LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



v Téhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti

turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Padcev 20 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Padcev 30 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Padcev 20 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestettd, liuosta varten sisiltdd 20 mg
enfortumabivedotiinia.

Padcev 30 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestettd, liuosta varten siséltdd 30 mg
enfortumabivedotiinia.

Kéayttokuntoon 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), proteaasilla
pilkkoutuvalla maleimidokaproyyli-valiini-sitrulliinilinkkerilla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmékuivattu kuiva-aine.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Lihasinvasiivinen virtsarakkosyopa

Padcev yhdessé pembrolitsumabin kanssa, neoadjuvanttihoitona ja radikaalin kystektomian jélkeen
adjuvanttihoitona, on tarkoitettu hoidoksi sellaisille aikuispotilaille, joilla on leikkaukseen soveltuva
lihasinvasiivinen virtsarakkosyopa ja joille sisplatiinipohjainen kemoterapia ei sovellu.

Leikkaukseen soveltumaton tai metastaattinen uroteelisyOpé

Padcev yhdessé pembrolitsumabin kanssa on tarkoitettu ensilinjan hoidoksi sellaisille aikuispotilaille,
joilla on leikkaukseen soveltumaton tai metastaattinen uroteelisyopa ja joille platinapohjainen
kemoterapia soveltuu.



Paikallisesti edennyt tai metastaattinen uroteelisyOpa

Padcev on monoterapiana tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on paikallisesti edennyt
tai metastaattinen uroteelisyOpa ja jotka ovat aikaisemmin saaneet platinaa sisiltdvad kemoterapiaa ja

ohjelmoituneen solukuoleman reseptori 1 tai ohjelmoituneen solukuoleman ligandi 1 -estdjad (ks.

kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

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

Annostus

Taulukko 1. Yhdessi pembrolitsumabin kanssa kiytetyn enfortumabivedotiinin suositeltu

annos*
Suositeltu
Kiiyttoaihe enfortumabivedotiinin Hoidon kesto
annos
Lihasinvasiivisen Enfortumabivedotiini Potilaat, joille sisplatiini ei sovellu
virtsarakkosyovan 1,25 mg/kg (enintdén Neoadjuvanttihoito: 3 syklid tai kunnes

neoadjuvantti- ja

125 mg potilaille, jotka

sairaus etenee ja estdd parantavaan

metastaattinen
uroteelisyopa

125 mg potilaille, jotka
painavat > 100 kg) 21 pdivin
syklin péivini 1 ja 8.

adjuvanttihoito painavat > 100 kg) 21 pdivén | tarkoitukseen tdhtdavén radikaalin
syklin péivind 1 ja 8. kystektomian tai ei-hyvaksyttdvaian

toksisuuteen asti.
Adjuvanttihoito: 6 syklié tai kunnes
sairaus uusiutuu tai ei-hyvaksyttavain
toksisuuteen asti.

Leikkaukseen Enfortumabivedotiini Kunnes sairaus etenee tai

soveltumaton tai 1,25 mg/kg (enintdin ei-hyvéksyttdviin toksisuuteen asti.

*Jos potilaille annetaan pembrolitsumabia samana péivéni, se tulee antaa enfortumabivedotiinin

jilkeen. Katso pembrolitsumabin valmisteyhteenvedosta lisdtiedot pembrolitsumabin antamisesta.




Taulukko 2. Monoterapiana kiytetyn enfortumabivedotiinin suositeltu annos

Kiiyttoaihe

Suositeltu
enfortumabivedotiinin
annos

Hoidon kesto

Paikallisesti edennyt tai
metastaattinen
uroteelisyopa

Enfortumabivedotiini

1,25 mg/kg (enintdén

125 mg potilaille, jotka
painavat > 100 kg) 28 pdivén
syklin péivind 1, 8 ja 15.

Kunnes sairaus etenee tai
ei-hyvéksyttidviin toksisuuteen asti.

Taulukko 3. Suositeltu enfortumabivedotiiniannoksen pienennys

haittavaikutusten vuoksi

Annoksen pienennyksen Annostaso
suunnitelma
Aloitusannos 1,25 mg/kg tai enintddn 125 mg

Ensimmaiinen 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 4. Enfortumabivedotiinin antamisen keskeytys, annoksen pienennys ja antamisen

lopettaminen
Haittavaikutus Vaikeusaste* Annoksen muutos*
Epdilty Stevens-Johnsonin
01r.eyhtyma. (SJS) tai toksmen Keskeytd hoito valittomasti ja ldhetd
epidermaalinen nekrolyysi otilas erikoissairaanhoitoon
(TEN) tai rakkulaiset P ’
ihovauriot
Vahvistettu SJS tai TEN; Hoito lopetettava pysyvasti
. aste 4 tai toistuvasti aste 3 P pysyvasti.
Ihoreaktiot
e Hoidon keskeytys kunnes aste < 1.
e Liahetettd erikoishoitoon on
Asteen 2 huononeminen harkittava.
Kuumeinen aste 2 e Uudelleenaloitus samalla
Aste 3 annostasolla tai harkitse annoksen
pienentdmistd yhdelld annostasolla
(ks. taulukko 3).
e 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,
L ja sitten uudelleenaloitus samalla
Pneumoniitti/ Aste 2 annoksella tai harkitse annoksen
interstitiaalinen . o N
pienentdmistd yhdelld annostasolla
keuhkosairaus (ILD) (ks. taulukko 3)
Aste >3 Hoito lopetettava pysyvasti.
e Hoidon keskeytys kunnes
aste < 1.
e Ensimmdiselld esiintymiskerralla
uudelleenaloitus samalla
Perifeerinen Aste 2 annostasol'la. o
neuropatia e Jos oire toistuu, lfes.keyta h01t0
kunnes aste < 1, ja jatka sitten
hoitoa yhtd pienemmalla
annostasolla (ks. taulukko 3).
Aste >3 Hoito lopetettava pysyvasti.

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

Erityisryhmat

Liikkdidit

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

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievé (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 mika tahansa tai kokonaisbilirubiini < ULN ja

ASAT > ULN). Enfortumabivedotiinia on arvioitu vain pienelld méaralla potilaita, jolla oli
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Maksan vajaatoiminnan odotetaan lisddvan systeemista
MMAE-altistusta (sytotoksinen lddke), ja siksi potilaita on seurattava tiiviisti haittatapahtumien
varalta. Keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on vain niukasti tietoja,
joten tarkkoja annossuosituksia ei voida antaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Enfortumabivedotiinilla ei ole asianmukaista kdyttdaihetta pediatrisille potilaille paikallisesti edenneen
tai metastaattisen uroteelisyovén ja lihasinvasiivisen virtsarakkosydvan 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 kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Jéljitettavyys

Biologisten ldadkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

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
enfortumabivedotiinin kdyton yhteydessi. Ihoreaktioiden ilmaantuvuus oli suurempi, kun
enfortumabivedotiinia annettiin yhdessd pembrolitsumabin kanssa, verrattuna enfortumabivedotiinin
antoon monoterapiana (ks. kohta 4.8). My06s kuolemaan johtaneita vaikeita ihoon liittyvid
haittavaikutuksia, kuten SJS:44 ja TEN:4, on esiintynyt enfortumabivedotiinilla hoidetuilla potilailla,
pidasiassa ensimmadisen hoitojakson aikana.

Potilaita on seurattava ihoreaktioiden varalta ensimmaisestd hoitojaksosta ldhtien seké koko hoidon
keston ajan. Asianmukaista hoitoa, kuten paikallisesti kdytettdvid kortikosteroideja ja antihistamiineja,
voidaan harkita lieviin ja keskivaikeisiin ihoreaktioihin. Epaillyssd SJS:ssd tai TEN:ss4, tai jos
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potilaalle ilmaantuu rakkulaisia ihovaurioita, hoito on keskeytettéva valittomaésti ja potilas ldhetettédva
erikoishoitoon. Histologinen varmistus, mukaan lukien useammat biopsiat, on ratkaisevan tarkeda
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 asteen 3 ihoreaktioita ilmenee. Asteen 2 huonontuessa, kuumeisessa asteessa 2 tai asteen 3
ihoreaktioissa, hoito on keskeytettivi, 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, henkeé uhkaavaa tai kuolemaan
johtanutta pneumoniittia/[LD:t4. Pneumoniitin/ILD:n, my®6s vaikeiden tapausten, ilmaantuvuus oli
suurempi, kun enfortumabivedotiinia annettiin yhdessé pembrolitsumabin kanssa, verrattuna
enfortumabivedotiinin antoon monoterapiana (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).

Keskeytd 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), my6s 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).

Vakavat infektiot ja opportunisti-infektiot

Vakavia infektioita, kuten sepsisti tai pneumoniaa (mukaan lukien kuolemaan johtaneet) seka
opportunisti-infektioita, kuten sieni-infektioita, on raportoitu potilailla, joita on hoidettu Padcev-
valmisteella. Potilaita tulee seurata huolellisesti hoidon aikana mahdollisten vakavien ja opportunisti-
infektioiden ilmaantumisen varalta.

Perifeerinen neuropatia

Perifeeristé neuropatiaa, padasiassa perifeeristi sensorista neuropatiaa, on ilmennyt
enfortumabivedotiinihoidon yhteydessé, mukaan lukien asteen > 3 reaktiot (ks. kohta 4.8). Kliinisiin
tutkimuksiin ei otettu potilaita, joilla oli ennestdédn asteen > 2 perifeeristd neuropatiaa. Potilaita on
seurattava uuden tai pahenevan perifeerisen neuropatian oireiden varalta, koska ndiden potilaiden
enfortumabivedotiinihoitoa on ehka lykéttdva, annosta pienennettiva tai hoito keskeytettava (ks.
taulukko 3). Padcev-hoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalla ilmenee asteen > 3 perifeerista
neuropatiaa (ks. kohta 4.2).



Silmét

Silmiin liittyvié haittavaikutuksia, padasiassa silmien kuivumista, on esiintynyt
enfortumabivedotiinihoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava silmiin liittyvien
haittavaikutusten varalta. Jos silméoireet eivét hivid tai pahenevat, on harkittava keinokyyneleita
silmien kuivumisen ennaltachkdisyyn ja ldhetettd silmalddkérin arviointiin.

Infuusiokohdan ekstravasaatio

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

Alkio- ja siki6toksisuus ja ehkéisy

Raskaana oleville naisille on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta riskistd (ks. kohdat 4.6 ja
5.3). Hedelmaillisessé idssé olevia naisia on neuvottava tekemdéin raskaustesti 7 pdivén sisélld ennen
enfortumabivedotiinihoidon aloittamista sekd kayttdmian tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja
vahintdan 6 kuukauden ajan hoidon paittymisen jalkeen. Enfortumabivedotiinilla hoidettavia miehid
kehotetaan olemaan hankkimatta lapsia hoidon aikana ja vahintédén 4 kuukauden ajan viimeisen
Padcev-annoksen jélkeen.

Potilaan tietopaketti

Ladkkeen médriijin on keskusteltava potilaan kanssa Padcev-hoidon riskeistd, mukaan lukien riskit
yhdistelmahoidossa pembrolitsumabin kanssa. Potilaalle on annettava potilastiedote ja potilaskortti
jokaisen ladkemédrdyksen yhteydessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lidkevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Enfortumabivedotiinilla ei ole tehty virallisia ld4kkeiden vélisid yhteisvaikutustutkimuksia.
Samanaikaisella enfortumabivedotiinin ja CYP3A4-substraattien kautta metaboloituvien

ladkevalmisteiden kaytolla ei ollut kliinisesti relevanttia riskid aiheuttaa farmakokineettisii
yhteisvaikutuksia (ks. kohta 5.2).

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset enfortumabivedotiiniin

CYP3A4:n estdjdt, substraatit tai indusoijat

Fysiologiaan perustuvan farmakokineettisen (PBPK) mallinnuksen perusteella enfortumabivedotiinin
ja ketokonatsolin (yhdistetty P-gp:n ja vahva CYP3A:n estdjd) samanaikaisen kdyton ennustetaan
suurentavan konjugoitumattoman MMAE:n Cmax- ja AUC-arvoja vdhdisesti ilman muutoksia vasta-
aine-lddkekonjugaatin (ADC)-altistukseen. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa samanaikaisesti
CYP3A4-estdjid. Samanaikaisesti vahvoja CYP3A4-estdjiad (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 kaytettdvien CYP3A4-
subtraattivalmisteiden (esim. midatsolaami) AUC-arvoa.

