ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Padcev 20 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Padcev 30 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Padcev 20 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgsung
Eine Durchstechflasche mit Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt
20 mg Enfortumab Vedotin.

Padcev 30 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Eine Durchstechflasche mit Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt
30 mg Enfortumab Vedotin.

Nach Rekonstitution enthalt 1 ml der Lésung 10 mg Enfortumab Vedotin.
Enfortumab Vedotin besteht aus einem vollstandig humanen 1gG1-kappa-Antikorper, der ber einen
Protease-spaltbaren Maleimidocaproyl-Valin-Citrullin-Linker mit der Mikrotubuli-hemmenden

Substanz Monomethyl-Auristatin E (MMAE) konjugiert ist.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

Weiles bis cremefarbenes lyophilisiertes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Padcev ist als Monotherapie angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige Chemotherapie
und einen Programmed Death Receptor-1- oder Programmed Death Ligand-1-Inhibitor erhalten haben
(siehe Abschnitt 5.1).



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Padcev soll durch einen in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen Arzt
begonnen und tberwacht werden. Stellen Sie sicher, dass ein guter vendser Zugang vorhanden ist,
bevor Sie mit der Behandlung beginnen (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Enfortumab Vedotin betragt 1,25 mg/kg (bis zu einem Maximum von
125 mg fiir Patienten > 100 kg), verabreicht als intravendse Infusion tiber 30 Minuten an den Tagen 1,

8 und 15 eines 28-tagigen Zyklus bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Auftreten
inakzeptabler Toxizitat.

Tabelle 1. Empfohlene Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen

Dosisstufe
Startdosis 1,25 mg/kg bis zu 125 mg
Erste Dosisreduktion 1,0 mg/kg bis zu 100 mg
Zweite Dosisreduktion 0,75 mg/kg bis zu 75 mg
Dritte Dosisreduktion 0,5 mg/kg bis zu 50 mg




Dosisanpassungen

Tabelle 2. Dosisunterbrechung, -reduktion und Absetzen bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom

Nebenwirkung

Schweregrad*

Dosisanpassung*

Hautreaktionen

Verdacht auf Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) oder
Epidermolysis acuta toxica
(toxische epidermale Nekrolyse,
TEN) oder bullése L&sionen

Sofort unterbrechen und an einen Facharzt
Uberweisen.

Bestéatigte(s) SJS oder TEN;
Grad 4 oder rezidivierend Grad 3

Dauerhaft absetzen.

Grad 2, sich verschlechternd
Grad 2, mit Fieber
Grad 3

e Unterbrechung bis Grad <1

e Uberweisung an einen Facharzt soll in
Erwdagung gezogen werden

o Wiederaufnahme in der gleichen
Dosisstufe oder Dosisreduktion um eine
Dosisstufe in Betracht ziehen (siehe
Tabelle 1)

Hyperglykéamie

Glucose im Blut
> 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl)

e Unterbrechung bis die erhdhte Glucose
im Blut auf < 13,9 mmol/|
(< 250 mg/dl) gesunken ist

o Wiederaufnahme der Behandlung in der
gleichen Dosisstufe

Periphere
Neuropathie

e Unterbrechen bis Grad <1

o Beim ersten Auftreten die Behandlung
mit der gleichen Dosis fortsetzen

e Bei einem Wiederauftreten die

Grad 2 )
Behandlung unterbrechen bis Grad <1,
dann Wiederaufnahme der Behandlung,
reduziert um eine Dosisstufe (siehe
Tabelle 1)

Grad >3 Dauerhaft absetzen.

* Die Toxizitat wurde gemafd National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 5.0 (Allgemeine Terminologie-Kriterien fuir unerwiinschte Ereignisse des nationalen
Krebsinstituts der USA, Version 5.0, NCI CTCAE v5.0) eingestuft, wobei Grad 1 leicht, Grad 2
moderat, Grad 3 schwer und Grad 4 lebensbedrohlich bedeutet.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).




Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leichter [Kreatininclearance (KrCL) > 60 — 90 ml/min], moderater (KrCL

30 — 60 ml/min) oder schwerer (KrCL 15 — < 30 ml/min) Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit terminaler Nierenerkrankung (KrCL < 15 ml/min)
wurde Enfortumab Vedotin nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung [Gesamtbilirubin von 1 bis 1,5 x obere Normgrenze
(upper limit of normal, ULN) und beliebiger Aspartat-Aminotransferase(AST)-Wert oder
Gesamtbilirubin < ULN und AST > ULN] ist keine Dosisanpassung erforderlich. Enfortumab Vedotin
wurde nur bei einer begrenzten Anzahl von Patienten mit moderater Leberfunktionsstérung und nicht
bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Urothelkarzinom keine
relevante Anwendung von Enfortumab Vedotin bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Padcev ist zur intravendsen Anwendung bestimmt. Die empfohlene Dosis muss als intravenose
Infusion Gber 30 Minuten verabreicht werden. Enfortumab Vedotin darf nicht als intravendse Druck-
oder Bolusinjektion verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafl3nahmen fur die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Hautreaktionen

Hautreaktionen werden mit Enfortumab Vedotin als Folge der Bindung von Enfortumab Vedotin an
das in der Haut exprimierte Nectin-4 in Verbindung gebracht. Fieber oder grippedhnliche Symptome
konnen das erste Anzeichen einer schweren Hautreaktion sein. Wenn dies auftritt, sollen die Patienten
beobachtet werden.



