancercellerna. Det bestér av en helt human IgG1-kappa-antikropp som
konjugerats med det mikrotubuli-stérande &mnet MMAE via en proteasklyvbar maleimidokaproyl-
valin-citrullin-lank. Icke-kliniska studier tyder pa att anticancereffekten av enfortumab vedotin beror
pa bindningen av antikroppskonjugatet till nektin-4-uttryckande celler, f6ljt av internalisering av
antikroppskonjugat-nektin-4-komplexet och frisittning av MMAE via proteolytisk klyvning.
Frisattningen av MMAE stor nitverket av mikrotubuli i cellen, vilket far till foljd att cellcykeln
stoppas och cellen dor genom apoptos. MMAE som frisitts frén celler som enfortumab vedotin riktat
in sig pé kan sprida sig till nérliggande nektin-4-laguttryckande celler, vilket leder till cytotoxisk
celldod.

Hjdrtats elektrofysiologi

Vid den rekommenderade dosen pa 1,25 mg/kg forlangde inte enfortumab vedotin det genomsnittliga
QTc-intervallet i ndgon kliniskt relevant utstrickning baserat pA EKG-data fran en studie med patienter
med avancerad urotelial cancer.

Klinisk effekt och siakerhet

Metastaserad urotelial cancer

EV-301

Effekten av Padcev utvirderades i studien EV-301, en 6ppen, randomiserad, fas 3 multicenterstudie
som inkluderade 608 patienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer som fatt
tidigare platinainnehallande kemoterapi och en himmare av programmerad celldod-1 receptor (PD-1)
eller ligand 1 for programmerad celldéd (PD-L1). Det priméra effektméttet i studien var total
overlevnad (OS) och sekundéra effektmatt inkluderade progressionsfri 6verlevnad (PFS) och objektiv
responsfrekvens (ORR) [PFS och ORR utvirderades genom prévarbedomning med hjélp av

RECIST vl1.1]. Patienterna randomiserades 1:1 for att fa antingen enfortumab vedotin 1,25 mg/kg pa
dag 1, 8 och 15 i en 28-dagarscykel, eller nagon av foljande kemoterapier utifran provarens val:
docetaxel 75 mg/m? (38 %), paklitaxel 175 mg/m? (36 %) eller vinflunin 320 mg/m? (25 %) pa dag 1 i
en 21-dagarscykel.

Patienter exkluderades fran studien om de hade aktiva metastaser i CNS, pagdende sensorisk eller
motorisk neuropati grad > 2, kénd historik av infektion (hiv 1 eller 2) orsakad av humant
immunbristvirus (hiv), aktiv hepatit B eller C, eller okontrollerad diabetes vilken definierades som
HbAlc > 8 % eller HbAlc > 7 % med relaterade diabetessymtom.

Medianaldern var 68 ar (intervall: 30 till 88 ar), 77 % var mén och de flesta patienterna var vita (52 %)
eller asiater (33 %). Alla patienterna hade performance status enligt Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) pa 0 (40 %) eller 1 (60 %) vid baseline. Nittiofem procent (95 %) av patienterna hade
metastaserad sjukdom och 5 % hade lokalt avancerad sjukdom. Attio procent av patienterna hade
viscerala metastaser inklusive 31 % med levermetastaser. Sjuttiosex procent av patienterna hade en
histologi med urotelialt karcinom/6vergéngsepitelkarcinom, 14 % hade 6vergéngsepitelkarcinom i
kombination med en annan cellhistologi och cirka 10 % hade andra histologiska varianter. Totalt

76 (13 %) patienter hade tidigare fatt > 3 linjer med systemisk behandling. Femtiotva procent (314) av
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patienterna hade tidigare fatt PD-1-hdmmare, 47 % (284) hade tidigare fatt PD-L1-hdmmare och
ytterligare 1 % (9) av patienterna hade fatt badde PD-1- och PD-L1-hdmmare. Endast 18 % (111) av
patienterna svarade pa den tidigare behandlingen med en PD-1- eller PD-L1-hdmmare. Sextiotre
procent (383) av patienterna hade tidigare fatt cisplatin-baserad behandling, 26 % (159) hade tidigare
fatt karboplatin-baserad behandling och ytterligare 11 % (65) hade fatt behandling med béde cisplatin
och karboplatin.

I tabell 4 sammanfattas effektresultaten for studien EV-301 efter en medianuppf6ljningstid pa
11,1 ménader (95 % KI: 10,6 till 11,6).

Tabell 4. Effektresultat fran EV-301

Padcev Kemoterapi
Endpoint n =301 n =307
Total dverlevnad
Antal (%) patienter med handelser 134 (44,5) 167 (54,4)
Medianvérde i ménader (95 % KI) 12,9 (10,6, 15,2) 9,0 (8,1, 10,7)
Riskkvot (95 % KI) 0,702 (0,556, 0,886)
Ensidigt p-vérde 0,00142*
Progressionsfri éverlevnad’
Antal (%) patienter med hiandelser 201 (66,8) 231 (75,2)
Medianvarde i manader (95 % KI) 5,6 (5,3, 5,8) 3,7(3.,5,3,9)
Riskkvot (95 % KI) 0,615 (0,505, 0,748)
Ensidigt p-virde <0,00001*
Objektiv responsfrekvens (CR + PR)'
ORR (%) (95 % KI) 40,6 (35,0, 46,5) 17,9 (13,7, 22,8)
Ensidigt p-virde <0,001%
Total responsfrekvens (%) 4,9 2,7
Partiell responsfrekvens (%) 35,8 15,2
Varaktighet av respons for dem som svarat
Medianvérde i ménader (95 % KI) 7,4 (5,6,9,5) 8,1(5,7,9,0)