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



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / miesten ja naisten ehkéisy

Raskaustestin tekemisti suositellaan naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, 7 pdivén sisdlld ennen hoidon
aloittamista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettidva tehokasta ehk&isyd hoidon aikana ja
vahintddn 6 kuukautta hoidon lopettamisen jilkeen. Enfortumabivedotiinilla hoidettavia miehia
kehotetaan olemaan hankkimatta lapsia hoidon aikana ja véhintédén 4 kuukauden ajan viimeisen
Padcev-annoksen jélkeen.

Raskaus

Eldinkokeiden 16ydosten perusteella Padcev voi aiheuttaa haittaa sikidlle, kun sitd annetaan raskaana
oleville naisille. Naarasrotilla tehdyt alkio- ja sikiokehitystutkimukset ovat osoittaneet, etti
enfortumabivedotiinin antaminen laskimoon aiheutti elinkelpoisten sikididen maarén vahenemista,
poikuekoon pienenemisté ja lisddntynyttd varhaista resorboitumista (ks. kohta 5.3). Padcev-valmisteen
kayttod ei suositella raskauden aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja
jotka eivat kaytd tehokasta ehkdisya.

Imetys

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

Hedelméllisyys

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

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

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Enfortumabivedotiini yhdessd pembrolitsumabin kanssa

Jos enfortumabivedotiinia kdytetdan yhdessd pembrolitsumabin kanssa, tutustu pembrolitsumabin
valmisteyhteenvetoon ennen hoidon aloittamista.

Lihasinvasiivinen virtsarakkosyopd

Enfortumabivedotiinin turvallisuutta yhdessd pembrolitsumabin kanssa kéytettyna arvioitiin

167 potilaalla, jotka saivat vahintdan yhden 1,25 mg/kg annoksen enfortumabivedotiinia yhdessi
pembrolitsumabin kanssa vaiheen 3 tutkimuksessa (EV-303) (ks. taulukko 5). Potilaat saivat
enfortumabivedotiinia yhdessd pembrolitsumabin kanssa mediaaniltaan 6,3 kuukautta kestdneen
hoitojakson ajan (vaihteluvili: 0,03—19,7 kuukautta). Pelkin enfortumabivedotiinialtistuksen mediaani
oli 5,5 kuukautta (vaihteluvili: 0,03—14,1 kuukautta).

Yleisimpid haittavaikutuksia enfortumabivedotiini- ja pembrolitsumabihoidon yhteydessi olivat kutina
(47,3 %), hiustenldhto (34,7 %), ripuli (34,1 %), vasymys (32,3 %), anemia (30,5 %),
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ruokahaluttomuus (28,1 %), makuhéirict (28,1 %), pahoinvointi (25,7 %), ihottuma (25,1 %),
aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu (24 %), painon lasku (19,8 %),
alaniiniaminotransferaasiarvon nousu (19,2 %), makulopapulaarinen ihottuma (16,2 %), ihon
kuivuminen (15 %), hypotyreoosi (14,4 %), perifeerinen sensorinen neuropatia (13,8 %),
hyperglykemia (12,6 %) ja perifeerinen neuropatia (10,2 %).

Yleisin vakava haittavaikutus (= 2 %) oli ripuli (2,4 %). 41 % potilaista lopetti
enfortumabivedotiinihoidon pysyvésti haittavaikutusten vuoksi; yleisin hoidon lopetukseen johtanut
haittavaikutus (> 2 %) oli perifeerinen sensorinen neuropatia (2,4 %).

Hoidon keskeytykseen johtaneita haittavaikutuksia esiintyi 44 %:lla potilaista. Yleisimmat hoidon
keskeytykseen johtaneet haittavaikutukset (> 2 %) olivat ripuli (4,2 %), ihottuma (4,2 %), neutropenia
(3,6 %), vasymys (3 %), hyperglykemia (3 %) ja kutina (2,4 %).

Enfortumabivedotiiniannoksen pienennykseen johtaneita haittavaikutuksia esiintyi 17 %:1la potilaista.
Yleisimmaét annoksen pienennykseen johtaneet haittavaikutukset (> 2 %) olivat ihottuma (2,4 %) ja

painon lasku (2,4 %).

Leikkaukseen soveltumaton tai metastaattinen uroteelisyopd

Enfortumabivedotiinin turvallisuutta yhdessd pembrolitsumabin kanssa kaytettynd arvioitiin

564 potilaalla, jotka saivat vahintdan yhden 1,25 mg/kg annoksen enfortumabivedotiinia yhdessa
pembrolitsumabin kanssa, yhdessd vaiheen 2 tutkimuksessa (EV-103) ja yhdessé vaiheen 3
tutkimuksessa (EV-302) (ks. taulukko 5). Potilaat saivat enfortumabivedotiinia yhdessa
pembrolitsumabin kanssa mediaaniltaan 9,4 kuukautta kestineen hoitojakson ajan (vaihteluvéli: 0,3—
34,4 kuukautta).

Yleisimpid haittavaikutuksia enfortumabivedotiini- ja pembrolitsumabihoidon yhteydessé olivat
perifeerinen sensorinen neuropatia (53,4 %), kutina (41,1 %), visymys (40,4 %), ripuli (39,2 %),
hiustenldht6 (38,5 %), makulopapulaarinen ihottuma (36 %), painon lasku (36 %), ruokahaluttomuus
(33,9 %), pahoinvointi (28,4 %), anemia (25,7 %), makuh&iridt (24,3 %), ihon kuivuminen (18,1 %),
alaniiniaminotransferaasiarvon nousu (16,8 %), hyperglykemia (16,7 %),
aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu (15,4 %), silmien kuivuminen (14,4 %), oksentelu (13,3 %),
makulaarinen ihottuma (11,3 %), hypotyreoosi (10,5 %) ja neutropenia (10,1 %).

Yleisimmait vakavat haittavaikutukset (> 2 %) olivat ripuli (3 %) ja pneumoniitti (2,3 %). 36 %
potilaista lopetti enfortumabivedotiinihoidon pysyvisti haittavaikutusten vuoksi; yleisimmat hoidon
lopetukseen johtaneet haittavaikutukset (> 2 %) olivat perifeerinen sensorinen neuropatia (12,2 %) ja
makulopapulaarinen ihottuma (2 %).

Hoidon keskeytykseen johtaneita haittavaikutuksia esiintyi 72 %:lla potilaista. Yleisimmat hoidon
keskeytykseen johtaneet haittavaikutukset (> 2 %) olivat perifeerinen sensorinen neuropatia (17 %),
makulopapulaarinen ihottuma (6,9 %), ripuli (4,8 %), vasymys (3,7 %), pneumoniitti (3,7 %),
hyperglykemia (3,4 %), neutropenia (3,2 %), alaniiniaminotransferaasiarvon nousu (3 %), kutina
(2,3 %) ja anemia (2 %).

Enfortumabivedotiiniannoksen pienennykseen johtaneita haittavaikutuksia esiintyi 42,4 %:lla
potilaista. Yleisimmat annoksen pienennykseen johtaneet haittavaikutukset (> 2 %) olivat perifeerinen
sensorinen neuropatia (9,9 %), makulopapulaarinen ihottuma (6,4 %), visymys (3,2 %), ripuli (2,3 %)
ja neutropenia (2,1 %).

Enfortumabivedotiini monoterapiana

Enfortumabivedotiinin turvallisuutta monoterapiana arvioitiin 793 potilaalla, jotka saivat vdhintdan
yhden 1,25 mg/kg annoksen enfortumabivedotiinia kahdessa vaiheen 1 tutkimuksessa (EV-101 ja
EV-102), kolmessa vaiheen 2 tutkimuksessa (EV-103, EV-201 ja EV-203) seké yhdessé vaiheen 3
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tutkimuksessa (EV-301) (ks. taulukko 5). Potilaiden saaman enfortumabivedotiinin hoitojakson
mediaani oli 4,7 kuukautta (vaihteluvali: 0,3-55,7 kuukautta).

Yleisimpia haittavaikutuksia enfortumabivedotiinihoidon yhteydessa olivat hiustenldhtd (47,7 %),
ruokahaluttomuus (47,2 %), viasymys (46,8 %), ripuli (39,1 %), perifeerinen sensorinen neuropatia
(38,5 %), pahoinvointi (37,8 %), kutina (33,4 %), makuhdiriot (30,4 %), anemia (29,1 %), painon
lasku (25,2 %), makulopapulaarinen ihottuma (23,6 %), ihon kuivuminen (21,8 %), oksentelu
(18,7 %), aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu (17 %), hyperglykemia (14,9 %), silmien
kuivuminen (12,7 %), alaniiniaminotransferaasiarvon nousu (12,7 %) ja ihottuma (11,6 %).

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset (> 2 %) olivat ripuli (2,1 %) ja hyperglykemia (2,1 %). 21 %
potilaista lopetti enfortumabivedotiinihoidon pysyvisti haittavaikutusten vuoksi; yleisimmait hoidon
lopetukseen johtaneet haittavaikutukset (> 2 %) olivat perifeerinen sensorinen neuropatia (4,8 %).
Hoidon keskeytykseen johtaneita haittavaikutuksia esiintyi 62 %:lla potilaista; yleisimmaét hoidon
keskeytykseen johtaneet haittavaikutukset (> 2 %) olivat perifeerinen sensorinen neuropatia (14,8 %),
vasymys (7,4 %), makulopapulaarinen ihottuma (4 %), aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu

(3.4 %), alaniiniaminotransferaasiarvon nousu (3,2 %), anemia (3,2 %), hyperglykemia (3,2 %),
neutrofiiliarvon lasku (3 %), ripuli (2,8 %), ihottuma (2,4 %) ja perifeerinen motorinen neuropatia
(2,1 %). 38 % potilaista edellytti annoksen pienennysté haittavaikutuksen vuoksi; yleisimmat
annoksen pienennykseen johtaneet haittavaikutukset (= 2 %) olivat perifeerinen sensorinen neuropatia
(10,3 %), vasymys (5,3 %), makulopapulaarinen ihottuma (4,2 %) ja ruokahaluttomuus (2,1 %).

11



Haittavaikutustaulukko

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa enfortumabivedotiinia kéytettiin monoterapiana tai yhdessi
pembrolitsumabin kanssa, sekd enfortumabivedotiinin markkinoille tulon jilkeisen kdyton yhteydessi
havaitut haittavaikutukset on esitetty tissé kohdassa yleisyysluokittain. Yleisyysluokat méaéritelldan
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 esiintymistiheysryhmaéssé haittavaikutukset on
esitetty laskevassa vakavuusjérjestyksessa.

Taulukko 5. Enfortumabivedotiinilla hoidetuilla potilailla todetut haittavaikutukset

Yhdessd pembrolitsumabin

Yleisyys Monoterapia Kanssa

Infektiot

Hyvin yleinen Virtsatieinfektio Virtsatieinfektio

Yleinen Sepsis, pneumonia Sepsis, pneumonia

Tuntematon' Sieni-infektio Sieni-infektio

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Anemia Anemia

Yieinen Trombosytopenia, Trombosytopenia, leukopenia
leukopenia
Neutropenia, kuumeinen Neutropenia, kuumeinen

Tuntematon' neutropenia, neutrofiiliarvon | neutropenia, neutrofiiliarvon
lasku lasku

Umpieritys

Hyvin yleinen | | Hypotyreoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

. . Hyperglykemia, Hyperglykemia,
Hyvin yleinen ruokahaluttomuus ruokahaluttomuus

Tuntematon'

Diabeettinen ketoasidoosi

Diabeettinen ketoasidoosi

Hermosto

Hyvin yleinen

Perifeerinen sensorinen
neuropatia, makuhéiridt

Perifeerinen sensorinen
neuropatia, makuhdiriot

Yleinen

Perifeerinen neuropatia,
perifeerinen motorinen
neuropatia, perifeerinen
sensorimotorinen neuropatia,
parestesia, hypoestesia,
kéavelyhdirio, lihasheikkous

Perifeerinen neuropatia,
perifeerinen motorinen
neuropatia, perifeerinen
sensorimotorinen neuropatia,
parestesia, hypoestesia,
kévelyhdirio, lihasheikkous,
neurotoksisuus

Melko harvinainen

Demyelinoiva
polyneuropatia,
polyneuropatia,
neurotoksisuus, motorinen
toimintahdirid, dysestesia,
lihasatrofia, neuralgia,
peroneushermon halvaus,
tuntohdiriod, polttelu, ihon
kirvely

Dysestesia, polyneuropatia,
myasthenia gravis, neuralgia,
peroneushermon halvaus,
ihon kirvely

Silmét

Hyvin yleinen

Silmien kuivuminen

I Silmien kuivuminen

Hengityselimet, rintakehii ja vilikarsina

Yleinen

| Pneumoniitti/ILD?

| Pneumoniitti/ILD?