Leichte bis moderate Hautreaktionen, vorwiegend makulo-papultser Ausschlag, wurden berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Schwere kutane Nebenwirkungen, einschliellich Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und Epidermolysis acuta toxica (toxische epidermale Nekrolyse, TEN), mit tédlichem Ausgang
sind ebenfalls bei Patienten aufgetreten, die mit Enfortumab Vedotin behandelt wurden, vorwiegend
wéhrend des ersten Behandlungszyklus. In Klinischen Studien betrug die mediane Zeit bis zum
Auftreten von schweren Hautreaktionen 0,6 Monate (Bereich: 0,1 bis 6,4).

Die Patienten sollen beginnend mit dem ersten Zyklus und wahrend der gesamten Behandlung auf
Hautreaktionen tiberwacht werden. Bei leichten bis moderaten Hautreaktionen kann eine geeignete
Behandlung, wie z. B. topische Kortikosteroide und Antihistaminika, erwogen werden. Bei Verdacht
auf SJS oder TEN, oder im Falle von beginnenden bullésen Hautl&sionen, unterbrechen Sie die
Behandlung sofort und berweisen Sie an einen Facharzt. Eine histologische Bestatigung,
einschlieRlich der Erwégung von mehreren Biopsien, ist fur die Friiherkennung entscheidend, da
Diagnose und Intervention die Prognose verbessern kdnnen. Setzen Sie Padcev bei bestatigtem SJS
oder TEN, Grad-4- oder wiederkehrenden schweren Hautreaktionen dauerhaft ab. Bei sich
verschlechternden Grad-2-Hautreaktionen, Grad-2-Hautreaktionen mit Fieber oder bei Grad-3-
Hautreaktionen soll die Behandlung unterbrochen werden bis Grad < 1 erreicht ist und eine
Uberweisung an einen Facharzt in Erwagung gezogen werden. Die Behandlung soll in der gleichen
Dosisstufe wieder aufgenommen oder eine Dosisreduktion um eine Dosisstufe in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hyperglykédmie

Hyperglykdmie und diabetische Ketoazidose, einschlielflich tédlicher Ereignisse, traten bei Patienten
mit und ohne vorbestehenden Diabetes mellitus auf, die mit Enfortumab Vedotin behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.8). Hyperglykéamie trat haufiger bei Patienten mit vorbestehender Hyperglykémie
oder einem hohen Body-Mass-Index (> 30 kg/m?) auf. Patienten mit einem Ausgangs-Hamoglobin
A1C (HbAlc) > 8 % wurden von den Klinischen Studien ausgeschlossen. Der Glucosespiegel im Blut
soll bei Patienten mit Diabetes mellitus oder dem Risiko fur Diabetes mellitus oder Hyperglykémie vor
Verabreichung der Dosis und regelmaRig im Behandlungsverlauf je nach klinischen Erfordernissen
kontrolliert werden. Wenn die Glucose im Blut auf > 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl) erhéht ist, soll Padcev
pausiert werden, bis die Glucose im Blut < 13,9 mmol/l (< 250 mg/dl) betragt, und es soll
entsprechend behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Periphere Neuropathie

Periphere Neuropathie, vorwiegend periphere sensorische Neuropathie, ist unter Enfortumab Vedotin
einschlieRlich Reaktionen vom Grad > 3 aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit
vorbestehender peripherer Neuropathie Grad > 2 wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen.
Die Patienten sollen auf Symptome einer neuen oder sich verschlimmernden peripheren Neuropathie
Uberwacht werden, da bei diesen Patienten eine Verzdgerung, Dosisreduktion oder ein Absetzen von
Enfortumab Vedotin erforderlich sein kdnnte (siehe Tabelle 1). Padcev soll bei peripherer Neuropathie
Grad > 3 dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Augenerkrankungen

Bei Patienten, die mit Enfortumab Vedotin behandelt wurden, traten Augenerkrankungen, vorwiegend
trockenes Auge, auf (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollen auf Augenerkrankungen tiberwacht
werden. Ziehen Sie kiinstliche Tranenfllssigkeit zur Prophylaxe des trockenen Auges und eine



Uberweisung zur augenarztlichen Untersuchung in Betracht, wenn die okularen Symptome nicht
abklingen oder sich verschlimmern.

Extravasat an der Infusionsstelle

Haut- und Weichteilverletzungen wurden nach der Verabreichung von Enfortumab Vedotin
beobachtet, wenn ein Extravasat auftrat (siehe Abschnitt 4.8). Stellen Sie einen guten vendsen Zugang
sicher, bevor Sie mit Padcev beginnen, und achten Sie wahrend der Verabreichung auf ein mdgliches
Extravasat an der Infusionsstelle. Wenn ein Extravasat auftritt, stoppen Sie die Infusion und achten Sie
auf Nebenwirkungen.