*forbestamd effektgrans = 0,00679, ensidig (justerat efter ett antal observerade dodsfall av 301)
tutvérderad genom beddmning av provare med hjilp av RECIST v1.1

‘forbestimd effektgrins = 0,02189, ensidig (justerat efter antal observerade PFS1-hiindelser av 432)
Sforbestimd effektgrins = 0,025, ensidig (justerad med 100 % informationsfraktion)
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Figur 1. Kaplan-Meier-diagram av total 6verlevnad
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Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
enfortumab vedotin for alla grupper av den pediatriska populationen for urotelial cancer (information
om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Det berdiknade medelvirdet for distributionsvolymen for antikroppskonjugatet vid steady-state var
12,8 liter efter 1,25 mg/kg enfortumab vedotin. /n vitro varierade bindningen av MMAE till humana
plasmaproteiner fran 68 % till 82 %. Det &r inte troligt att MMARE tranger undan eller trangs undan av
starkt proteinbundna ldkemedel. /n vitro-studier indikerar att MMAE ér ett substrat av P-glykoprotein.

Metabolism

En liten fraktion av det MMAE som frisitts fran enfortumab vedotin metaboliseras. /n vitro-data
indikerar att metabolismen av MMAE framst sker via oxidering av CYP3A4.

Eliminering

Medelvirdet for clearance av antikroppskonjugatet och okonjugerat MMARE hos patienter var

0,11 liter/timme respektive 2,11 liter/timme. Elimineringen av antikroppskonjugatet uppvisade en
multiexponentiell minskning med en halveringstid pa 3,6 dagar.

Elimineringen av MMAE verkade begrinsas av takten med vilken det frisattes fran enfortumab
vedotin. Elimineringen av MMAE uppvisade en multiexponentiell minskning med en halveringstid pa
2,6 dagar.

Utsondring
Utsondringen av MMAE sker frémst via feces och en mindre andel via urin. Efter en enstaka dos av ett

annat antikroppskonjugat som innehdll MMAE aterfanns cirka 24 % av det MMAE som totalt
administrerats i feces och urin som oférandrat MMAE under en period pé 1 vecka. Den storsta delen
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aterfunnet MMAE utsondrades i feces (72 %). En liknande utsondringsprofil forvintas for MMAE
efter administrering av enfortumab vedotin.

Sarskilda populationer

Aldre
Analys av farmakokinetik utifrdn population indikerar att &lder [intervall: 24 till 90 ar; 60 % (450/748)
> 65 ar, 19 % (143/748) > 75 ér] inte har en kliniskt betydande effekt pa farmakokinetiken for

enfortumab vedotin.

Etnicitet och kon

Baserat pd en populationsfarmakokinetisk analys har etnicitet [69 % (519/748) vita, 21 % (158/748)
asiater, 1 % (10/748) svarta och 8 % (61/748) Gvriga eller oként] och kon [73 % (544/748) mén] inte
négon kliniskt meningsfull effekt pa farmakokinetiken for enfortumab vedotin.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for antikroppskonjugat och okonjugerat MMAE utvirderades efter administrering
av 1,25 mg/kg enfortumab vedotin till patienter med lindrigt (CrCL > 60-90 ml/min; n = 272), mattligt
(CrCL 30-60 ml/min; n = 315) och svért (CrCL 15—<30 ml/min; n = 25) nedsatt njurfunktion. Inga
signifikanta skillnader i AUC-exponering for antikroppskonjugatet eller okonjugerat MMAE
observerades hos patienter med lindrigt, méttligt eller svart nedsatt njurfunktion jaimfort med patienter
med normal njurfunktion. Enfortumab vedotin har inte utvérderats hos patienter med terminal
njursjukdom (CrCL < 15 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys med data fran kliniska studier pa patienter med
metastaserad urotelial cancer var det inga signifikanta skillnader i antikroppskonjugatexponering, och
en 0kning av AUC pa 37 % for okonjugerat MMAE observerades hos patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion (totalt bilirubin pé 1 till 1,5 x ULN och vilket ASAT-vérde som helst, eller totalt
bilirubin < ULN och ASAT > ULN, n = 65) jamfort med patienter med normal leverfunktion.
Enfortumab vedotin har endast studerats hos ett begransat antal patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (n = 3) och har inte utvirderats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion. Effekten
av mattligt till svart nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 x ULN och vilket ASAT-virde
som helst) eller levertransplantation pa farmakokinetiken for antikroppskonjugatet eller
okonjugerat MMAE ir inte kénd.

Forutsidgelser utifran fysiologiskt baserad farmakokinetisk modellering

Samtidig anvindning av enfortumab vedotin och ketokonazol (en kombinerad P-gp- och stark
CYP3A-hdmmare) forutsigs 6ka Cuax for okonjugerat MMAE och AUC exponering i mindre
utstrdckning, utan nadgon foérandring i exponeringen for antikroppskonjugatet.