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen

Ripuli, oksentelu,
pahoinvointi

Ripuli, oksentelu,
pahoinvointi

Tho ja ihonalainen kudos
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Yleisyys

Monoterapia

Yhdessi pembrolitsumabin
kanssa

Hyvin yleinen

Hiustenlahto, kutina,
ihottuma,
makulopapulaarinen
ihottuma, ihon kuivuminen

Hiustenldhto, kutina,
makulopapulaarinen
ihottuma, ihon kuivuminen

Yleinen

Ladkkeen aiheuttama
ihoreaktio, ithon
kuoriutuminen,
sidekalvotulehdus,
rakkulaihottuma, rakkula,
stomatiitti,
palmoplantaarinen
erytrodysestesiaoireyhtyma4,
ekseema, punoitus,
punoittava ihottuma,
makulaarinen ihottuma,
papulaarinen ihottuma,
kutiava ihottuma,
rakkulaihottuma

Thottuma, ihon
kuoriutuminen,
sidekalvotulehdus,
rakkulaihottuma, rakkula,
stomatiitti, palmoplantaarinen
erytrodysestesiaoireyhtyma,
ekseema, punoitus,
punoittava ihottuma,
makulaarinen ihottuma,
papulaarinen ihottuma,
kutiava ihottuma,
rakkulaihottuma, ihotulehdus

Melko harvinainen

Yleistynyt eksfoliatiivinen
ihotulehdus, erythema
multiforme, eksfoliatiivinen
ihottuma, pemfigoidi,
makulovesikulaarinen
ihottuma, ihottuma,
allerginen ihottuma,
kosketusihottuma, hiertyma,
ihodrsytys, staasi-ihottuma,
verirakkula

Ladkkeen aiheuttama
ihoreaktio, yleistynyt
eksfoliatiivinen ihotulehdus,
erythema multiforme,
eksfoliatiivinen ihottuma,
pemfigoidi, allerginen
thottuma, kosketusihottuma,
hiertyma4, ihoérsytys, staasi-
ihottuma

Tuntematon'

Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, ihon
hyperpigmentaatio, ihon
vérjdytyminen,
pigmentaatiohdirio, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
epidermaalinen nekroosi,
symmetrinen lddkkeeseen
liittyva thopoimu- ja taive-
eksanteema

Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, ihon
hyperpigmentaatio, ihon
vérjaytyminen,
pigmentaatiohdirid, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
epidermaalinen nekroosi,
symmetrinen lddkkeeseen
liittyva thopoimu- ja taive-
eksanteema

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen | | Myosiitti
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen Visymys Visymys
. Infuusiokohdan Infuusiokohdan
Yleinen . )
ekstravasaatio ekstravasaatio
Tutkimukset

Hyvin yleinen

Alaniiniaminotransferaasiarv
on nousu,
aspartaattiaminotransferaasia
rvon nousu, painon lasku

Alaniiniaminotransferaasiarv
on nousu,
aspartaattiaminotransferaasiar
von nousu, painon lasku

Yleinen

Suurentunut lipaasiarvo

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen

| Infuusioon liittyvé reaktio

I Infuusioon liittyvé reaktio

"Maailmanlaajuisen markkinoille tulon jilkeisen kokemuksen perusteella.
2Siséltdi: akuutti hengitysvajausoireyhtymai, autoimmuuni keuhkosairaus, immuunivélitteinen

keuhkosairaus, interstitiaalinen keuhkosairaus, keuhkojen sameus, organisoituva keuhkokuume,
pneumoniitti, keuhkofibroosi, keuhkotoksisuus, keuhkosarkoidoosi ja sarkoidoosi.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immunogeenisuus

Yhteenséd 159 potilasta testattiin enfortumabivedotiini-immunogeenisuuden varalta
enfortumabivedotiinin ja pembrolitsumabin annon jélkeen lihasinvasiivisen virtsarakkosyovin
hoidossa; 3 potilasta vahvistettiin ldhtdtilanteessa positiivisiksi 1ddkevasta-aineiden (ADA) osalta, ja
lahtotilanteessa negatiivisista potilaista (n = 156) yhteensd 2 (1,3 %) oli positiivisia ldhtotilanteen
jélkeen.

Yhteenséd 490 potilasta testattiin enfortumabivedotiini-immunogeenisuuden varalta
enfortumabivedotiinin ja pembrolitsumabin annon jélkeen leikkaukseen soveltumattoman tai
metastaattisen uroteelisyovéan hoidossa; 24 potilasta vahvistettiin lahtdtilanteessa positiivisiksi
ladkevasta-aineiden (ADA) osalta ja l4dhtotilanteessa negatiivisista potilaista (n = 466) yhteensa
14 (3 %) oli positiivisia ldhtotilanteen jalkeen.

Yhteensd 697 potilasta testattiin immunogeenisuuden varalta enfortumabivedotiinimonoterapialla
1,25 mg/kg; 16 potilasta vahvistettiin 1dhtotilanteessa positiivisiksi 1dékevasta-aineiden (ADA) osalta,
ja lahtotilanteessa negatiivisista potilaista (n = 681) yhteensé 24 (3,5 %) oli positiivisia 1&htotilanteen
jélkeen.

Hoidon aikana muodostuneiden enfortumabivedotiinivasta-aineiden ilmaantuvuus oli johdonmukaista,
kun sitd arvioitiin enfortumabivedotiinimonoterapian ja enfortumabivedotiinin ja pembrolitsumabin
yhdistelmén kéyton yhteydessa.

Koska sellaisia potilaita, joilla oli vasta-aineita Padcev-valmistetta vastaan, oli niukasti,
immunogeenisuuden mahdollisesta vaikutuksesta tehoon, turvallisuuteen tai farmakokinetiikkaan ei
voida tehdé johtopaatoksia.

Thoreaktiot

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa enfortumabivedotiinia kdytettiin yhdessd pembrolitsumabin kanssa,
ihoreaktioita ilmeni 89 %:1la (648) 731 potilaasta ja useimmat néisté reaktioista olivat
makulopapulaarista ihottumaa, makulaarista ihottumaa, ihottumaa ja papulaarista ihottumaa. Vaikeita
(asteen 3 tai 4) ihoreaktioita ilmeni 19 %:lla (135) potilaista (aste 3: 17 %, aste 4: 2 %). Kuolemaan
johtava toksinen epidermaalinekrolyysitapahtuma ilmeni yhdelld potilaalla. Mediaaniaika vaikeiden
ihoreaktioiden alkamiseen oli 1,6 kuukautta (vaihteluvali: 0,1-17,2 kuukautta). IThoreaktioita saaneista
potilaista, joilta oli saatavilla tietoja reaktioiden paranemisesta (n = 496), 76 % parani tdysin, 16 %
parani osittain ja 8 % ei ollut parantunut lainkaan viimeisen arvioinnin ajankohtana. Niistd 24 %:sta
potilaita, joilla oli edelleen ihoreaktioita viimeisen arvioinnin ajankohtana, 25 %:1la oli asteen > 2
tapahtumia.

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa enfortumabivedotiinia kéytettiin monoterapiana, ihoreaktioita ilmeni
57 %:lla (452) 793 potilaasta, jotka saivat enfortumabivedotiinia 1,25 mg/kg. Vaikeita (asteen 3 tai 4)
ihoreaktioita ilmeni 14 %:1la (108) potilaista ja useimmat ndistd reaktioista olivat makulopapulaarista
ihottumaa, stomatiittia, punoittavaa ihottumaa, ihottumaa tai ldékkeen aiheuttamia ihoreaktioita.
Mediaaniaika vaikeiden ihoreaktioiden alkamiseen oli 0,7 kuukautta (vaihteluvali: 0,1-8,2 kuukautta).
Vakavia ihoreaktioita esiintyi 4,3 %:1la (34) potilaista. [horeaktioita saaneista potilaista, joilta oli
saatavilla tietoja reaktioiden paranemisesta (n = 366), 61 % oli parantunut tdysin, 24 % oli parantunut
osittain ja 15 % ei ollut parantunut lainkaan viimeisen arvioinnin ajankohtana. Niistd 39 %:sta
potilaita, joilla oli edelleen ihoreaktioita viimeisen arvioinnin ajankohtana, 38 %:1la oli

asteen > 2 tapahtumia.

Pneumoniitti/ILD

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa enfortumabivedotiinia kéytettiin yhdessé pembrolitsumabin kanssa,
pneumoniittia/[LD:td ilmeni 9,4 %:lla (69) 731 potilaasta. Vaikeaa (asteen 3 tai 4)
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pneumoniittia/ILD:té ilmeni 20 potilaalla (aste 3: 2,3 %, aste 4: 0,4 %). Pneumoniitti/ILD johti
enfortumabivedotiinihoidon keskeyttdmiseen 2,1 %:1la potilaista. Kolmella potilaalla ilmeni
kuolemaan johtanut pneumoniitti/ILD-tapahtuma. Mediaaniaika minki tahansa asteisen
pneumoniitin/ILD:n puhkeamiseen oli 4,1 kuukautta (vaihteluvili: 0,3-26,2 kuukautta).

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa enfortumabivedotiinia kéytettiin monoterapiana, pneumoniittia/ILD:t4
ilmeni 3,3 %:lla (26) 793 potilaasta, jotka saivat enfortumabivedotiinia 1,25 mg/kg. Vaikeaa

(asteen 3 tai 4) pneumoniittia/ILD:té (aste 3: 0,5 %, aste 4: 0,3 %) ilmeni alle 1 %:lla potilaista.
Pneumoniitti/ILD johti enfortumabivedotiinihoidon keskeyttdmiseen 0,5 %:1la potilaista.
Pneumoniitista/ILD:std johtuvia kuolemantapauksia ei ollut. Mediaaniaika minka tahansa asteisen
pneumoniitin/ILD:n puhkeamiseen oli 2,7 kuukautta (vaihteluvili: 0,6—6,0 kuukautta) ja
pneumoniitin/ILD:n mediaanikesto oli 1,6 kuukautta (vaihteluvali: 0,1-43,0 kuukautta). Niista

26 potilaasta, joilla esiintyi pneumoniittia/ILD:t4, oireet hdvisivit 8:1la (30,8 %).

Hyperglykemia

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa enfortumabivedotiinia kéytettiin monoterapiana, hyperglykemiaa
(veren glukoosi > 13,9 mmol/l) ilmeni 17 %:1la (133) 793 potilaasta, jotka saivat
enfortumabivedotiinia 1,25 mg/kg. Vakavia hyperglykemiatapahtumia esiintyi 2,5 %:1la potilaista,

7 %:lle potilaista kehittyi vaikea (asteen 3 tai 4) hyperglykemia ja 0,3 %:1la 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 ladhtétilanteessa.
Mediaaniaika hyperglykemian alkamiseen oli 0,5 kuukautta (vaihteluvili: 0-20,3 kuukautta).
Potilaista, joilla esiintyi hyperglykemiaa ja joilta oli saatavilla tietoja oireiden paranemisesta (n = 106),
66 % oli parantunut tdysin, 19 % oli parantunut osittain ja 15 % ei ollut parantunut lainkaan viimeisen
arvioinnin ajankohtana. Niistd 34 %:sta potilaita, joilla oli edelleen hyperglykemiaa viimeisen
arvioinnin ajankohtana, 64 %:lla oli asteen > 2 tapahtumia.

Perifeerinen neuropatia

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa enfortumabivedotiinia kdytettiin monoterapiana, perifeerista
neuropatiaa ilmeni 53 %:lla (422) 793 potilaasta, jotka saivat enfortumabivedotiinia 1,25 mg/kg.
Viidelld prosentilla potilaista ilmeni vaikeaa (asteen 3 tai 4) perifeeristd neuropatiaa, mukaan luettuna
sensorisia ja motorisia vaikutuksia. Mediaaniaika asteen > 2 perifeerisen neuropatian alkamiseen oli
5 kuukautta (vaihteluvili: 0,1-20,2 kuukautta). Potilaista, joilla esiintyi neuropatiaa ja joilta oli
saatavilla tietoja oireiden paranemisesta (n = 340), 14 % oli parantunut téysin, 46 % oli parantunut
osittain ja 41 % ei ollut parantunut lainkaan viimeisen arvioinnin ajankohtana. Niistd 86 %:sta
potilaita, joilla oli edelleen neuropatiaa viimeisen arvioinnin ajankohtana, 51 %:lla oli

asteen > 2 tapahtumia.