Embryo-fetale Toxizitdt und Empféngnisverhiitung

Schwangere Frauen sollen tiber das mogliche Risiko fiir einen Fetus informiert werden (siehe
Abschnitte 4.6 und 5.3). Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter soll geraten werden, innerhalb von

7 Tagen vor Beginn der Behandlung mit Enfortumab Vedotin einen Schwangerschaftstest
durchzufihren und wéhrend der Behandlung und fiir mindestens 12 Monate nach Beendigung der
Behandlung eine wirksame Verhitungsmethode anzuwenden. Mannern, die mit Enfortumab Vedotin
behandelt werden, wird empfohlen, wéhrend der Behandlung und fir bis zu 9 Monate nach der letzten
Dosis von Padcev kein Kind zu zeugen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen mit Enfortumab Vedotin
durchgefihrt. Die gleichzeitige Anwendung von Enfortumab Vedotin und Arzneimitteln, die ber
CYP3A4 (Substrate) metabolisiert werden, birgt kein klinisch relevantes Risiko einer Induktion

pharmakokinetischer Interaktionen (siehe Abschnitt 5.2).

Wirkung anderer Arzneimittel auf Enfortumab Vedotin

CYP3A4-Inhibitoren, -Substrate oder -Induktoren

Eine physiologisch-basierte pharmakokinetische Modellierung (PBPK) hat ergeben, dass die
gleichzeitige Anwendung von Enfortumab Vedotin mit Ketoconazol (einem kombinierten
P-Glykoprotein[P-gp]- und starken CYP3A-Inhibitor) voraussichtlich die Cnax des unkonjugierten
MMAE und die Area under the curve(AUC)-Exposition in geringem MafRle erhéht, wobei sich die
Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat(antibody drug conjugate, ADC)-Exposition nicht &ndert. Bei einer
gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A4-Inhibitoren ist VVorsicht geboten. Patienten, die gleichzeitig
starke CYP3A4-Inhibitoren erhalten (z. B. Boceprevir, Clarithromycin, Cobicistat, Indinavir,
Itraconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin,
Voriconazol) sollen engmaschiger auf Anzeichen flr Toxizitaten Gberwacht werden.

Unkonjugiertes MMAE wird voraussichtlich nicht die AUC von gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln, die CYP3A4-Substrate sind (z. B. Midazolam), veréndern.

Starke CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Johanniskraut [Hypericum perforatum]) kdnnen méglicherweise die Exposition von unkonjugiertem
MMAE mit moderatem Effekt verringern (siehe Abschnitt 5.2).



4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung bei Mannern und Frauen

Ein Schwangerschaftstest wird flr Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter innerhalb von 7 Tagen vor
Beginn der Behandlung empfohlen. Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter sollen darauf hingewiesen
werden, wahrend der Behandlung und fiir mindestens 12 Monate nach Beendigung der Behandlung
eine wirksame Verhiitungsmethode anzuwenden. Mannern, die mit Enfortumab Vedotin behandelt
werden, wird empfohlen, wéhrend der Behandlung und fir bis zu 9 Monate nach der letzten Dosis von
Padcev kein Kind zu zeugen.

Schwangerschaft

Padcev kann, basierend auf Erkenntnissen aus Tierversuchen, bei Verabreichung an schwangere
Frauen den Fetus schédigen. Studien zur Embryo-fetalen-Entwicklung an weiblichen Ratten haben
gezeigt, dass die intravendse Verabreichung von Enfortumab Vedotin zu einer verminderten Anzahl
lebensfahiger Feten, einer reduzierten WurfgrélRe und vermehrten friihen Resorptionen fuhrte (siehe
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Padcev wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die keine wirksame Verhutungsmethode anwenden, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Enfortumab Vedotin in die Muttermilch Gbergeht. Ein Risiko fiir gestillte
Kinder kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wéhrend der Behandlung mit Padcev und
fur mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis unterbrochen werden.

Fertilitat

Bei Ratten fiihrte eine wiederholte Verabreichung von Enfortumab Vedotin zu Hodentoxizitat und
kann maoglicherweise die mannliche Fertilitat verandern. MMAE hat aneugene Eigenschaften (siehe
Abschnitt 5.3). Daher wird Mannern, die mit diesem Arzneimittel behandelt werden, empfohlen, vor
der Behandlung Spermienproben einfrieren und lagern zu lassen. Es liegen keine Daten (ber die
Wirkung von Padcev auf die menschliche Fertilitét vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Padcev hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die h&ufigsten Nebenwirkungen mit Enfortumab Vedotin waren Alopezie (48,8 %), Fatigue (46,8 %),
verminderter Appetit (44,9 %), periphere sensorische Neuropathie (38,7 %), Diarrhoe (37,6 %),
Ubelkeit (36 %), Pruritus (33,4 %), Dysgeusie (29,9 %), Anamie (26,5 %), erniedrigtes Gewicht
(23,4 %), makulo-papuldser Ausschlag (22,9 %), trockene Haut (21,6 %), Erbrechen (18,4 %), erhthte



Aspartataminotransferase (15,3 %), Hyperglykamie (13,1 %), trockenes Auge (12,8 %), erhthte
Alaninaminotransferase (12,1 %) und Ausschlag (10,4 %).