Samtidig anvidndning av enfortumab vedotin och rifampin (en kombinerad P-gp- och stark CYP3A-
inducerare) forutsdgs minska Cpax for okonjugerat MMAE och AUC exponering med maéttlig effekt,
utan ndgon foréndring i exponeringen for antikroppskonjugatet. Den fulla effekten av rifampin pa Cax
for MMAE kan vara underskattad i PBPK-modellen.

Samtidig anvindning av enfortumab vedotin forutsdgs inte paverka exponeringen for midazolam (ett
kéansligt CYP3A-substrat). In vitro-studier med humana levermikrosomer indikerar att MMAE
hédmmar CYP3A4/5 men inte andra CYP450-isoformer. MMAE inducerade inte patagliga CYP450-
enzymer i humana hepatocyter.
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In vitro-studier

In vitro-studier indikerar att MMAE ér ett substrat och inte en himmare av effluxtransportoren
P-glykoprotein (P-gp). In vitro-studier visade att MMAE inte ar ett substrat till
brostcancerresistensprotein (BCRP), multiresistensassocierat protein 2 (MRP2), organisk
anjontransportpolypeptid 1B1 eller 1B3 (OATP1BI1 eller OATP1B3), organisk katjontransportor 2
(OCT?2) eller organisk katjontransportor 1 eller 3 (OAT]1 eller OAT3). MMAE var inte en himmare av
gallsalt-exportpumpen (BSEP), P-gp, BCRP, MRP2, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, OATP1BI1 eller
OATPI1B3 vid kliniskt relevanta koncentrationer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Genotoxicitetsstudier visade att MMAE inte har ndgon mérkbar genotoxisk effekt vid ett omvént
mutationstest med bakterier (Ames test) eller i en mutationsanalys med L5178Y TK+/- muslymfom.
MMAE inducerade kromosomala avvikelser i mikronukleustestet pa rattor vilket Gverensstimmer med
den farmakologiska effekten av mikrotubuli-storande ldkemedel.

Hudlesioner observerades i studier med upprepade doser pa rattor (4 och 13 veckor) och pa apor
(4 veckor). Hudforandringarna var helt aterstillda i slutet av en aterhamtningsperiod pa 6 veckor.

Hyperglykemi som rapporterats i de kliniska studierna férekom inte i toxicitetsstudierna med vare sig
rattor eller apor, och det fanns inga histopatologiska fynd i pankreas hos ndgon av arterna.

Fostertoxicitet (mindre kullar eller fullstindig forlust av kullen) observerades och minskningen i
kullens storlek motsvarades av en 6kning av tidiga resorptioner. Medelvikten for 6verlevande foster
vid en dos pa 2 mg/kg var lagre jamfort med kontrollgruppen.

Skelettavvikelser hos foster pa grund av enfortumab vedotin bedomdes som utvecklingsforseningar.
En dos pa 2 mg/kg (ungefér liknande som exponeringen vid den rekommenderade dosen for
ménniskor) resulterade i maternell toxicitet, embryonal-fetal dodlighet och strukturella deformiteter
som inkluderade gastroschisis, felroterat bakben, avsaknad av framtass, felplacerade inre organ och
fusion av halskotbage. Dessutom observerades skelettanomalier (asymmetriska, sammanvixta,
ofullstdndigt ossifierade och missbildade sternebrae, missbildad halskotbage samt ensidig ossifikation
av centrum i brostkota) och minskad fostervikt.

Testikuldr toxicitet som observerades, endast hos réttor, var delvis reversibel i slutet av en
aterhdmtningsperiod pa 24 veckor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Trehalosdihydrat

Polysorbat 20

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
3 ar.
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Beredd 16sning i injektionsflaskan
Ur mikrobiologisk synvinkel ska 16sningen fran injektionsflaskan/-flaskorna, efter beredning, tillsdttas

omedelbart till infusionspasen. Anvindaren ansvarar for forvaringstider och -férhallanden fore
anvindning av beredda injektionsflaskor som inte anvinds omedelbart och normalt ska de inte forvaras
i mer dn 24 timmar i kylskép vid 2 °C — 8 °C. Far ej frysas.

Utspéddd ldkemedelsvitska i infusionspésen

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den utspiddda losningen i pasen, efter spddning i infusionspasen,
omedelbart administreras till patienten. Anvdndaren ansvarar for férvaringstider och -forhéllanden fore
anvindning av utspiadd lakemedelsvitska som inte anvinds omedelbart och normalt ska vétskan inte
forvaras i mer dn 16 timmar i kylskép vid 2 °C — 8 °C, inklusive infusionstiden. Far ej frysas.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Odbppnade injektionsflaskor
Forvaras 1 kylskap (2 °C — 8 °C).
Far ¢j frysas.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning och spiddning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Injektionsflaska med Padcev 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

10 ml injektionsflaska av typ I-glas med gra propp av bromobutylgummi, 20 mm aluminiumforsegling
med en gron ring och ett gront lock. Varje kartong innehaller 1 injektionsflaska.