Silmdit

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa enfortumabivedotiinia kéytettiin monoterapiana, 30 % potilaista koki
silmien kuivuutta saadessaan hoitoa enfortumabivedotiiniannoksella 1,25 mg/kg. Potilaista 1,5 %: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 (vaihteluvali: 0—30,6 kuukautta.

Erityisryhmét
Idkkddit
Yhdessd pembrolitsumabin kanssa kéytettyd enfortumabivedotiinia on tutkittu 202 potilaalla, joiden

ikd oli < 65 vuotta, ja 529 potilaalla, joiden iké oli > 65 vuotta. Yleisesti ottaen haittatapahtumien
esiintyvyys oli suurempi > 65-vuotiailla potilailla verrattuna < 65-vuotiaisiin. Tdma koski erityisesti
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vakavia haittatapahtumia (58,8 % ja vastaavasti 40,1 %) seké asteen > 3 tapahtumia (79,8 % ja
vastaavasti 65,3 %).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myOntdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessa 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 ladkeaineet, muut antineoplastiset lddkeaineet,
monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: LO1FX13

Vaikutusmekanismi

Enfortumabivedotiini on vasta-aineen ja lddkkeen konjugaatti (ADC), joka kohdistuu nektiini-4:4én,
uroteelisydpdsolujen 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-
4:44 ilmentéviin soluihin, minka 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, miké aiheuttaa solusyklin pyséhtymisen, apoptoosin ja
immunogeenisen solukuoleman. Enfortumabivedotiinin kohdesoluista vapautuva MMAE voi
diffusoitua ldheisiin nektiini-4:44 heikosti ilmentéviin soluihin, miké aiheuttaa sytotoksisen
solukuoleman. Enfortumabivedotiinin yhdistiminen PD-1-estdjiin tehostaa kasvaimia tuhoavaa
vaikutusta, mikéd on yhdenmukaista toisiaan tdydentévien mekanismien eli MMAE:n aiheuttaman
sytotoksisuuden ja immunogeenisen solukuoleman sekd PD-1:n eston aiheuttaman
immuunijirjestelmén toiminnan tehostumisen kanssa.

Syddmen elektrofysiologia
Edennytta uroteelisyOpai sairastavien potilaiden EKG-tietojen tutkimuksen perusteella suositellulla

1,25 mg/kg annoksella enfortumabivedotiini ei pidentéinyt keskimaéréistd QTc-vélid kliinisesti
merkittavasti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Enfortumabivedotiini yhdessd pembrolitsumabin kanssa

Neoadjuvanttihoito ja adjuvanttihoito sisplatiinihoitoon soveltumattomille potilaille,
joilla on lihasinvasiivinen virtsarakkosyopd

EV-303 (KEYNOTE-905)

Padcev-valmisteen tehoa yhdessi pembrolitsumabin kanssa neoadjuvanttihoitona ja radikaalin
kystektomian jadlkeen jatkettuna adjuvanttihoitona arvioitiin tutkimuksessa EV-303 (KEYNOTE-905),
joka oli avoin, satunnaistettu, vaiheen 3 monikeskustutkimus, johon otettiin mukaan potilaita, jotka
saivat enfortumabivedotiinia ja pembrolitsumabia neoadjuvanttihoitona ja adjuvanttihoitona verrattuna
radikaaliin kystektomiaan ja lantion alueen imusolmukedissektioon. Tarkeimmét soveltuvuuskriteerit
olivat aiemmin hoitamaton lihasinvasiivinen cT2-T4aNOMO- tai cT1-T4aN1MO-virtsarakkosyopa
potilailla, jotka eivét soveltuneet saamaan sisplatiinipohjaista kemoterapiaa tai jotka kieltdytyivat siitd
ja olivat soveltuvia radikaaliin kystektomiaan ja lantion alueen imusolmukedissektioon huolimatta
PD-L1-statuksesta. Potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus, joka edellytti systeemisté hoitoa
2 vuoden sisdlld hoidosta, tai sairaus, joka edellytti immunosuppressiota, eivit soveltuneet
tutkimukseen.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan joko neoadjuvantti- ja
adjuvanttienfortumabivedotiinia yhdessad pembrolitsumabin kanssa, neoadjuvantti- ja
adjuvanttipembrolitsumabimonoterapiaa tai pelkastdan radikaali kystektomia ja lantion alueen
imusolmukedissektio. Hypoteesin testausta pdivitettiin priorisoimaan yhdessid pembrolitsumabin
kanssa annetun enfortumabivedotiinihoitohaaran vertailu pelkén radikaalin kystektomian ja lantion
alueen imusolmukedissektion hoitohaaraan péaatetapahtumattoman elinajan (EFS) osalta; sen vuoksi
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satunnaistaminen pembrolitsumabimonoterapiahoitohaaraan lopetettiin aikaisin. Tehon arviointi
perustui seuraavien hoitohaarojen vertailuun:

. Enfortumabivedotiini yhdessd pembrolitsumabin kanssa (n = 170):
neoadjuvanttienfortumabivedotiini 1,25 mg/kg infuusiona laskimoon 30 minuutin ajan jokaisen
3 viikon (21 pédivad) syklin pdivind 1 ja 8 3 syklin ajan ja neoadjuvanttipembrolitsumabi 200 mg
30 minuutin ajan jokaisen 3 viikon (21 pidivéd) syklin pdivand 1 3 syklin ajan. Radikaalin
kystektomian ja lantion alueen imusolmukedissektion jilkeen adjuvanttienfortumabivedotiini
1,25 mg/kg 30 minuutin ajan jokaisen 3 viikon (21 piivad) syklin pédiviné 1 ja 8 6 syklin ajan ja
adjuvanttipembrolitsumabi 200 mg 30 minuutin ajan jokaisen 3 viikon (21 pdivad) syklin
pdivind 1 14 syklin ajan.

. Pelkké radikaali kystektomia ja lantion alueen imusolmukedissektio (n = 174).

Hoitoa jatkettiin, kunnes se oli suoritettu loppuun, kunnes sairaus eteni ja esti radikaalin kystektomian
ja lantion alueen imusolmukedissektion, radikaalia kystektomiaa ja lantion alueen
imusolmukedissektiota ei tehty tai potilas kieltdytyi siitd, sairaus uusiutui adjuvanttivaiheessa tai
ei-hyvéksyttivédn toksisuuteen asti. Kasvaimen statuksen arviointi suoritettiin 1&htdtilanteessa,

5 viikon sisilld ennen radikaalia kystektomiaa ja lantion alueen imusolmukedissektiota ja 6 viikkoa
leikkauksen jéilkeen. Radikaalin kystektomian ja lantion alueen imusolmukedissektion jéilkeen
kasvaimen statuksen arviointi suoritettiin 12 viikon vélein 2 vuoteen asti ja 24 viikon vélein sen
jélkeen. Satunnaistaminen stratifioitiin kasvaimen asteen (T2NO vs. T3/T4aNO vs. T1-T4aN1),
sisplatiinin soveltuvuuden (sisplatiini ei sovellu vs. sisplatiini soveltuu, mutta potilas kieltdytyi) ja
maantieteellisen alueen (Yhdysvallat vs. Euroopan unioni vs. muu maailma) perusteella.

Mediaani-ikd oli 73 vuotta (vaihteluvili: 46—87 vuotta); 78 % oli miehii ja 78 % valkoihoisia.
Potilaiden ECOG-toimintakyky oli ldhtdtilanteessa 0—1 (86 %) tai 2 (14 %). 47 %:1la CPS-arvo oli

> 10 ja 52 %:lla CPS-arvo oli < 10. 18 %:1la oli T2NO, 77 %:1la T3/T4aNO0 ja 5 %:lla T1-T4aN1.

41 %:1la potilaista ldhtdtilanteen kreatiniinipuhdistuma oli > 60 ml/min, 59 %:lla < 60 ml/min mutta

> 30 ml/min ja 0,3 %:1la <30 ml/min. 91 %:1la potilaista oli histologisesti uroteelikarsinooma; 4 %:lla
oli uroteelikarsinooma, jossa oli mukana levyepiteelidifferentaatiota, 3 %:lla oli uroteelikarsinooma,
jossa oli mukana glandulaarista differentaatiota, ja 2 %:lla oli uroteelikarsinooma, jossa oli mukana
muita histologisia variantteja.

Kokonaisviestostd 149 (88 %) potilaalle yhdessd pembrolitsumabin kanssa annetusta
enfortumabivedotiinihoitohaarasta ja 156 (90 %) potilaalle pelkista radikaalin kystektomian ja lantion
alueen imusolmukedissektion hoitohaarasta tehtiin radikaali kystektomia ja lantion alueen
imusolmukedissektio. Potilaista, joita hoidettiin enfortumabivedotiinilla yhdessd pembrolitsumabin
kanssa, 100 potilasta aloitti adjuvanttihoidon ja 43 potilasta suorittivat kaikki suunnitellut syklit.

Ensisijainen tehon tulosmuuttuja oli padtetapahtumaton elinaika (EFS), jonka arvioi sokkoutettu
riippumaton keskitetty arvioijataho (BICR). Toissijaisia tehon tulosmuuttujia olivat kokonaiselinaika
(OS) ja patologinen tidydellinen hoitovaste (pCR), jotka arvioi sokkoutettu riippumaton patologia-
arvioijataho (BIPR).

Tutkimuksessa osoitettiin tilastollisesti merkitsevid parannuksia paédtetapahtumattomassa elinajassa
(EFS), kokonaiselinajassa (OS) ja patologisesti tdydellisessd hoitovasteessa (pCR) potilailla, joita
hoidettiin neoadjuvantti- ja adjuvanttienfortumabivedotiinilla yhdessd pembrolitsumabin kanssa
verrattuna pelkkédén radikaaliin kystektomiaan ja lantion alueen imusolmukedissektioon. Tdmén
tutkimuksen seuranta-ajan mediaani oli 18,5 kuukautta (vaihteluvili: 0,6-53,7 kuukautta).
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Taulukossa 6 ja kuvissa 1 ja 2 on esitetty yhteenveto EV-303-tutkimuksen tehotuloksista.

Taulukko 6. EV-303-tutkimuksen tehotulokset

Piitetapahtuma

Padcev + pembrolitsumabi
n=170

Pelkka radikaali kystektomia
(RC) ja lantion alueen
imusolmukedissektio (PLND)
n=174

Paiitetapahtumaton elinaika®

Potilaiden médra (%), joilla
esiintyi tapahtumia

48 (28,2)

95 (54,6)

Mediaani kuukausina (95 %:n
CIP

NR (37,3; NR)

15,7 (10,3; 20,5)

Riskisuhde® (95 %:n CI)

0,40 (0,28; 0,57)

1-puolinen p-arvo?

<0,0001

Kokonaiselinaika

Potilaiden méard (%), joilla
esiintyi tapahtumia

38 (22,4)

68 (39,1)

Mediaani kuukausina (95 %:n
ChP

NR (NR; NR)

41,7 (31,8; NR)

Riskisuhde® (95 %:n CI)

0,50 (0.33; 0,74)

1-puolinen p-arvo!