Die h&ufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Diarrhoe (2 %) und Hyperglykamie (2 %).
Neun Prozent der Patienten setzten Enfortumab Vedotin wegen Nebenwirkungen dauerhaft ab; die
héufigste Nebenwirkung (> 2 %), die zum Absetzen der Dosis fuhrte, war periphere sensorische
Neuropathie (4 %). Nebenwirkungen, die zu einer Dosisunterbrechung flihrten, traten bei 44 % der
Patienten auf; die hdufigsten Nebenwirkungen (> 2 %), die zu einer Unterbrechung der Behandlung
fiihrten, waren periphere sensorische Neuropathie (15 %), Fatigue (7 %), makulo-papuldser Ausschlag
(4 %), erhohte Aspartataminotransferase (4 %), erhdhte Alaninaminotransferase (4 %), Anamie (3 %),
Diarrhoe (3 %) und Hyperglykamie (3 %). Bei 30 % der Patienten war eine Dosisreduktion aufgrund
einer Nebenwirkung notwendig; die haufigsten Nebenwirkungen (> 2 %), die zu einer Dosisreduktion
flihrten, waren periphere sensorische Neuropathie (10 %), Fatigue (5 %), makulo-papuléser Ausschlag
(4 %) und verminderter Appetit (2 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Enfortumab Vedotin als Monotherapie wurde untersucht bei 680 Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die 1,25 mg/kg an den Tagen 1, 8 und
15 eines 28-Tage-Zyklus in klinischen Studien erhielten (siehe Tabelle 3). Die Patienten waren fir
eine mediane Dauer von 4,7 Monaten (Bereich: 0,3 bis 34,8 Monate) gegenlber Enfortumab Vedotin
exponiert.

In diesem Abschnitt sind die wéhrend klinischer Studien beobachteten Nebenwirkungen nach
MedDRA-Systemorganklasse und darin nach Haufigkeitskategorien aufgefiihrt. Die
Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Hé&ufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.



Tabelle 3. Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr hdufig Andmie

Neutropenie, febrile Neutropenie, erniedrigte

- 1
Nicht bekannt Neutrophilenzahl

Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen

Sehr haufig \ Hyperglykamie, verminderter Appetit
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdufig Periphere sensorische Neuropathie, Dysgeusie

Periphere Neuropathie, periphere motorische
Neuropathie, periphere sensomotorische Neuropathie,
Parésthesie, Hypodasthesie, Gangsttrung, muskulére
Schwéche

Héufig

Demyelinisierende Polyneuropathie, Polyneuropathie,
Neurotoxizitat, motorische Funktionsstérung,
Gelegentlich Dysasthesie, Muskelatrophie, Neuralgie,
Peroneusl&dhmung, Sinnesempfindungsverlust,
brennendes Gefuhl auf der Haut, Brennen

Augenerkrankungen

Sehr haufig | Trockenes Auge
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig \ Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Alopezie, Pruritus, Ausschlag, makulo-papuldser

Sehr hauig Ausschlag, trockene Haut
Medikamentenausschlag, Exfoliation der Haut,
Konjunktivitis, bullése Dermatitis, Blasen, Stomatitis,
Haufig palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom, Ekzem,

Erythem, erythematdser Ausschlag, makuldser
Ausschlag, papuléser Ausschlag, Ausschlag mit
Juckreiz, blasiger Hautausschlag

Generalisierte exfoliative Dermatitis, Erythema
multiforme, exfoliativer Hautausschlag, Pemphigoid,
Gelegentlich makulovesikuldre Hautreaktion, Dermatitis, allergische
Dermatitis, Kontaktdermatitis, Intertrigo, Hautreizung,
Stauungsdermatitis, Blutblase

Epidermolysis acuta toxica, Stevens-Johnson-Syndrom,
Nicht bekannt! Epidermalnekrose, symmetrisches arzneimittelbedingtes
intertrigindses und flexurales Exanthem

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Fatigue
Héufig Extravasat an der Infusionsstelle
Untersuchungen

Erhohte Alaninaminotransferase, erhohte

Sehr haufi . s .
g Aspartataminotransferase, erniedrigtes Gewicht

!Basierend auf weltweiten Erfahrungen nach der Markteinfiihrung.
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Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Immunogenitat

Insgesamt wurden 590 Patienten auf eine Immunogenitat gegeniliber Enfortumab Vedotin 1,25 mg/kg
getestet. Bei 15 Patienten wurde bestétigt, dass sie zu Beginn der Studie positiv fir Anti-Wirkstoff-
Antikorper waren, und bei Patienten, die zu Beginn der Studie negativ waren (n = 575), waren
insgesamt 16 (2,8 %) nach Beginn der Studie positiv (13 vorlbergehend und 3 dauerhaft). Aufgrund
der begrenzten Anzahl von Patienten mit Antikdrpern gegen Padcev kdnnen keine Ruckschlisse auf
einen maoglichen Einfluss der Immunogenitét auf die Wirksamkeit, Sicherheit oder Pharmakokinetik
gezogen werden.