Injektionsflaska med Padcev 30 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
10 ml injektionsflaska av typ I-glas med gra propp av bromobutylgummi, 20 mm aluminiumforsegling
med en silverfargad ring och ett gult lock. Varje kartong innehéller 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Anvisningar for beredning och administrering

Beredning i injektionsflaska, singeldos

1. Folj rutiner for korrekt hantering och kassering av cancerldakemedel.

2. Anvind lamplig aseptisk teknik for beredning och forberedelser av lakemedelsvétskor.

3. Berikna rekommenderad dos utifran patientens vikt for att faststilla hur ménga injektionsflaskor
och vilken styrka av injektionsflaskorna (20 mg eller 30 mg) som behovs.

4. Bered varje injektionsflaska pa foljande sétt och rikta, om det ar mgjligt, flodet av sterilt vatten

for injektion léngs injektionsflaskans insida och inte direkt mot det frystorkade pulvret:
a. Injektionsflaska, 20 mg: Tillsétt 2,3 ml sterilt vatten for injektion, vilket ger 10 mg/ml
enfortumab vedotin.
b. Injektionsflaska, 30 mg: Tillsdtt 3,3 ml sterilt vatten for injektion, vilket ger 10 mg/ml
enfortumab vedotin.

5. Snurra injektionsflaskan ldngsamt tills innehallet har 16sts upp helt. Lat den eller de beredda
injektionsflaskorna sté i minst 1 minut tills bubblorna har forsvunnit. Skaka inte
injektionsflaskan.

6. Inspektera 16sningen visuellt med avseende pa partiklar eller missfargning. Den beredda

16sningen ska vara klar till svagt opalescent, farglos till ljusgul och fri fran synliga partiklar.
Kassera injektionsflaskor med synliga partiklar eller missféargning.
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Spddning i infusionspdse

7. Dra upp den berdknade mingden av den beredda 16sningen fran injektionsflaskan/-flaskorna och
overfor den till en infusionspase.

8. Spéd enfortumab vedotin med glukoslésning 50 mg/ml (5 %), natriumkloridldsning 9 mg/ml
(0,9 %) eller Ringer-laktat injektionsvétska, 16sning. Infusionspésen ska rymma tillrdckligt med
vétska for att uppna en slutlig koncentration pa 0,3 mg/ml till 4 mg/ml enfortumab vedotin.

Utspéadd lakemedelsvitska av enfortumab vedotin kan anvéndas med pésar for intravends infusion
gjorda av polyvinylklorid (PVC), etylvinylacetat, polyolefin som polypropen (PP), eller flaskor for
intravends vitska gjorda av polyeten (PE), glykolmodifierad polyetentereftalat och infusionsset gjorda
av PVC med antingen mjukgdrare (bis-(2etylhexyl)-ftalat (DEHP) eller tris-(2etylhexyl)-trimellitat
(TOTM)), PE och med filtermembran (porstorlek 0,2—1,2 um) gjorda av polyetersulfon, polyvinyliden
difluorid eller blandade cellulosaestrar.

9. Blanda den utspadda 16sningen genom att vinda forsiktigt. Skaka inte pasen.

10.  Inspektera visuellt med avseende pa partiklar eller missfargning i infusionspasen innan den
anvinds. Den beredda losningen ska vara klar till svagt opalescent, farglos till ljusgul och fri
frén synliga partiklar. Anvind inte infusionspdsen om det forekommer partiklar eller
missfargningar.

11. Kassera oanvént likemedel som é&r kvar i singeldos-injektionsflaskorna.

Administrering

12.  Administrera infusionen under 30 minuter genom ett infusionsaggregat. Far inte administreras
som en intravends push- eller bolusdos.

Inga inkompatibiliteter har observerats med dverforingsanordningar med slutet system gjorda av
akrylnitril-butadien-styren (ABS), akryl, aktivt kol, etenpropendienmonomer, metakrylat ABS,
polykarbonat, polyisopren, polyoximetylen, PP, silikon, rostfritt stal, termoplastisk elastomer for
beredd 16sning.

13.  Féar inte administreras samtidigt med andra ldkemedel genom samma infusionsaggregat.
14.  Det rekommenderas att anvénda in-line-filter eller sprutfilter (porstorlek 0,2—1,2 pum,

rekommenderat material: polyetersulfon, polyvinyliden difluorid, blandade cellulosaestrar)
under administreringen.

Kassering

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1615/001
EU/1/21/1615/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 13 april 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

17



BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Lonza AG
Lonzastrasse
Visp, 3930
Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Astellas Ireland Co. Limited,
Killorglin, Co. Kerry

V93 FC86

Irland

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1damnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
- Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska lIdmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ladkemedel inom 6 manader efter godkdnnandet.