0,0002

Patologinen tiydellinen hoitovaste

Potilaiden méér4, joilla oli
patologinen tdydellinen
hoitovaste

97

15

pCR-arvo (%) (95 %:n CI)

57,1 (49,3; 64.6)

8,6 (4,9; 13,8)

Hoitoeron arvio (%) (95 %:n
CI)

483 (39,5; 56,5)

1-puolinen p-arvo®

<0,000001

NR = Not reached (ei saavutettu)

a. Paitetapahtumaton elinaika méiritelldén aikana satunnaistamisesta mihin tahansa seuraavista

tapahtumista: radiografinen sairauden eteneminen, joka estdd paranemiseen tahtidvin leikkauksen

sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (BICR) arvioimana ennen radikaalia

kystektomiaa ja lantion alueen imusolmukedissektiota; leikkauksen suorittamisen epdonnistuminen

osallistujille, jolla on lihasinvasiivisen sairauden jaannds ja radiografinen sairaus; suuri

jadnnossairauden méara leikkauksen aikaan (kirurgi ei pysty suorittamaan paranemiseen tahtadvaa

leikkausta leikkaukseen soveltumattoman kasvaimen tai vasta havaitun metastaattisen sairauden

vuoksi); sairauden paikallinen tai etduusiutuminen radikaalin kystektomian ja lantion alueen
imusolmukedissektion jalkeen sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (BICR) TT- tai
MK-kuvauksella arvioimana ja/tai biopsian perusteella — jos biopsia ei ole mahdollinen osallistujan

turvallisuuden vuoksi, TT/MK yksinéén riittdd; kuolema mistd tahansa syysté.

b. Perustuu Kaplan-Meierin estimaatteihin.
c. Perustuu stratifioituun Coxin regressiomalliin Efronin sidoskasittelymenetelmailla hoidon ollessa

kovariaatti.

d. Perustuu stratifioituun log-rank-testiin.

e. Perustuu stratifioituun Miettisen ja Nurmisen menetelméaén.
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Kuva 1. Kaplan-Meier-kiyri péitetapahtumattomasta elinajasta, EV-303
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Kuva 2. Kaplan-Meier-kiyria kokonaiselinajasta, EV-303
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Aiemmin hoitamaton, paikallisesti edennyt tai metastaattinen uroteelisyopd

EV-302 (KEYNOTE-A39)

Yhdessa pembrolitsumabin kanssa kiytetyn Padcev-valmisteen tehoa arvioitiin tutkimuksessa EV-302
(KEYNOTE-A39), avoimessa, satunnaistetussa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa, johon otetuilla
886 potilaalla oli leikkaukseen soveltumaton tai metastaattinen uroteelisyopé ja jotka eivit olleet
saaneet aiemmin mitddn systeemisti hoitoa paikallisesti edenneeseen tai metastaattiseen sairauteen.
Tutkimukseen otettiin potilaita, jotka olivat saaneet neoadjuvanttikemoterapiaa tai jotka olivat saaneet
adjuvanttikemoterapiaa kystektomian jalkeen, mikéli sairaus oli uusiutunut > 12 kuukautta hoidon
paittymisen jélkeen. Potilaiden katsottiin olevan sisplatiinihoitoon soveltumattomia, mikali he
tayttivat vahintddn yhden seuraavista kriteereistd: glomerulusten suodatusnopeus (GFR) 30—

59 ml/min, ECOG-toimintakyky > 2, asteen > 2 kuulonmenetys tai New York Heart Association
(NYHA) -luokan III syddmen vajaatoiminta.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko enfortumabivedotiinia yhdessd pembrolitsumabin
kanssa (hoitohaara A) tai gemsitabiinia ja platinapohjaista kemoterapiaa (sisplatiinia tai karboplatiinia)
(hoitohaara B). Hoitohaaran A potilaat saivat 1,25 mg/kg enfortumabivedotiinia infuusiona laskimoon
30 minuutin ajan jokaisen 21 pdivén syklin paivini 1 ja 8 ja sitten 200 mg pembrolitsumabia jokaisen
21 péivan syklin pdivand 1 noin 30 minuuttia enfortumabivedotiinin jilkeen. Hoitohaaran B potilaat
saivat 1 000 mg/m? gemsitabiinia jokaisen 21 péivén syklin péivini 1 ja 8 sekd 70 mg/m? sisplatiinia
tai karboplatiinia (AUC = 4,5 tai 5 mg/ml/min paikallisten ohjeiden mukaan) jokaisen 21 piivéan syklin
paivana 1. Hoitoa jatkettiin, kunnes sairaus eteni, ei-hyvaksyttdvddn toksisuuteen asti tai kunnes suurin
sallittu méédré hoitosyklejd oli suoritettu loppuun (kemoterapia, 6 syklié; pembrolitsumabi, 35 sykli;
enfortumabivedotiini, ei enimmaismaérai).

Potilailla, jotka oli satunnaistettu gemsitabiinia ja platinapohjaista kemoterapiaa saavaan hoitohaaraan,
voitiin antaa ylldpitohoitona immunoterapiaa (esim. avelumabia). Satunnaistaminen stratifioitiin
sisplatiinin soveltuvuuden (soveltuu vs. ei sovellu), PD-L1:n ilmentymisen (CPS > 10 vs. CPS < 10) ja
maksametastaasien (on vs. ei ole) perusteella. PD-L1:n ilmentyminen perustui PD-L1 IHC 22C3
pharmDx -mééritykseen.
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Potilaat suljettiin pois tutkimuksesta, jos heilld oli aktiivisia keskushermoston metastaaseja, jatkuvaa
asteen > 2 sensorista tai motorista neuropatiaa, huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, jonka
madritelmind oli hemoglobiini A1C (HbAlc) > 8 % tai HbAlc > 7 % ja liittyvié diabetesoireita,
autoimmuunisairaus tai immunosuppressiota vaativa sairaus, pneumoniitti tai muun tyyppinen
interstitiaalinen keuhkosairaus.

Mediaani-ik oli 69 vuotta (vaihteluvili: 22-91 vuotta); 77 % oli miehii ja useimmat potilaat olivat
valkoihoisia (67 %) tai aasialaisia (22 %). Potilaiden ECOG-toimintakyky oli l&htdtilanteessa

0 (49 %), 1 (47 %) tai 2 (3 %). 47 %:lla potilaista l&htotilanteen HbA 1c oli dokumentoidusti < 5,7 %.
Lahtotilanteessa 95 %:lla potilaista oli metastaattinen uroteelisyopé ja 5 %:1la oli leikkaukseen
soveltumaton uroteelisyopa. 72 %:1la potilaista oli 1dht6tilanteessa sisdelinmetastaaseja, mukaan lukien
22 %:1la maksametastaaseja. 85 %:lla potilaista oli histologisesti uroteelikarsinooma, 6 %:lla oli
uroteelikarsinooma, jossa oli mukana levyepiteelidifferentiaatiota, ja 2 %:1la oli muita
uroteelikarsinooman sekamuotoisia histologisia variantteja. 46 %:lle potilaista ei voitu antaa
sisplatiinia ja 54 % potilaalle voitiin antaa sisplatiinia satunnaistamisvaiheessa. Niistd 877 testatusta
potilaasta, joiden kudoksesta voitiin arvioida PD-L1:n ilmentyminen, 58 %:1la oli PD-L1:t4 ilmentdvid
kasvaimia, joiden CPS-arvo oli > 10, ja 42 %:lla oli PD-L1:td ilmentévid kasvaimia, joiden CPS-arvo
oli < 10. Seuranta-ajan mediaani oli 17,3 kuukautta (vaihteluvéli: 0,3—37,2 kuukautta).

Ensisijaisia tehon tulosmuuttujia olivat kokonaiselinaika (OS) ja elinaika ilman taudin etenemista
(PFS), jotka arvioi sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (BICR) RECIST v1.1 -kriteerien
mukaisesti. Toissijaisia tehon tulosmuuttujia olivat objektiivinen vasteprosentti (ORR), jonka arvioi
sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti.

Tutkimuksessa potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan enfortumabivedotiinia yhdessé

pembrolitsumabin kanssa, osoitettiin tilastollisesti merkitsevid OS:n, PFS:n ja ORR:n parannuksia
verrattuna gemsitabiiniin ja platinapohjaiseen kemoterapiaan.
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Taulukossa 7 ja kuvissa 3 ja 4 on esitetty yhteenveto EV-302-tutkimuksen tehotuloksista.

Taulukko 7. EV-302-tutkimuksen tehotulokset

Padcev +

Paitetapahtuma pembrolitsumabi Gemsitabiini + platina
n = 442 n = 444

Kokonaiselinaika
POtllaldeI.l maéri (%), joilla esiintyi 133 (30,1 226 (50,9)
tapahtumia
Mediaani kuukausina (95 %:n CI)? 31,5 (25,4; -) 16,1 (13,9; 18,3)
Riskisuhde® (95 %:n CI) 0,468 (0,376; 0,582)
2-puolinen p-arvo® <0,00001
Elinaika ilman taudin etenemisti‘
P0t11a1der} maéri (%), joilla esiintyi 223 (50.,5) 307 (69.1)
tapahtumia
Mediaani kuukausina (95 %:n CI) 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5)
Riskisuhde® (95 %:n CI) 0,450 (0,377; 0,538)
2-puolinen p-arvo® <0,00001
Objektiivinen vasteprosentti (CR + PR)%f
Vahvistettu ORR (%) (95 %:n CI)® 67,7 (63,1; 72,1) 44,4 (39,7, 49,2)
2-puolinen p-arvo® <0,00001
Vasteen kesto®’
Mediaani kuukausina (95 %:n CI)? NR (20,2; -) 7,0 (6,2; 10,2)

NR =NR = Not reached (ei saavutettu).
a. Perustuu tdydentdviadn log-log-transformaatiomenetelmién (Collett, 1994).

b. Perustuu stratifioituun Coxin suhteellisen riskin malliin. Riskisuhde < 1 suosii enfortumabivedotiinin ja
pembrolitsumabin yhdistelmii saavaa hoitohaaraa.

Perustuu stratifioituun log rank -testiin.

BICR:n RECIST vl1.1 -kriteerien mukainen arviointi.

Perustuu Clopper-Pearsonin menetelméan (Clopper 1934).

Sisdltad vain potilaat, joilla oli 1dht6tilanteessa mitattavissa oleva sairaus (n=437 enfortumabivedotiinia
yhdessd pembrolitsumabin kanssa saaneessa hoitohaarassa, n=441 gemsitabiinia ja platinaa saaneessa
hoitohaarassa). Vasteen kesto arvioitiin hoitoon vastanneiden osalta.

g. Perustuu Cochran-Mantel-Haenszelin testiin PD-L1-ilmentymisen, sisplatiinin soveltuvuuden ja

™o a0

maksametastaasien mukaan stratifioituna.
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Kuva 3. Kaplan-Meier-kiayri kokonaiselinajasta, EV-302
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Kuva 4. Kaplan-Meier-kéyri elinajasta ilman taudin etenemistii, EV-302
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Enfortumabivedotiini monoterapiana

Aiemmin hoidettu, paikallisesti edennyt tai metastaattinen uroteelisyopd

EV-301

Monoterapiana kéytetyn 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 siséltavai
kemoterapiaa ja ohjelmoituneen solukuoleman reseptori 1 (PD-1)- tai ohjelmoituneen solukuoleman
ligandi 1 (PD-L1) -inhibiittoria. Tutkimuksen ensisijainen péétetapahtuma oli kokonaiselinaika (OS),
ja toissijaisiin padtetapahtumiin kuuluivat elinaika ilman taudin etenemistd (PFS) ja objektiivinen
vaste (ORR) [PFS ja ORR arvioitiin tutkijan arvion perusteella RECIST v1.1 -menetelmai kayttéen].
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko enfortumabivedotiinia 1,25 mg/kg jokaisen

28 péivan jakson pdivind 1, 8 ja 15 tai yhté seuraavista kemoterapioista tutkijan paatoksen mukaan:
dosetakseli 75 mg/m? (38 %), paklitakseli 175 mg/m? (36 %) tai vinfluniini 320 mg/m? (25 %)

21 péivéan jakson pdivana 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 liittyvié diabetesoireita.

Mediaani-ikd oli 68 vuotta (vaihteluvili: 30-88 vuotta), 77 % oli miehid ja useimmat potilaat olivat
valkoihoisia (52 %) tai aasialaisia (33 %). Kaikilla potilailla ECOG-toimintakyky oli lhtdtilanteessa

0 (40 %) tai 1 (60 %). 95 %:lla potilaista oli metastaattinen sairaus ja 5 %:lla oli paikallisesti edennyt
sairaus. 80 %:lla potilaista oli sisdelinmetastaaseja, mukaan lukien 31 %:1la maksametastaaseja.

76 %:lla potilaista oli histologisesti uroteelikarsinooma / transitiosellulaarinen karsinooma (TCC),

14 %:1la oli sekamuotoinen uroteelikarsinooma ja noin 10 %:lla oli muita histologisia variantteja.
Yhteensd 76 (13 %) potilasta oli aiemmin saanut > 3 linjan systeemisté hoitoa. 52 % (314) potilaista oli
saanut aiempaa PD-1-estdjad, 47 % (284) aiempaa PD-L1-estdjéé ja liséksi 1 % (9) potilaista oli saanut
sekd PD-1- ettd PD-L1-estdjdhoitoa. Vain 18 %:lla (111) potilaista oli saavutettu vaste aiempaan PD-1-
tai PD-L1-estdjahoitoon. 63 % (383) potilaista oli saanut aiempaa sisplatiinipohjaista hoitoa, 26 % (159)
karboplatiinipohjaista hoitoa ja liséksi 11 % (65) oli saanut seki sisplatiini- ettd karboplatiinipohjaista
hoitoa.
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Taulukossa 8 on esitetty yhteenveto EV-301 -tutkimuksen tehotuloksista, kun seuranta-ajan mediaani

oli 11,1 kuukautta (95 % CI: 10,6-11,6).