Hautreaktionen

In klinischen Studien traten bei 55 % (375) der 680 mit Enfortumab Vedotin 1,25 mg/kg behandelten
Patienten Hautreaktionen auf. Schwere (Grad-3- oder -4-) Hautreaktionen traten bei 13 % (85) der
Patienten auf und die Mehrheit dieser Reaktionen umfasste einen makulo-papulésen Ausschlag, einen
erythematdsen Ausschlag, einen Ausschlag oder einen Medikamentenausschlag. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten von schweren Hautreaktionen betrug 0,62 Monate (Bereich: 0,1 bis 6,4 Monate).
Schwerwiegende Hautreaktionen traten bei 3,8 % (26) der Patienten auf.

In der klinischen Studie EV-201 (n = 214) kam es bei 75 % der Patienten, bei denen Hautreaktionen
auftraten, zu einer vollstandigen Rickbildung und bei 14 % zu einer teilweisen Verbesserung (siehe
Abschnitt 4.4).

Hyperglykamie

In klinischen Studien trat eine Hyperglykédmie (Glucose im Blut > 13,9 mmol/l) bei 14 % (98) der
680 mit Enfortumab Vedotin 1,25 mg/kg behandelten Patienten auf. Schwerwiegende Ereignisse mit
Hyperglykamie traten bei 2,2 % der Patienten auf, 7 % der Patienten entwickelten eine schwere
Hyperglykamie (Grad 3 — 4) und bei 0,3 % der Patienten traten tédliche Ereignisse auf, je ein Ereignis
mit Hyperglyk&mie und diabetischer Ketoazidose. Die Inzidenz von Hyperglykémien des

Grades 3 - 4 stieg durchweg bei Patienten mit héherem Body-Mass-Index und bei Patienten mit
hoherem Ausgangs-HbAlc. Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Hyperglykdmie betrug

0,6 Monate (Bereich: 0,1 bis 20,3).

In der Klinischen Studie EV-201 (n = 214) hatten zum Zeitpunkt der letzten Auswertung 61 % der
Patienten eine vollstdndige Wiederherstellung und 19 % der Patienten eine teilweise Verbesserung

(siehe Abschnitt 4.4).

Periphere Neuropathie

In klinischen Studien trat eine periphere Neuropathie bei 52 % (352) der 680 mit Enfortumab Vedotin
1,25 mg/kg behandelten Patienten auf. Bei 4 % der Patienten trat eine schwere (Grad 3 — 4) periphere
Neuropathie einschlieBlich sensorischer und motorischer Ereignisse auf. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten von Grad > 2 betrug 4,6 Monate (Bereich: 0,1 bis 15,8).

In der Klinischen Studie EV-201 (n = 214) hatten zum Zeitpunkt der letzten Auswertung 19 % der
Patienten eine vollstdndige Wiederherstellung und 39 % der Patienten eine teilweise Verbesserung
(siehe Abschnitt 4.4).

11



Augenerkrankungen

In klinischen Studien trat wahrend der Behandlung mit Enfortumab Vedotin 1,25 mg/kg bei 30 % der
Patienten trockenes Auge auf. Die Behandlung wurde aufgrund von trockenem Auge bei 1,3 % der
Patienten unterbrochen und bei 0,1 % der Patienten dauerhaft abgebrochen. Nur bei 3 Patienten

(0,4 %) trat ein schweres trockenes Auge (Grad 3) auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des
trockenen Auges betrug 1,7 Monate (Bereich: 0 bis 19,1 Monate) (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es gibt kein bekanntes Antidot fiir eine Uberdosis mit Enfortumab Vedotin. Im Falle einer Uberdosis
soll der Patient engmaschig auf Nebenwirkungen tberwacht werden und gegebenenfalls eine

unterstiitzende Behandlung unter Beriicksichtigung der Halbwertszeit von 3,6 Tagen (ADC) und
2,6 Tagen (MMAE) durchgefiihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel,
monoklonale Antikorper, ATC-Code: LO1FX13

Wirkmechanismus

Enfortumab Vedotin ist ein Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat (antibody drug conjugate, ADC), das auf
Nectin-4 abzielt, ein Adhasionsprotein, das sich auf der Oberflache von Urothelkarzinomzellen
befindet. Es besteht aus einem vollstdndig humanen 1gG1-kappa-Antikdrper, der tiber einen Protease-
spaltbaren Maleimidocaproyl-Valin-Citrullin-Linker mit der Mikrotubuli-hemmenden Substanz
MMAE konjugiert ist. Nicht-klinische Daten deuten darauf hin, dass die antineoplastische Aktivitat
von Enfortumab Vedotin auf die Bindung des ADC an Nectin-4-exprimierende Zellen, gefolgt von der
Internalisierung des ADC-Nectin-4-Komplexes und der Freisetzung von MMAE durch proteolytische
Spaltung, zuriickzufiihren ist. Die Freisetzung von MMAE unterbricht das Mikrotubuli-Netzwerk
innerhalb der Zelle und fiihrt in der Folge zum Zellzyklus-Stillstand und zum apoptotischen Zelltod.
MMAE, das von Enfortumab-Vedotin-Zielzellen freigesetzt wird, kann in nahegelegene, schwach
Nectin-4-exprimierende Zellen diffundieren, was zu einem zytotoxischen Zelltod fiihrt.
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Herz-Elektrophysiologie