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

- Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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- Ytterligare riskminimeringsatgérder

Fore anvéndning av Padcev i respektive medlemsstat ska innehavaren av godkédnnandet for forséljning
komma 6verens med den nationella behdriga myndigheten om innehallet och formatet av
utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedia, distributionssitt och andra eventuella
aspekter av programmet.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska i alla medlemslédnder dar Padcev marknadsfors
sékerstilla att sjukvardspersonal som forvéntas forskriva Padcev forses med foljande material:

Informationspaketet till patienten:
. Bipacksedel
. Patientkort
o Patientkort:
- Information till patienten om att behandling med Padcev kan orsaka hudreaktioner
inklusive svara hudreaktioner sdsom SJS, TEN eller andra svéra utslag.
- Beskrivning av symtomen pa hudreaktioner och att omedelbart uppsoka lakare
eftersom dessa kan vara tecken pa en svar hudreaktion.
- Ett varningsmeddelande for hilso- och sjukvardspersonal som behandlar patienten
vid ndgon tidpunkt, inklusive vid akuta tillstand, att patienten anvinder Padcev.
- Kontaktinformation till behandlande lékare som har forskrivit Padcev.
- Maste alltid baras med och visas upp for all hélso- och sjukvardspersonal.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ocksé tillhandahalla ett patientkort i varje
forpackning av lakemedlet, vilket ska inkludera texten som finns i Bilaga III.

20



BILAGA III

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

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

PADCEV 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
enfortumab vedotin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 20 mg enfortumab vedotin.
Efter beredning innehéller varje ml 10 mg enfortumab vedotin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, trehalosdihydrat och polysorbat 20

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

For intravends anviandning efter beredning och spadning.
Skaka inte.

Endast for engangsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Forvaras i originalférpackningen.
Fér ¢j frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU1/21/1615/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

PADCEYV 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
enfortumab vedotin
Intravends anvidndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

For i.v. anviandning efter beredning och spéddning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 mg/ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

PADCEYV 30 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
enfortumab vedotin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehdller 30 mg enfortumab vedotin.
Efter beredning innehaller varje ml 10 mg enfortumab vedotin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, trehalosdihydrat och polysorbat 20

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.

For intravends anviandning efter beredning och spadning.
Skaka inte.

Endast for engangsbruk.

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

Forvaras 1 kylskap.
Forvaras i originalférpackningen.
Fér ¢j frysas.

26



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

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

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1615/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

PADCEYV 30 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
enfortumab vedotin
Intravends anvidndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

For i.v. anviandning efter beredning och spéddning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 mg/ml

6. OVRIGT
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PATIENTKORTETS INNEHALL

PATIENTKORT

PADCEV
(enfortumab vedotin)

Bér alltid med dig detta kort, séarskilt nir du reser eller besoker andra lékare.

. Se till att visa detta kort for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska vid samtliga medicinska
behandlingar eller vid samtliga besok pé sjukhus eller sjukvérdsmottagning.

. Kontakta omedelbart din ldkare om du far biverkningar, sirskilt dem som anges i detta
patientkort.

VIKTIG SAKERHETSINFORMATION FOR PATIENTER

Padcev kan orsaka allvarliga biverkningar inklusive allvarliga hudreaktioner (Stevens-Johnsons
syndrom (SJS), Toxisk Epidermal Nekrolys (TEN) och andra svira utslag sisom symmetriskt
likemedelsutlost eksem déir hud moéter hud (intertriginost eksem) och bojveckseksem).

Tala omedelbart med din l4kare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du fir ndgot av foljande
symtom:

hudutslag eller klada som fortsétter att forvérras eller kommer tillbaka efter behandlingen,
blasor eller fjillande hud,

smértsamma sér i munnen eller ndsan, i halsen eller kring kdnsorganen,

feber eller influensaliknande symtom,

eller svullna lymfkortlar.

Dessa kan vara tecken pé en allvarlig hudreaktion som kan intréffa medan du anvénder detta
lakemedel, sarskilt under de forsta veckorna av behandlingen. Om det intraffar kommer din ldkare att
overvaka dig och kommer eventuellt att ge dig lakemedel for att behandla huddkomman. Hon eller han
kan gora uppehall eller avbryta behandlingen om dina hudreaktioner forvirras. Om du har ytterligare
fragor om din behandling, kontakta din lékare.

VIKTIG INFORMATION TILL HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL

. Den hir patienten behandlas med Padcev (enfortumab vedotin) som kan orsaka svéra
hudreaktioner inklusive SJS och TEN, framfo6rallt under den forsta cykeln av behandlingen.
. Symtomen inkluderar hudutslag eller kldda som fortsatter att forvéirras eller kommer tillbaka

efter behandlingen, blésor eller fjdllande hud, smértsamma sar i munnen eller nésan, i halsen
eller kring kdnsorganen, feber eller influensaliknande symtom eller svullna lymfkértlar.

. Feber eller influensaliknande symtom kan vara det forsta tecknet pd en hudreaktion. Patienterna
ska dvervakas avseende hudreaktioner, med start under den forsta cykeln och genom hela
behandlingen. Topikala kortikosteroider/antihistaminer kan dvervéigas for milda till méattliga
hudreaktioner.

. Om SJS eller TEN misstidnks eller om bulldsa lesioner intréffar, gor omedelbart uppehall i
behandlingen och remittera till specialist. Histologisk bekriftelse &r kritisk for tidig identifiering
eftersom diagnos och intervention kan forbéttra prognosen.

. Om SJS eller TEN eller hudreaktioner av grad 4 eller aterkommande grad 3 intréffar, sitt ut
behandlingen permanent.

. Gor uppehall 1 behandlingen vid hudreaktioner av grad 2 med feber, forvarrad grad 2 eller
grad 3, fram till grad <1, och ateruppta med samma dosniva eller 6vervidg dosminskning med en
dosnivé. Overvig remiss till specialist.