Taulukko 8. EV-301 -tutkimuksen tehotulokset

- Padcev Kemoterapia
Piitetapahtuma =301 =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 %:n CI)

0,702 (0,556, 0,886)

1-puolinen p-arvo

0,001422

Elinaika ilman taudin etenemisti (PFS)®

Potilaiden méira (%), joilla esiintyi tapahtumia

201 (66.8)

231(75.2)

Mediaani kuukausina (95 %:n CI)

5,6 (5,35 5,8)

3,7(3,5;3,9)

Riskisuhde (95 %:n 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 (5,65 9,5)

8,1 (5,75 9,6)

a. Etukdteen méiritetty tehon raja = 0,00679, 1-puolinen (mukautettuna havaituilla 301 kuolemalla).

b. Tutkijan arvioima RECIST v1.1 -kriteerien mukaan.

c. FEtukéteen médritetty tehon raja = 0,02189, 1-puolinen (mukautettuna havaituilla 432 PFS1-

tapahtumalla).

d. Etukéteen médritetty tehon raja = 0,025, 1-puolinen (mukautettuna 100 %:n informaatiofraktiolla).
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Kuva 5. Kaplan-Meier-kiyri kokonaiselinajasta, EV-301

1o 4 Padcev — — — - Kemoterapia
+ Padcev sensuroitu x Kemoterapia sensuroiti
72l
E: 0.8 o
. —
He)
=4
Haol
=)
5 ]
< 0.6
Q
+~
=
o—
g 1
1S 0.4
g
=)
o
=
U_] 0.2 T ¢+
0.0 L T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Eloonjdinnin kesto (kuukausia)
N riskissi
Padcev 301 286 272 257 246 234 222 190 158 130 105 85 63 52 42 33 23 15 7 4 3 2 1 1 0
Kemoterapia 307 288 274 250 238 219 198 163 131 101 84 66 51 44 32 29 16 11 6 4 2 2 1 0 O
Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
enfortumabivedotiinin kaytostd uroteelisyovan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissi (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta 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. Konjugoitumattoman MMAE:n sitoutuminen ihmisen
plasmaproteiineihin in vitro vaihteli vélilld 68 — 82 %. Konjugoitumaton MMAE ei todennikoisesti
syrjayta voimakkaasti proteiiniin sitoutuvia ladkevalmisteita tai joudu niiden syrjayttimaksi.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd konjugoitumaton MMAE on P-glykoproteiinin substraatti.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

ADC:n ja konjugoitumattoman MMAE:n keskimdérdinen puhdistuma potilailla oli 0,11 1/h ja 2,11 I/h.
ADC:n eliminaatiossa todettiin multieksponentiaalinen lasku puoliintumisajan ollessa 3,6 vuorokautta.
Konjugoitumattoman MMAE:n eliminoitumista vaikutti rajoittavan sen vapautumisnopeus
enfortumabivedotiinista. Konjugoitumattoman MMAE:n eliminaatiossa todettiin
multieksponentiaalinen lasku puoliintumisajan ollessa 2,6 vuorokautta.
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Erittyminen

Konjugoitumaton MMAE erittyy pdédasiassa ulosteeseen ja vdhdisemmassd médrin virtsaan. Toisen
konjugoitumatonta MMAE:ta siséltdvin ADC:n kerta-annoksen jdlkeen noin 24 % annetusta
konjugoitumattoman MMAE:n kokonaismééristi erittyi ulosteeseen ja virtsaan muuttumattomana
konjugoitumattomana MMAE:na 1 viikon kuluessa. Suurin osa todetusta konjugoitumattomasta
MMAE:sta erittyi ulosteeseen (72 %). Konjugoitumattoman MMAE:n erittymisprofiilin odotetaan
olevan samankaltainen enfortumabivedotiinin antamisen jélkeen.

Erityisryhmét
Idakkddt

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

Munuaisten vajaatoiminta

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

> 60 — 90 ml/min), keskivaikeaa (CrCL 30 — 60 ml/min) ja vaikeaa (CrCL 15 — 30 ml/min) munuaisten
vajaatoimintaa sairastaneille potilaille oli annettu 1,25 mg/kg enfortumabivedotiinia. ADC:n tai
konjugoitumattoman MMAE:n AUC-altistuksessa ei havaittu merkittévié eroja potilailla, joilla oli
lievd, 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 kliinisista tutkimuksista, joihin osallistuneilla potilailla oli metastaattinen
uroteelisyOpd, populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ADC:lle altistumisessa ei ollut
merkittdvid eroja ja konjugoitumattoman MMAE:n keskiméadraisissa pitoisuuksissa havaittiin 37 %:n
nousu aiemmin hoidettua, paikallisesti edennytta tai metastaattista uroteelisyopad sairastavilla
potilailla ja 16 %:n nousu aiemmin hoitamatonta, paikallisesti edennytté tai metastaattista
uroteelisyOpai sairastavilla potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini 1—
1,5 x ULN ja ASAT mika tahansa tai kokonaisbilirubiini < ULN ja ASAT > ULN) verrattuna
potilaisiin, joiden maksa toimi normaalisti. Enfortumabivedotiinia on tutkittu vain pienelld maaralla
potilaita, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta (n = 5) tai vaikea maksan vajaatoiminta (n = 1).
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 estdjd ja vahva CYP3A:n estéjd)
samanaikaisen kdyton ennustetaan suurentavan konjugoitumattoman MMAE:n Cmax- ja AUC-
altistusta véhiisesti ilman muutoksia ADC-altistukseen.
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Enfortumabivedotiinin ja rifampisiinin (yhdistetty P-gp:n indusoija ja vahva CYP3A:n indusoija)
samanaikaisen kdyton ennustetaan pienentdvan konjugoitumattoman MMAE:n Cmax- ja AUC-
altistusta kohtalaisesti ilman muutoksia ADC:n altistukseen. olla todellista pienempi. Fysiologiaan
perustuva farmakokineettinen malli voi aliarvioida rifampisiinin téyttd vaikutusta konjugoitumattoman
MMAE:n Cpax-arvoon.

Samanaikaisen enfortumabivedotiinin kdyton ei ennusteta vaikuttavan midatsolaamialtistukseen
(herkkd CYP3A:n substraatti). /n vitro -tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla osoittavat, etti
konjugoitumaton MMAE estdd CYP3A4/5:4, mutta ei muita CYP450-isoformeja. Konjugoitumaton
MMAE ei indusoinut merkittivid CYP450-entsyymejd ihmisen maksasoluissa.

In vitro -tutkimukset

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd konjugoitumaton MMAE on ulosvirtaustransportterin
P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti, ei estéjé. In vitro -tutkimuksissa on todettu, ettd konjugoitumaton
MMAE ei ollut rintasydvién resistenssiproteiinin (BCRP), monilddkeresistenssiin liittyvin 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
OAT?3) substraatti. Konjugoitumaton MMAE ei ollut sappisuolojen poistopumpun (BSEP), P-gp:n,
BCRP:n, MRP2:n, OCT1:n, OCT2:n, OAT1:n, OAT3:n, OATP1B1:n tai OATP1B3:n est4ja kliinisesti
relevantteina pitoisuuksina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

TIholeesioita havaittiin toistuvan annoksen tutkimuksissa rotilla (4- ja 13-viikkoiset) ja apinoilla (4-
viikkoiset). Thomuutokset hdvisivit 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 lisdéntymiseni. Sikion keskimiérdinen ruumiinpaino
annostasolla 2 mg/kg henkiin jééneilld siki6illd oli pienempi kontrolliryhméén verrattuna.

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

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

Enfortumabivedotiinin ja pembrolitsumabin yhdistelmélla ei ole tehty nimenomaisia prekliinisiad
turvallisuustutkimuksia.
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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.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

4 vuotta

Kiévyttokuntoon saatettu livos injektiopullossa

Mikrobiologiselta kannalta kdyttokuntoon saattamisen jalkeen injektiopullojen liuos on lisdttava
valittdmadsti infuusiopussiin. Jos valmistetta ei kdytetd vélittdmaésti, kdyttokuntoon saatettujen
injektiopullojen siilytysajat ja kdyttod edeltdvit olosuhteet ovat kayttdjén vastuulla eivétkd 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 valittdmaésti
laimentamisen jélkeen. Jos valmistetta ei kédytetd vélittomasti, laimennetun liuoksen séilytysajat ja
kayttod edeltdvat olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivitkd normaalisti ole yli 16 tuntia jadkaapissa
lampotilassa 2 °C — 8 °C infuusioaika mukaan luettuna. Ei saa jaatya.

6.4 Sailytys

Avaamattomat injektiopullot

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

Kéayttokuntoon saatetun ja laimennetun ldfkevalmisteen 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 siséltdd 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 sisiltéa
yhden injektiopullon.
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6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut késittelyohjeet

Valmistelu- ja anto-ohjeet

Kdyttokuntoon saattaminen kerta-annosinjektiopullossa

1. Noudata syopéladkevalmisteita koskevia asianmukaisia kasittely- ja havitystoimenpiteita.

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

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

4. Saata jokainen injektiopullo kédyttokuntoon seuraavasti ja mikali mahdollista ohjaa steriili

injektionesteisiin kéytettdva vesi injektiopullon seindmii pitkin, ei suoraan kylméakuivattuun
kuiva-aineeseen:
a. 20 mg:n injektiopullo: Lisdd 2,3 ml steriilid injektionesteisiin kiytettdvaa vettd, mika
tuottaa enfortumabivedotiinin vahvuudeksi 10 mg/ml.
b. 30 mg:n injektiopullo: Lisda 3,3 ml steriilid injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, mika
tuottaa enfortumabivedotiinin vahvuudeksi 10 mg/ml.

5. Pyorité jokaista injektiopulloa hitaasti, kunnes sisélté on liuennut kokonaan. Anna
kayttokuntoon saatetun injektiopullon (saatettujen injektiopullojen) seistd vahintddn 1 minuutin
ajan, kunnes kuplat ovat hdvinneet. Injektiopulloa ei saa ravistaa. Ei saa altistaa suoralle
auringonvalolle.

6. Liuos on tarkastettava visuaalisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta. Kayttokuntoon saatetun
liuoksen pitéisi olla kirkasta tai hieman opalisoivaa, varitonti tai vaaleankeltaista eik4 siiné saa
olla nikyvié hiukkasia. Héavita kaikki injektiopullot, joissa on nikyvid hiukkasia tai
virimuutoksia.

Laimennus infuusiopussissa

7. Ota laskettu annosmaira kayttokuntoon saatettua liuosta injektiopullo(i)sta ja siirréd se
infuusiopussiin.
8. Laimenna enfortumabivedotiinia joko 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 PVC:stéd valmistettujen infuusioletkustojen kanssa,
joissa on kéytetty pehmentimend (bis(2-etyyliheksyyli)ftalaattia (DEHP) tai tris(2-etyyliheksyyli)
trimellitaattia (TOTM)) ja polyeteenid, sekd polyeetterisulfonista, polyvinylideenidifluoridista tai
sekoitetuista selluloosaestereistd valmistettujen suodatinkalvojen (huokoskoko: 0,2—1,2 um) kanssa.

9. Sekoita laimennettu liuos kédntelemélld varovasti. Pussia ei saa ravistaa. Ei saa altistaa suoralle
auringonvalolle.

10.  Infuusiopussi on tarkastettava visuaalisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen kayttoa.
Kayttokuntoon saatetun liuoksen pitéisi olla kirkasta tai hieman opalisoivaa, varitonta tai
vaaleankeltaista eika siind saa olla ndkyvid hiukkasia. Infuusiopussia ei saa kayttaa, jos siind
nékyy hiukkasia tai virimuutoksia.

11.  Kerta-annosinjektiopulloihin jadnyt kdyttdmaton osuus on havitettava.

Antaminen

12.  Anna infuusio 30 minuutin kuluessa laskimoletkulla. Valmistetta ei saa antaa pikaboluksena tai
boluksena laskimoon.
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Yhteensopimattomuuksia ei ole havaittu akryylinitriilibutadieenistyreenistd (ABS), akryylisté,
aktiivihiilestd, etyleenipropyleenidieenimonomeeristd, metakrylaatti-ABS:stéd, polykarbonaatista,
polyisopreenistd, polyoksimetyleenisté, PP:sti, silikonista, ruostumattomasta terdksestd ja
lampomuovautuvasta elastomeeristd koostuvien suljetun jéarjestelmén siirtolaitteiden ja kayttokuntoon
saatetun liuoksen vélilla.