Ausweislich der EKG-Daten aus einer Studie an Patienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom
zeigte Enfortumab Vedotin in der empfohlenen Dosis von 1,25 mg/kg keinerlei klinisch relevante
Verlangerung des mittleren QTc-Intervalls.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Metastasierendes Urothelkarzinom

EV-301

Die Wirksamkeit von Padcev wurde in der Studie EV-301 untersucht, einer offenen, randomisierten,
multizentrischen Phase-3-Studie, die 608 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Urothelkarzinom einschloss, die zuvor mit einer platinhaltigen Chemotherapie und einem
Programmed Death Receptor-1(PD-1)- oder Programmed Death Ligand-1(PD-L1)-Inhibitor
behandelt wurden. Der primére Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben (overall survival, OS).
Sekundéare Endpunkte schlossen das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) und
die objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR) ein [PFS und ORR wurden durch die
Beurteilung des Priifarztes geméR RECIST v1.1 bewertet]. Die Patienten wurden im Verhéltnis

1:1 randomisiert und erhielten entweder Enfortumab Vedotin 1,25 mg/kg an den Tagen 1, 8 und

15 eines 28-tdgigen Zyklus oder eine der folgenden Chemotherapien nach Ermessen des Priifarztes:
Docetaxel 75 mg/m? (38 %), Paclitaxel 175 mg/m? (36 %) oder Vinflunin 320 mg/m? (25 %) an

Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus.

Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn sie aktive Metastasen des
Zentralnervensystems, eine anhaltende sensorische oder motorische Neuropathie > Grad 2, eine
Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV 1 oder 2) in der VVorgeschichte, eine aktive
Hepatitis B oder C oder einen unkontrollierten Diabetes, definiert als HbAlc > 8 % oder HbAlc>7 %
mit begleitenden Diabetes-Symptomen, hatten.

Das mediane Alter betrug 68 Jahre (Bereich: 30 bis 88 Jahre), 77 % waren mannlich, und die meisten
Patienten waren weil} (52 %) oder asiatisch (33 %). Alle Patienten hatten zu Beginn einen Eastern-
Cooperative-Oncology-Group-Performance-Status von 0 (40 %) oder 1 (60 %). Funfundneunzig
Prozent (95 %) der Patienten hatten eine metastasierte Erkrankung und 5 % eine lokal fortgeschrittene
Erkrankung. Achtzig Prozent der Patienten hatten viszerale Metastasen, darunter 31 % mit
Lebermetastasen. Sechsundsiebzig Prozent der Patienten hatten ein histologisch bestétigtes
Urothelkarzinom/Ubergangszellkarzinom (transitional cell carcinoma, TCC), 14 % einen gemischten
Zelltyp und etwa 10 % hatten andere histologische Varianten. Insgesamt 76 (13 %) Patienten hatten

> 3 Linien einer vorherigen systemischen Therapie erhalten. Zweiundfiinfzig Prozent (314) der
Patienten hatten einen vorherigen PD-1-Inhibitor, 47 % (284) hatten einen vorherigen PD-L1-Inhibitor
und weitere 1 % (9) der Patienten hatten sowohl PD-1- als auch PD-L1-Inhibitoren erhalten. Nur 18 %
(111) der Patienten hatten ein Ansprechen auf eine vorherige Therapie mit einem PD-1- oder PD-L1-
Inhibitor. Dreiundsechzig Prozent (383) der Patienten hatten zuvor eine Cisplatin-basierte Therapie
erhalten, 26 % (159) hatten zuvor eine Carboplatin-basierte Therapie erhalten und weitere 11 % (65)
hatten sowohl eine Cisplatin- als auch eine Carboplatin-basierte Therapie erhalten.
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Tabelle 4 fasst die Wirksamkeitsergebnisse fur die Studie EV-301, nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 11,1 Monaten (95-%-KI: 10,6 bis 11,6), zusammen.

Tabelle 4. Wirksamkeitsergebnisse in EV-301

Padcev Chemotherapie
Endpunkt n =301 n = 307
Gesamtuberleben
Anzahl (%) der Patienten mit Ereignissen 134 (44,5) 167 (54,4)
Median in Monaten (95-%-KI) 12,9 (10,6; 15,2) 9,0 (8,1;10,7)

Hazard Ratio (95-%-KIl)

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

1-seitiger p-Wert 0,00142*
Progressionsfreies Uberleben'

Anzahl (%) der Patienten mit Ereignissen 201 (66,8) 231 (75,2)
Median in Monaten (95-%-KIl) 5,6 (5,3; 5,8) 3,7 (3,5; 3,9)

Hazard Ratio (95-%-KIl)

0,615 (0,505; 0,748)

1-seitiger p-Wert

< 0,00001*

Objektive Ansprechrate (complete response [CR]

+ partial response

[PR]'

ORR (%) (95-%-KI) 40,6 (35,0; 46,5) 17,9 (13,7; 22,8)
1-seitiger p-Wert <0,0018
Vollstandige Ansprechrate (%) 4,9 2,7
Partielle Ansprechrate (%) 35,8 15,2

Dauer des Ansprechens bei Respondern

Median in Monaten (95-%-KIl) 7,4 (5,6; 9,5) 8,1(5,7;9,6)