Kontakta patientens hematolog/onkolog for mer information och 14s produktresumén fér enfortumab
vedotin som finns pé https://www.ema.europa.eu/.
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Mitt namn:

Mitt telefonnummer:

Kontaktperson vid nédsituation:

Telefonnummer till kontaktperson vid nodsituation:
Namn pa hematolog/onkolog/onkologisjukskoterska:
Telefonnummer till kontaktperson:

Telefonnummer till kontaktperson efter kontorstid:
Namn pa mitt sjukhus:

Telefonnummer till mitt sjukhus:

PADCEYV startdatum:
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Padcev 20 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, l6sning
Padcev 30 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
enfortumab vedotin

vDetta lakemedel ar foremél for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan detta liikemedel ges till dig. Den innehiller
information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lékare.

- Om du far biverkningar, tala med lidkare. Detta géller d&ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Padcev dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan Padcev ges till dig
Hur du anvinder Padcev

Eventuella biverkningar

Hur Padcev ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN o e

1. Vad Padcev ir och vad det anviinds for

Padcev innehéller den aktiva substansen enfortumab vedotin som bestar av en monoklonal antikropp
som &r lankad till ett &mne som dr avsett att doda cancerceller. Den monoklonala antikroppen kidnner
igen vissa cancerceller och levererar &mnet till cancercellerna.

Detta likemedel anvinds for att behandla vuxna med en typ av cancer som kallas urinblasecancer
(urotelialt karcinom). Personer behandlas med Padcev nér deras cancer har spridit sig eller inte kan
opereras.

Padcev ges till personer som har fatt ett immunterapilikemedel och dven fatt ett kemoterapildkemedel
som innehaller platina.

2. Vad du behéver veta innan Padcev ges till dig

Padcev far inte ges till dig

- om du ir allergisk mot enfortumab vedotin eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare omedelbart om du:

- upplever négot av foljande symtom pé hudreaktioner:

. utslag eller kldda som fortsétter att forvérras eller som aterkommer efter behandlingen
. blasor eller flagnande hud
. smirtsamma sar i munnen eller nisan, i halsen eller kring konsorganen
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. feber eller influensaliknande symtom
. eller svullna lymfknutor.

- detta kan vara tecken pa en allvarlig hudreaktion som kan féorekomma vid behandling med detta
lakemedel, sarskilt under de forsta veckorna av behandlingen. Om detta sker kommer din l4kare
att halla uppsikt dver detta och kan ge dig ldkemedel mot huddkomman. Lakaren kan gora
uppehéll i behandlingen tills symtomen minskar. Om hudreaktionen forvérras kan ldkaren
avbryta behandlingen. Du hittar &ven denna information i patientkortet som finns i
forpackningen. Det dr viktigt att du bar med dig detta patientkort och visar upp det for samtlig
hélso- och sjukvardspersonal som du besdker.

- har nigra symtom pa hogt blodsocker, inklusive behov av att kissa ofta, 6kad torst, dimsyn,
forvirring, dasighet, minskad aptit, andedrikt som luktar frukt, illaméende, krdkningar eller
magsmarta. Du kan fa hogt blodsocker under behandlingen.

- har lungproblem (pneumonit/interstitiell lungsjukdom) eller om du fér nya eller forvérrade
symtom, inklusive andningsbesvir, andfdddhet eller hosta. Om detta forekommer kan din ldkare
gora uppehall i behandlingen tills symtomen forbattras, eller minska dosen. Om symtomen
forvérras kan ldkaren avbryta behandlingen.

- har symtom pé nervproblem (neuropati), till exempel nedsatt kénsel, stickningar eller en
pirrande kénsla i hinder eller fotter eller muskelsvaghet. Om detta forekommer kan din 1dkare
gora uppehall i behandlingen tills symtomen forbéttras, eller minska dosen. Om symtomen
forvérras kan ldkaren avbryta behandlingen.

- far problem med 6gonen, till exempel torra 6gon, under behandlingen. Du kan fa problem med
torra 6gon nir du behandlas med Padcev.

Barn och ungdomar

Detta likemedel ska inte anvdndas av barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Padcev

Tala om for liakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

Tala om for lakare om du tar likemedel mot svampinfektioner (t.ex. ketokonazol) eftersom de kan 6ka
méngden Padcev i blodet. Om du vanligtvis tar ndgot av dessa ldkemedel kan det hidnda att 1dkaren
forskriver ett annat ldkemedel till dig under behandlingen.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare innan du
borjar behandlas med detta lakemedel.

Du ska inte anvénda detta ladkemedel om du &r gravid. Padcev kan skada det ofédda barnet.

Om du ér kvinna och kan bli gravid och ska borja behandlas med detta ldkemedel ska du anvénda ett
effektivt preventivimedel under behandlingen och i minst 12 ménader efter att behandlingen med
Padcev avslutats.

Det ér inte kint om detta likemedel Sverfors till brostm;jolk och kan skada ditt barn. Amma inte under
behandlingen och i minst 6 ménader efter att behandlingen med Padcev har avslutats.

Main som behandlas med detta likemedel rekommenderas att frysa in spermaprover for forvaring fore
behandlingen. Mén som behandlas med detta likemedel rekommenderas att inte skaffa barn under
behandlingen och i upp till 9 manader efter den sista dosen.
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Korformaga och anvindning av maskiner

Kor inte bil och anvédnd inte maskiner om du mar daligt under behandlingen.