13.  Eisaa antaa samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa samalla infuusioletkulla.

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

Havittadminen

Kayttimaton lddkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1615/001
EU/1/21/1615/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadrd: 13. huhtikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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LIITE 11

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

BSP Pharmaceuticals S.p.A
Via Appia Km. 65,561
04013 Latina Scalo (LT)
Italia

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 madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Miiériaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivdmaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassé
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

myShemmissa paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

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

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:
. Euroopan lddkeviraston pyynnostia
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° kun riskienhallintajdrjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tictoa, joka saattaa johtaa
hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Padcev-valmisteen kéyttod kussakin jasenvaltiossa, myyntiluvan haltijan olisi sovittava
kansallisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllosti 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
madrddvan Padcev-valmistetta:

Potilaan tietopaketti:
. Pakkausseloste
. Potilaskortti
o Potilaskortti:

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

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

— Kaikille potilasta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille, myds
ensiapuhenkildstdlle, suunnattu varoitusviesti, jossa kerrotaan potilaan kdyttavin
Padcev-valmistetta.

— Padcev-ladkityksen méardnneen hoitavan ladkérin yhteystiedot.

— Korttia on pidettdvd mukana koko ajan ja esitettdva aina terveydenhuollon
ammattilaisille.

Myyntiluvan haltijan olisi my6s huolehdittava siité, ettd jokaisessa ladkepakkauksessa on potilaskortti,
jossa on liitteen I1I mukaiset tekstit.
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LIITE III

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 vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
enfortumabivedotiini

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 20 mg enfortumabivedotiinia.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi millilitra sisdltdd 10 mg enfortumabivedotiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad histidiinid, histidiinihydrokloridimonohydraattia, trehaloosidihydraattia ja polysorbaatti 20:4

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen.
Ei saa ravistaa.

Vain kertakdyttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

2. ANTOTAPA

i.v. kdyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen.

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

PADCEYV 30 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
enfortumabivedotiini

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 30 mg enfortumabivedotiinia.
Kayttokuntoon 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 kéyttoa.

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen.
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

Sailyta 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 siséltda yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

PADCEYV 30 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
enfortumabivedotiini
Laskimoon

2. ANTOTAPA

i.v. kdyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen.

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 ndyttid tdma kortti ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, kun
sinulle méérataén miké tahansa laékehoito tai sinulla on sairaalakdynti tai muu l4ékérin
vastaanotto.

. Ota vilittomisti yhteyttd 1a4kariin, jos sinulle ilmaantuu haittavaikutuksia, erityisesti tdssé

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 lidkkeeseen liittyva ihopoimu- ja taiveihottuma).

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

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

thorakkulat tai thon kuoriutuminen,

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

imusolmukkeiden turvotus.

Oireet voivat olla merkkeja vakavasta ihoreaktiosta, joka voi ilmaantua tdman ladkevalmisteen kayton
aikana, erityisesti ensimmadisten hoitoviikkojen aikana. Jos ndin tapahtuu, 14dkéri tarkkailee vointiasi ja
voi maérata sinulle 1d4kettd iho-oireidesi hoitoon. Ladkéri voi keskeyttda tai lopettaa lddkehoidon, jos
ihoreaktiosi pahenee. Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin puoleen.

TARKEAA TIETOA TERVEYDENHUOLLON AMMATTILAISILLE

. Tatd potilasta hoidetaan Padcev-ladkevalmisteella (enfortumabivedotiini), joka voi aiheuttaa
vakavia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymaa ja toksista epidermaalista
nekrolyysii (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 ensimmaéinen 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 oireyhtymaéa tai toksista epidermaalista nekrolyysié epéillddn tai jos
rakkulaisia ihovaurioita ilmenee, hoito on keskeytettévé vilittomaisti ja potilas ohjattava
erikoissairaanhoitoon. Histologinen varmistus on ratkaisevan tirked varhaisessa
tunnistamisessa, silld diagnoosi ja toimenpiteet voivat parantaa ennustetta.

. Jos ilmenee Stevens-Johnsonin oireyhtymaéa tai toksista epidermaalista nekrolyysid, asteen 4 tai
toistuvia asteen 3 ihoreaktioita, hoito on lopetettava pysyvisti.
. Keskeytd hoito kuumeisen asteen 2, huononevan asteen 2 tai asteen 3 ihoreaktioiden

ilmaantuessa, kunnes aste on < 1, jolloin hoitoa voi jatkaa samalla annostasolla tai harkita
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annoksen pienentdmisté yhdelld annostasolla. Harkitse potilaan ohjaamista
erikoissairaanhoitoon.

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

Nimeni:

Puhelinnumeroni:

Yhteyshenkilo hititilanteessa:

Yhteyshenkilon puhelinnumero hétitilanteessa:

Hematologi/Onkologi/Onkologian sairaanhoitaja:

Puhelinnumero:

Puhelinnumero aukioloaikojen jéilkeen:

Sairaala, jossa minua hoidetaan:

Sairaalan yhteyshenkilo:

PADCEV-hoidon aloituspiivi:
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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

v Téhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti

turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téti lasiketta, silla se sisdltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tdémé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Padcev on ja mihin sitd kaytetddn

Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin sinulle annetaan Padcev-valmistetta
Miten Padcev-valmistetta kédytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Padcev-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SIS e

1. Miti Padcev on ja mihin siti kiytetiiin
Padcev siséltdd vaikuttavana aineena enfortumabivedotiinia, joka koostuu monoklonaalisesta vasta-

aineesta ja siihen linkitetystd aineesta, jonka on tarkoitus tappaa syopasoluja. Monoklonaalinen vasta-
aine tunnistaa tietyt syopasolut ja kuljettaa aineen syopésoluihin.

Tata ladkettd kadytetddn yksindédn tai yhdessd pembrolitsumabin kanssa aikuisille virtsarakkosyovan
(uroteelikarsinooman) hoitoon.

Padcev-valmistetta annetaan ihmisille, kun heidén sy&pénsé on levinnyt virtsarakon lihaskerrokseen ja
mahdollisesti l1dheiseen imusolmukkeeseen, mutta ei kehon muihin osiin. Sitd kdytetddn ennen
virtsarakon poistoleikkausta (neoadjuvanttihoito) ja jatketaan leikkauksen jilkeen (adjuvanttihoito),
jotta syOpé ei uusiutuisi.

Padcev-valmistetta kdytetdan, kun syopa on levinnyt tai sitd ei voi poistaa leikkauksella.

Yksindédn kdytettyd Padcev-valmistetta annetaan ihmisille, jotka ovat saaneet immunoterapialdiketta ja
myos platinaa siséltivéa solunsalpaajahoitoa.

Tété ladkettd voidaan antaa yhdessd pembrolitsumabin kanssa. On térkedd, ettd luet my0s tdimén toisen
ladkkeen pakkausselosteen. Jos sinulla on kysyttavad, kdanny lddkarin puoleen.

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

- jos olet allerginen enfortumabivedotiinille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Kerro ladkarille heti, jos:

- sinulla ilmenee jokin seuraavista ihoreaktion oireista:

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

Néamai voivat olla sellaisen vaikean ihoreaktion merkkejé, joka voi ilmaantua tdmén ladkkeen
saamisen aikana, erityisesti muutaman ensimmaisen hoitoviikon aikana. [horeaktioita voi
esiintyd useammilla potilailla, kun tété ladkettd annetaan pembrolitsumabin kanssa. Jos tdllainen
reaktio ilmenee, ladkédri seuraa vointiasi ja saattaa antaa sinulle l4édkettd ihon hoitamiseen. Han
voi keskeyttdd hoidon, kunnes oireet vihenevit. Jos ihoreaktiosi pahenee, l4édkari saattaa
lopettaa hoidon. Loydat ndma tiedot my0s pakkauksen mukana olevasta potilaskortista. On
tarkedd, ettd piddt potilaskortin mukanasi ja néytit sen kaikille sinua hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille.

- sinulla on korkean verensokerin oireita, kuten tihentynytti virtsaamistarvetta, lisdéntynyttd janon
tunnetta, nd6n sumenemista, sekavuutta, uneliaisuutta, ruokahaluttomuutta, hedelméntuoksuista
hengitysti, 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. Néitd
keuhkosairauksia voi esiintyd useammin, kun tétd 1ddkettd annetaan pembrolitsumabin kanssa.
Jos niitd ilmenee, 144kari voi keskeyttdd hoidon, kunnes oireet havidvat, tai pienentdd annostasi.
Jos oireesi pahenevat, ladkari saattaa lopettaa hoidon.

- sinulla on tai epdilet, ettd sinulla on infektio. Jotkut infektiot voivat olla vakavia ja
hengenvaarallisia.

- sinulla on hermo-ongelmien (neuropatian) oireita, kuten tunnottomuutta, pistelya tai pistelyn
tunnetta késissé tai jaloissa tai lihasheikkoutta. Jos niitd ilmenee, ladkéri voi keskeyttéé hoidon,

kunnes oireet havidvit, tai pienentdd annostasi. Jos oireesi pahenevat, 1adkari saattaa lopettaa
hoidon.

- sinulla on hoidon aikana silmivaivoja, kuten silmien kuivumista. Sinulle voi kehittyi silmien
kuivumisongelmia Padcev-hoidon aikana.

Lapset ja nuoret

Tété ladkettd ei saa kéyttda alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Padcev

Kerro lddkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit.

Kerro ladkarille, jos otat ladkkeitd sieni-infektioon (esim. ketokonatsolia), koska ne voivat suurentaa
Padcev-valmisteen madrad veressasi. Jos otat tavallisesti ndita lddkkeitd, 144kéri voi vaihtaa ladkkeen

toiseen hoidon ajaksi.

Raskaus ja imetys ja hedelmallisyys
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Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdman ladkkeen saamista.

Ali kiyti titd 14ikettd raskauden aikana. Padcev voi aiheuttaa haittaa syntymittémille vauvalle.
Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, kun aloitat timén l4ékkeen saamisen, sinun on kdytettava
tehokasta ehkéisyd Padcev-hoidon aikana ja vahintdan 6 kuukauden ajan viimeisen Padcev-annoksen

jélkeen.

Ei tiedetd, erittyyko tdma ladkevalmiste rintamaitoon ja voiko se vahingoittaa vauvaasi. Hoidon aikana
ja vahintddn 6 kuukauteen Padcev-hoidon péaéttymisen jilkeen ei saa imettia.

On suositeltavaa, ettd tatd lddkettd kayttdvat miehet pakastuttavat siemennestenéytteitd sdilytykseen
ennen hoidon aloittamista. On suositeltavaa, etté mies ei siitd lapsia timén ladkkeen kéyttdmisen
aikana ja vihintddn 4 kuukauteen lddkkeen viimeisen annoksen jélkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

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

3. Miten Padcev-valmistetta kiiytetiin

Saat Padcev-valmistetta sairaalassa tai klinikalla sellaisen l4édkérin valvonnassa, jolla on kokemusta
ndiden hoitojen antamisesta.

Saamasi Padcev-valmisteen méiira

Jos tité ladkettd kdytetddn yksindén, suositeltu annos on 1,25 mg/kg jokaisen 28 paivin hoitojakson
paivind 1, 8 ja 15. Jos tdtd lddkettd kidytetddn yhdessd pembrolitsumabin kanssa, suositeltu annos on
1,25 mg/kg jokaisen 21 péivin hoitojakson pdivini 1 ja 8. Ladkéri paattad, kuinka monta hoitojaksoa
tarvitset.

Miten Padcev annetaan

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

Jos Padcev-annos jii viiliin

On erittédin tirkedd kdyda kaikilla Padcev-hoitokdynneilld. Jos hoitokdyntisi jaa viliin, kysy 14édkérilté,
milloin saat seuraavan annoksen.

Jos lakkaat saamasta Padcev-valmistetta

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

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
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Jotkin mahdolliset haittavaikutukset voivat olla vakavia:

- Ihoreaktiot (Stevens-Johnsonin oireyhtymi, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja muut
vaikeat ihottumat, kuten symmetrinen liéikkeeseen liittyvi ihopoimu- ja taiveihottuma).
Kerro ladkarille viipymattd, jos sinulla ilmenee néitd vaikean ihoreaktion merkkeja: ihottuma tai
kutina, joka pahenee jatkuvasti tai uusiutuu hoidon jialkeen, ihorakkulat tai ihon kuoriutuminen,
kivuliaat hankaumat tai haavaumat suussa tai neniissé, nielussa tai genitaalialueella, kuume tai
flunssan kaltaiset oireet tai imusolmukkeiden turvotus (esiintymistiheys tuntematon).