* vorab definierte Wirksamkeitsgrenze = 0,00679; 1-seitig (adjustiert um beobachtete Todesfélle

von 301)

T evaluiert durch Beurteilung des Prufarztes unter Verwendung von RECIST v1.1
* vorab definierte Wirksamkeitsgrenze = 0,02189; 1-seitig (adjustiert um beobachtete PFS1-

Ereignisse von 432)

§ vorab definierte Wirksamkeitsgrenze = 0,025; 1-seitig (adjustiert um 100 % Informationsanteil)
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Abbildung 1. Kaplan-Meier-Plot des Gesamtiiberlebens
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Enfortumab Vedotin eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen bei
Urothelkarzinom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Die mittlere Schatzung des Steady-State-Verteilungsvolumens von ADC betrug 12,8 | nach
Verabreichung von 1,25 mg/kg Enfortumab Vedotin. In vitro reichte die Bindung von MMAE an
menschliche Plasmaproteine von 68 % bis 82 %. Es ist unwahrscheinlich, dass MMAE stark
proteingebundene Arzneimittel verdrangt oder von diesen verdrangt wird. In vitro-Studien weisen
darauf hin, dass MMAE ein Substrat von P-gp ist.

Biotransformation

Ein Kleiner Teil des aus Enfortumab Vedotin freigesetzten MMAE wird metabolisiert. In vitro-Daten
weisen darauf hin, dass der Metabolismus von MMAE hauptséchlich mittels Oxidation durch
CYP3A4 erfolgt.

Elimination

Die mittlere Clearance von ADC bzw. unkonjugiertem MMAE bei Patienten betrug 0,11 I/h bzw.
2,11 I/h. Die ADC-Elimination zeigte einen multi-exponentiellen Abfall mit einer Halbwertszeit von
3,6 Tagen.

Die Elimination von MMAE schien durch seine Freisetzungsrate aus Enfortumab Vedotin begrenzt zu
sein. Die MMAE-Elimination zeigte einen multi-exponentiellen Abfall mit einer Halbwertszeit von
2,6 Tagen.
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Ausscheidung

Die Ausscheidung von MMAE erfolgt hauptséchlich mit den Fézes und zu einem geringeren Anteil
mit dem Urin. Nach einer Einzeldosis eines anderen ADC, das MMAE enthielt, wurden tber einen
Zeitraum von 1 Woche ca. 24 % des insgesamt verabreichten MMAE in Fézes und Urin als
unveréndertes MMAE wiedergefunden. Der GroRteil des wiedergefundenen MMAE wurde mit den
Fazes ausgeschieden (72 %). Ein ahnliches Ausscheidungsprofil wird fir MMAE nach Verabreichung
von Enfortumab Vedotin erwartet.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die populationshezogene pharmakokinetische Analyse zeigt, dass das Alter [Bereich: 24 bis 90 Jahre;
60 % (450/748) > 65 Jahre, 19 % (143/748) > 75 Jahre] keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Enfortumab Vedotin hat.

Ethnische Herkunft und Geschlecht

Basierend auf der populationsbezogenen pharmakokinetischen Analyse haben ethnische Herkunft

[69 % (519/748) Weil3, 21 % (158/748) Asiatisch, 1 % (10/748) Schwarz und 8 % (61/748) Andere
oder unbekannt] und Geschlecht [73 % (544/748) ménnlich] keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Enfortumab Vedotin.

Nierenfunktionsstdrung

Die Pharmakokinetik von ADC und unkonjugiertem MMAE wurde nach der Verabreichung von

1,25 mg/kg Enfortumab Vedotin an Patienten mit leichter (KrCL > 60 — 90 ml/min; n = 272),
moderater (KrCL 30 — 60 ml/min; n = 315) und schwerer (KrCL 15 — < 30 ml/min; n = 25)
Nierenfunktionsstérung untersucht. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in der AUC-
Exposition von ADC oder unkonjugiertem MMAE bei Patienten mit leichter, moderater oder schwerer
Nierenfunktionsstérung im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion beobachtet. Bei
Patienten mit terminaler Nierenerkrankung (KrCL < 15 ml/min) wurde Enfortumab Vedotin nicht
untersucht.

Leberfunktionsstorung

Basierend auf einer populationsbezogenen pharmakokinetischen Analyse unter Verwendung von
Daten aus klinischen Studien bei Patienten mit metastasiertem Urothelkarzinom wurden keine
signifikanten Unterschiede in der ADC-Exposition und ein 37%iger Anstieg der AUC fr
unkonjugiertes MMAE bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin von 1 bis
1,5 x ULN und beliebiger AST-Wert oder Gesamtbilirubin < ULN und AST > ULN, n = 65) im
Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion beobachtet. Enfortumab Vedotin wurde nur bei
einer begrenzten Anzahl von Patienten mit moderater Leberfunktionsstérung (n = 3) untersucht und
wurde nicht bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung untersucht. Die Auswirkungen einer
moderaten oder schweren Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN und beliebiger AST-
Wert) oder einer Lebertransplantation auf die Pharmakokinetik von ADC oder unkonjugiertem MMAE
sind nicht bekannt.
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Physiologisch-basierte pharmakokinetische Modellierungsvorhersagen

Die gleichzeitige Anwendung von Enfortumab Vedotin mit Ketoconazol (einem kombinierten P-gp-
und starken CYP3A-Inhibitor) wird voraussichtlich die Cmax des unkonjugierten MMAE und die
AUC-Exposition in geringem Male erhéhen, wobei sich die ADC-Exposition nicht &ndert.