3. Hur du anviander Padcev

Du kommer att fa Padcev pa ett sjukhus eller en klinik under 6vervakning av en lékare som har
erfarenhet av den hér typen av behandling.

Hur mycket Padcev du kommer att fa

Den rekommenderade dosen av detta lakemedel ar 1,25 mg/kg pa dag 1, 8 och 15 under
behandlingsperioder pa 28 dagar. Din lékare faststdller hur ménga behandlingar du behdver.

Hur du kommer att fa Padcev

Du kommer att f& Padcev som en intravends infusion i ett blodkérl under 30 minuter. Padcev kommer
att tillséttas i en infusionspése som innehaller antingen glukosldsning, natriumkloridldsning eller
Ringer-laktat fore anvéndning.

Om du missar en dos av Padcev

Det ar mycket viktigt att du kommer pa alla avtalade tider for att fa Padcev. Om du missar en avtalad
tid ska du fraga ldkaren nér du ska fa din nésta dos.

Om du slutar att fa Padcev

Avsluta inte behandlingen med Padcev om du inte har diskuterat det med din ldkare. Behandlingsstopp
kan innebéra att likemedlets verkan upphor.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Vissa mojliga biverkningar kan vara allvarliga:

- Hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och andra
allvarliga utslag sisom symmetriskt likemedelsutlost eksem déir hud moter hud
(intertrigindst eksem) och béjveckseksem). Tala genast om for likare om du har ndgot av
dessa tecken pa en allvarlig hudreaktion: utslag eller klada som forvéarras eller aterkommer efter
behandling, blasor eller flagnande hud, sméirtsamma sar i munnen eller ndsan, 1 halsen eller runt
konsorganen, feber eller influensaliknande symtom eller svullna lymfkortlar (forekommer hos
ett oként antal anvindare).

- Hogt blodsocker (hyperglykemi). Tala genast om for ldkare om du har ndgot av dessa symtom
pa hogt blodsocker, inklusive: behov av att kissa ofta, 6kad torst, dimsyn, forvirring, désighet,
minskad aptit, andedrékt som luktar frukt, illaméende, kridkningar eller magsmaérta (kan
forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvindare).

- Lungproblem (pneumonit/interstitiell lungsjukdom). Tala genast om for lakare om du far

nya eller forvéarrade symtom, inklusive andningsbesvir, andfaddhet eller hosta (kan férekomma
hos upp till 1 av 10 anvéndare).
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Nervproblem (perifer neuropati sisom motorisk neuropati, sensomotorisk neuropati,
parestesi, hypestesi och muskelsvaghet). Tala genast om for lakare om du far nedsatt kénsel,
stickningar eller en pirrande kénsla i hinder eller fotter eller muskelsvaghet (kan forekomma
hos fler dn 1 av 10 anvéndare).

Lickage av Padcev frian blodkirlet till vivnaden runt infusionsstillet (extravasering). Tala
genast om for ldkare eller vardpersonal om du upplever rodnad, svullnad, klada eller obehag vid
infusionsstillet. Om Padcev lacker fran infusionsstéllet eller blodkérlet till huden och vivnaden
runtomkring kan det skapa en reaktion pa infusionsstéllet. Dessa reaktioner kan uppsta direkt
efter att du har fatt en infusion, men ibland kan de uppsta flera dagar efter infusionen (kan
forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare).

Andra eventuella biverkningar

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

lagt antal roda blodkroppar (anemi)
illamaende, diarré och kriakningar

trotthet

minskad aptit

fordndrat smaksinne

torra 6gon

haravfall

viktnedgéng

torr eller kliande hud

utslag

platta eller roda upphojda knolar pa huden
forhojda leverenzymer (aspartataminotransferas [ASAT] eller alaninaminotransferas [ALAT])

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

avvikande gang (gangstorningar)

roda 6gon

nisselutslag pa huden

rodnad i huden

inflammerade, kliande, spruckna och ojamna flackar pa huden

rodnad och stickande kénsla i handflator eller fotsulor

flagnande hud

munsar

utslag med atfoljande symtom: kléda, rodnad, roda kndlar eller roda flackar pa huden,
vitskefyllda blésor, stora blasor, hudskador

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

hudirritation

bréannande kénsla i huden

problem som paverkar nervfunktionen vilket orsakar konstiga fornimmelser eller problem med
rorelse

muskler minskar i storlek

blodblésor

allergisk reaktion i huden

utslag med atfoljande symtom: flickar som liknar méltavlor, flagnande hud, platta vétskefyllda
blasor

flagnande hud 6ver hela kroppen

inflammation i hudveck, inklusive ljumskarna
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- blasor eller blasliknande sér pa huden
- inflammation och kldda som endast upptrader pa benen och fotterna

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. 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 likemedels sékerhet.