- Korkea verensokeri (hyperglykemia). Kerro ldédkérille viipymatté, jos sinulla ilmenee korkean
verensokerin oireita, kuten tihentynyttd virtsaamistarvetta, lisddntynyttd janon tunnetta, ndoén
sumenemista, sekavuutta, uneliaisuutta, ruokahaluttomuutta, hedelméntuoksuista hengitysta,
pahoinvointia, oksentelua tai vatsakipua (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkilSlld 10:std).

- Vakava diabeteksen komplikaatio, johon liittyy korkea veren ketonipitoisuus, joka voi
tehda veren happamammaksi (diabeettinen ketoasidoosi) (esiintymistiheys tuntematon).

- Keuhko-ongelmat (keuhkotulehdus/interstitiaalinen keuhkosairaus). Kerro viipymatti
ladkdrille, jos sinulla esiintyy uusia tai pahenevia oireita, kuten hengitysvaikeuksia,
hengenahdistusta tai yskii (voi esiintya enintdén 1 henkil6lld 10:std).

- Hermo-ongelmat (perifeerinen neuropatia, kuten motorinen neuropatia, sensomotorinen
neuropatia, tuntohirio, alentunut kosketustunto ja lihasheikkous). Kerro viipymaétta
ladkarille, jos sinulla esiintyy tunnottomuutta, pistelyi tai pistelya kédsissa 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 ympardivaan ihoon ja kudoksiin, se voi
aiheuttaa infuusiokohdan reaktion. Niité reaktioita voi ilmeta heti infuusion saamisen jilkeen,
mutta joskus ne ilmenevét paivid infuusion jdlkeen (voi esiintyéd enintddn 1 henkil6lla 10:std).

. Vakava infektio (sepsis), jossa bakteerit ja niiden toksiinit kiertavit veressi ja aiheuttavat
elinvaurioita (voi esiintyd enintdén 1 henkil6lld 10:sti).

- Infektiot, joita esiintyy potilailla, joiden immuunijérjestelmé on heikentynyt (sieni-
infektiot) (esiintymistiheys tuntematon).

- Keuhkokuume (pneumonia) (voi esiintyd enintdén 1 henkil6lld 10:sté).

- Infuusioon liittyvit reaktiot
Taméntyyppiset ladkkeet (monoklonaaliset vasta-aineet) voivat aiheuttaa infuusioon liittyvia
reaktioita, kuten:

- matala verenpaine

- kielen turvotus

- hengitysvaikeudet (hengenahdistus)
- kuume

- vilunvéristykset

- ihon punoitus

- kutina

- ihottuma

- pahoinvointi (oksentelu)

- yleinen huonovointisuus
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- Yleensd tdméantyyppiset reaktiot ilmenevit muutamasta minuutista muutamaan tuntiin infuusion
paéttymisen jélkeen. Ne voivat kuitenkin kehittyd useita tunteja infuusion péittymisen jélkeen,
mutta tdma on harvinaista. Infuusioon liittyvié reaktioita voi esiintyd enintddn 1 henkil61la
10:sté.

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu, kun Padcev-valmistetta on kéytetty yhdessa
pembrolitsumabin kanssa sellaisen virtsarakkosyovén hoitoon, joka on levinnyt virtsarakon
lihaskerrokseen ja mahdollisesti liheiseen imusolmukkeeseen, mutta ei muihin kehon osiin tai joka on
levinnyt tai jota ei voi leikata:

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

- virtsatieinfektio

- vahdinen punasolumiiri (anemia)

- pahoinvointi, ripuli ja oksentelu

- vasymys

- ruokahaluttomuus

- makuaistin muutokset

- silmien kuivuminen

- hiustenlahto

- painon lasku

- kuiva tai kutiava iho

- littedt tai punaiset kohoumat iholla

- maksaentsyymiarvojen kohoaminen (aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] tai
alaniiniaminotransferaasi [ALAT])

- kilpirauhasen toiminnan viheneminen (hypotyreoosi).

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

- vahdinen valkosoluméiri (leukopenia)

- poikkeava kavely (kdvelyhdirio)

- silmien punoitus

- nokkosihottuma

- ihon punoitus

- ihottuma

- 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

- lipaasiarvon kohoaminen (verikoe, jolla tutkitaan haiman toimintaa)

- lihastulehdus (myosiitti)

- verihiutaleiden vdhyys, miké voi aiheuttaa verenvuotoa ja mustelmia (trombosytopenia).

Melko harvinainen (voi esiintyi enintiin 1 henkilolléi 100:sta):

- ihodrsytys

- polttelun tunne iholla

- hermojen toiminnan ongelmat, jotka aiheuttavat outoja tuntemuksia tai liikkeongelmia

- allerginen reaktio iholla

- ihottuma, johon liittyy seuraavia oireita: rengasmaiset iholaikut, ihon kuoriutuminen, matala
nesteelld tayttynyt rakkula
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- ihon kuoriutuminen eri puolilla kehoa

- tulehdus ihotaipeissa, nivuset mukaan luettuna
- rakkulat tai rakkulamaiset vauriot iholla

- tulehdus tai kutina séérissé ja jaloissa.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin):

- vahéinen valkosolumééri, johon voi liittyd kuumetta
- ihon virinmuutos tai epdnormaali tummuminen (hyperpigmentaatio, véirjdytyminen,
pigmenttihdirio).

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu, kun Padcev-valmistetta on kéytetty yksindin:
Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla 10:stéi):

- virtsatieinfektio

- vahdinen punasolumaira (anemia)

- pahoinvointi, ripuli ja oksentelu

- vasymys

- ruokahaluttomuus

- makuaistin muutokset

- silmien kuivuminen

- hiustenldhto

- painon lasku

- kuiva tai kutiava iho

- ihottuma

- littedt tai punaiset kohoumat iholla

- maksaentsyymiarvojen kohoaminen (aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] tai
alaniiniaminotransferaasi [ALAT]).

Yleinen (voi esiintyi enintéiidn 1 henkilolld 10:st):

- vahdinen valkosoluméiri (leukopenia)

- poikkeava kavely (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

- verihiutaleiden vdhyys, mika voi aiheuttaa verenvuotoa ja mustelmia (trombosytopenia).

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

- ihodrsytys

- polttelun tunne iholla

- hermojen toiminnan ongelmat, jotka aiheuttavat outoja tuntemuksia tai liikkeongelmia
- lihaskoon pieneneminen

- verirakkula

- allerginen reaktio iholla
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- ihottuma, johon liittyy seuraavia oireita: rengasmaiset iholaikut, ihon kuoriutuminen, matala
nesteelld tayttynyt rakkula

- ihon kuoriutuminen eri puolilla kehoa

- tulehdus ihotaipeissa, nivuset mukaan luettuna

- rakkulat tai rakkulamaiset vauriot iholla

- tulehdus tai kutina séérissé ja jaloissa.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin):

- vahéinen valkosolumééri, johon voi liittyd kuumetta
- ihon virinmuutos tai epdnormaali tummuminen (hyperpigmentaatio, véirjdytyminen,
pigmenttihdirio).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timan lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Padcev-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti titd 14dkettd kotelossa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimadirin
(EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopdiviméadra tarkoittaa kuukauden viimeistd péaivaa.

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

Kéayttaimatontd osaa infuusioliuoksesta ei saa sdilyttdd mychempad kayttod varten. Kayttimaton
ladkevalmiste tai jite on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa
Miti Padcev sisiltia

- Vaikuttava aine on enfortumabivedotiini

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

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

- Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen yhdessd millilitrassa liuosta on 10 mg
enfortumabivedotiinia

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

Liaidkevalmisteen 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
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Myyntiluvan haltija

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

Valmistaja
Astellas Ireland Co., Ltd.

Killorglin
Co Kerry

V93 FC86
Irlanti

Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus
Acrtenac ®apma EOO/J]
Ten.: +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

EALGOa
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

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
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 22588600

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 o.0.
Tel.: +48 225451 111

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

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



Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvzpog
Novagem Ltd
TnA: +357 22483858

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

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

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.0.
Tel: +421 2 4444 2157

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV

Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jiljitettivyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Valmistelu- ja anto-ohjeet

Kayttokuntoon saattaminen kerta-annosinjektiopullossa

—_

Noudata syopéladkevalmisteita koskevia asianmukaisia kasittely- ja havitystoimenpiteita.
Kaytd kayttokuntoon saattamiseen ja annostusliuosten valmistelemiseen asianmukaista aseptista

tekniikkaa.

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

Saata jokainen injektiopullo kdyttokuntoon seuraavasti ja mikéli mahdollista ohjaa steriili
injektionesteisiin kdytettidva vesi injektiopullon seindmié pitkin, ei suoraan kylmékuivattuun

kuiva-aineeseen:

a. 20 mg:n injektiopullo: Lisd4 2,3 ml steriilid injektionesteisiin kaytettdvad vettd, mika
tuottaa enfortumabivedotiinin vahvuudeksi 10 mg/ml.

b. 30 mg:n injektiopullo: Lisad 3,3 ml steriilid injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, mika
tuottaa enfortumabivedotiinin vahvuudeksi 10 mg/ml.
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5. Pyorité 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. Ei saa altistaa suoralle
auringonvalolle.

6. Liuos on tarkastettava visuaalisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta. Kéyttdkuntoon saatetun
liuoksen pitdisi olla kirkasta tai hieman opalisoivaa, varitonté tai vaaleankeltaista eiké siinéd saa
olla niakyvia hiukkasia. Havita kaikki injektiopullot, joissa on nikyvid hiukkasia tai
vérimuutoksia.

Laimennus infuusiopussissa

7. Ota laskettu annosmaiéré kayttokuntoon saatettua liuosta injektiopullo(i)sta ja siirré
infuusiopussiin.
8. Laimenna enfortumabivedotiinia joko 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 PVC:stéd valmistettujen infuusioletkustojen kanssa,
joissa on kéytetty pehmentimend (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.

9. Sekoita laimennettu liuos kiddntelemalld varovasti. Pussia ei saa ravistaa. Ei saa altistaa suoralle
auringonvalolle.

10. Infuusiopussi on tarkastettava visuaalisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen kayttoa.
Kayttokuntoon saatetun liuoksen pitéisi olla kirkasta tai hieman opalisoivaa, varitonti tai
vaaleankeltaista eika siiné saa olla niakyvid hiukkasia. Infuusiopussia ei saa kdyttd, jos siind
nékyy hiukkasia tai virimuutoksia.

11.  Kerta-annosinjektiopulloihin jadnyt kdyttiméton osuus on havitettiva.

Antaminen

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

Yhteensopimattomuuksia ei ole havaittu akryylinitriilibutadieenistyreenisté (ABS), akryylisté,
aktiivihiilestd, etyleenipropyleenidieenimonomeeristi, metakrylaatti-ABS:std, polykarbonaatista,
polyisopreenisté, polyoksimetyleenistd, PP:st4, silikonista, ruostumattomasta terdksesti ja
lampomuovautuvasta elastomeeristd koostuvien suljetun jérjestelmén siirtolaitteiden ja kdyttokuntoon
saatetun liuoksen valill4.

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

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

Havittaminen

Padcev on kertakayttdon.
Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset piidtelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
enfortumabivedotiinia koskevista médrdaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
padtelmét ovat seuraavat:

Kliinisisté tutkimuksista ja spontaaniraporteista saatavilla olevien leukopeniaa, sieni-infektioita ja
virtsatieinfektioita koskevien tietojen perusteella sekd ottaen huomioon, etté joissakin tapauksissa
haittatapahtuman ja ldékehoidon vilill4 oli 1dheinen ajallinen yhteys ja ettd leukopenian osalta
havaittiin sekd positiivinen dechallenge (oireiden hdvidminen altistuksen jdlkeen) ettd positiivinen
rechallenge (haittavaikutuksen palaaminen lddkkeen uudelleenaloituksen jdlkeen), PRAC katsoo, etti
enfortumabivedotiinin ja leukopenian, sieni-infektioiden seké virtsatieinfektioiden vélinen syy-yhteys
on vihintddnkin mahdollinen. Enfortumabivedotiinia sisdltdvien valmisteiden valmistetietoja tulee
muuttaa timén mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisistd pdatelmisti ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Enfortumabivedotiinia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, ettd
enfortumabivedotiinia siséltdvien lddkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton

edellyttden, ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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