5. Hur Padcev ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskép (2 °C — 8 °C). Fér ¢j frysas.

Spara inte oanvind infusionslosning for senare bruk. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras
enligt géllande anvisningar.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r enfortumab vedotin

- En injektionsflaska med 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, losning innehéller
20 mg enfortumab vedotin

- En injektionsflaska med 30 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller
30 mg enfortumab vedotin

- Efter beredning innehaller varje ml 16sning 10 mg enfortumab vedotin

Ovriga innehallsimnen ir histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, trehalosdihydrat och
polysorbat 20.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Padcev pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning &r ett vitt till gulvitt frystorkat pulver.
Padcev tillhandahalls i en kartong som innehéller 1 injektionsflaska av glas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederlanderna

Tillverkare

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co Kerry

V93 FC86

Irland
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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
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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



Italia Suomi/Finland

Astellas Pharma S.p.A. Astellas Pharma

Tel: +39 (0)2 921381 Puh/Tel: +358 (0)9 85606000
Kvnpog Sverige

EXLada Astellas Pharma AB

Astellas Pharmaceuticals AEBE Tel: +46 (0)40-650 15 00

TnA: +30 210 8189900

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Astellas Pharma d.o.o. Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +371 67 619365 Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800783 5018
Denna bipacksedel dndrades senast MM/AAAA
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ladkemedel finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Sparbarhet

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

Anvisningar for beredning och administrering

Beredning i injektionsflaska. singeldos

1. Folj rutiner for korrekt hantering och kassering av cancerldkemedel.
2. Anvind lamplig aseptisk teknik for beredning och forberedelser av ldkemedelsvétskor.
3. Berikna rekommenderad dos utifran patientens vikt for att faststilla hur ménga injektionsflaskor

och vilken styrka av injektionsflaskorna (20 mg eller 30 mg) som behovs.
4. Bered varje injektionsflaska pa foljande satt och rikta, om det dr mojligt, flodet av sterilt vatten
for injektion léngs injektionsflaskans insida och inte direkt mot det frystorkade pulvret:
a. Injektionsflaska, 20 mg: Tillsétt 2,3 ml sterilt vatten for injektion, vilket ger 10 mg/ml
enfortumab vedotin.
b. Injektionsflaska, 30 mg: Tillsdtt 3,3 ml sterilt vatten for injektion, vilket ger 10 mg/ml
enfortumab vedotin.

5. Snurra injektionsflaskan 1&ngsamt tills innehallet har 16sts upp helt. Lt den eller de beredda
injektionsflaskorna std i minst 1 minut tills bubblorna har forsvunnit. Skaka inte
injektionsflaskan.

6. Inspektera 16sningen visuellt med avseende pa partiklar eller missfargning. Den beredda

16sningen ska vara klar till svagt opalescent, farglos till ljusgul och fri fran synliga partiklar.
Kassera injektionsflaskor med synliga partiklar eller missférgning.
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Spidning i infusionspdse

Dra upp den beréknade mingden av den beredda 16sningen frin injektionsflaskan/-flaskorna och
overfor den till en infusionspase.

Spéd enfortumab vedotin med glukoslésning 50 mg/ml (5 %), natriumkloridldsning 9 mg/ml
(0,9 %) eller Ringer-laktat injektionsvétska, 16sning. Infusionspésen ska rymma tillrackligt med
vitska for att uppna en slutlig koncentration pd 0,3 mg/ml till 4 mg/ml enfortumab vedotin.

Utspéddd lakemedelsvitska av enfortumab vedotin kan anvéndas med pésar for intravends infusion
gjorda av polyvinylklorid (PVC), etylvinylacetat, polyolefin som polypropen (PP), eller flaskor for
intravends vitska gjorda av polyeten (PE), glykolmodifierad polyetentereftalat och infusionsset gjorda
av PVC med antingen mjukgorare (bis-(2etylhexyl)-ftalat (DEHP) eller tris-(2etylhexyl)-trimellitat
(TOTM)), PE och med filtermembran (porstorlek 0,2—1,2 pm) gjorda av polyetersulfon, polyvinyliden
difluorid eller blandade cellulosaestrar.

9. Blanda den utspadda 16sningen genom att vinda forsiktigt. Skaka inte pasen.

10.  Inspektera visuellt med avseende pé partiklar eller missférgning i infusionspasen innan den
anvinds. Den beredda losningen ska vara klar till svagt opalescent, farglos till ljusgul och fri
fran synliga partiklar. Anvand inte infusionspasen om det forekommer partiklar eller
missfargningar.

11. Kassera oanvént likemedel som é&r kvar i singeldos-injektionsflaskorna.

Administrering

12.  Administrera infusionen under 30 minuter genom ett infusionsaggregat. Far inte administreras

som en intravends push- eller bolusdos.

Inga inkompatibiliteter har observerats med 6verforingsanordningar med slutet system gjorda av
akrylnitril-butadien-styren (ABS), akryl, aktivt kol, etenpropendienmonomer, metakrylat ABS,
polykarbonat, polyisopren, polyoximetylen, PP, silikon, rostfritt stal, termoplastisk elastomer for

beredd 16sning.

13.

Fér inte administreras samtidigt med andra ldkemedel genom samma infusionsaggregat.

14.  Det rekommenderas att anvinda in-line-filter eller sprutfilter (porstorlek 0,2—1,2 pm,
rekommenderat material: polyetersulfon, polyvinyliden difluorid, blandade cellulosaestrar)
under administreringen.

Kassering

Padcev ar endast avsett for engangsbruk.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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