Die gleichzeitige Anwendung von Enfortumab Vedotin mit Rifampicin (einem kombinierten P-gp-
und starken CYP3A-Induktor) wird voraussichtlich die Cmax des unkonjugierten MMAE und die
AUC-Exposition mit moderatem Effekt senken, ohne dass sich die ADC-Exposition andert. Die volle
Auswirkung von Rifampicin auf die Cnax des MMAE wird im PBPK-Modell moglicherweise
unterschatzt.

Die gleichzeitige Anwendung von Enfortumab Vedotin wird die Exposition gegentiber Midazolam
(ein empfindliches CYP3A-Substrat) voraussichtlich nicht beeinflussen. In vitro-Studien mit
menschlichen Lebermikrosomen deuten darauf hin, dass MMAE CYP3A4/5, nicht aber andere
CYP450-Isoformen hemmt. MMAE induzierte keine wichtigen CYP450-Enzyme in menschlichen
Hepatozyten.

In vitro-Studien

In vitro-Studien deuten darauf hin, dass MMAE ein Substrat und kein Inhibitor des Efflux-
Transporters P-gp ist. In vitro-Studien ergaben, dass MMAE kein Substrat fur das Brustkrebs-
Resistenzprotein (BCRP), das Multidrug-Resistenz-assoziierte Protein 2 (MRP2), das organische
Anionen transportierende Polypeptid 1B1 oder 1B3 (OATP1B1 oder OATP1B3), den organischen
Kationentransporter 2 (organic cation transporter 2, OCT2) oder den organischen Anionentransporter
1 oder 3 (OAT1 oder OAT3) ist. MMAE zeigte keine Inhibition der Gallensalzexportpumpe (bile salt
export pump, BSEP), P-gp, BCRP, MRP2, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 oder

OATP1B3 in klinisch relevanten Konzentrationen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Genotoxizitatsstudien zeigten, dass MMAE kein erkennbares genotoxisches Potenzial in einem
Rickmutationstest in Bakterien (Ames-Test) oder in einem L5178Y TK+/- Maus-Lymphom-
Mutationsassay hatte. MMAE induzierte Chromosomenaberrationen im Mikronukleustest bei Ratten,
was mit der pharmakologischen Wirkung von Mikrotubuli-hemmenden Substanzen vereinbar ist.

Hautlasionen wurden in Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe an Ratten (4-wéchig und 13-
wochig) und an Affen (4-wdchig) festgestellt. Die Hautverdanderungen waren am Ende einer 6-
wadchigen Erholungsphase vollstandig reversibel.

Die in den klinischen Studien berichtete Hyperglykdmie war sowohl in den Toxizitatsstudien an Ratten
als auch an Affen nicht vorhanden und es gab keine histopathologischen Befunde in der
Bauchspeicheldrise der beiden Spezies.

Fetale Toxizitat (reduzierte WurfgréRe oder vollstandiger Wurfverlust) wurde festgestellt; die
Abnahme der WurfgroRe spiegelte sich in einer Zunahme von friihen Resorptionen wider. Das mittlere
fetale Kdrpergewicht der tiberlebenden Feten in der Dosisstufe 2 mg/kg war im Vergleich zur
Kontrolle reduziert.
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Enfortumab-Vedotin-assoziierte fetale Skelettvariationen wurden als Entwicklungsverzdgerungen
angesehen. Eine Dosis von 2 mg/kg (eine etwa ahnliche Exposition wie bei der empfohlenen Dosis
beim Menschen) hatte mditterliche Toxizitat, embryo-fetale Letalitat sowie strukturelle Fehlbildungen,
die Gastroschisis, Malrotation des Hinterlaufs, Fehlen des VVorderfuRes, Malposition innerer Organe
und fusionierten Halswirbelbogen umfassten, zur Folge. Zusatzlich wurden Skelettanomalien
(asymmetrische, fusionierte, unvollstandig verkntcherte und fehlgeformte Sternebrae, fehlgeformter
Halswirbelbogen und einseitige Verkndcherung der Brustwirbelkorper) sowie ein verringertes fetales
Korpergewicht beobachtet.

Hodentoxizitat, die nur bei Ratten beobachtet wurde, war am Ende einer 24-wdchigen Erholungsphase
teilweise revertiert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Histidinhydrochlorid-Monohydrat

Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.)
Polysorbat 20

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

Rekonstituierte L6sung in der Durchstechflasche

Aus mikrobiologischer Sicht soll die Ldsung nach der Rekonstitution aus der/den
Durchstechflasche(n) sofort in den Infusionsbeutel gegeben werden. Wenn die rekonstituierten
Durchstechflaschen nicht sofort verwendet werden, liegen die Dauer und Bedingungen ihrer
Aufbewahrung bis zur Verwendung in der Verantwortung des Anwenders und betragen regular nicht
langer als 24 Stunden unter Kiihlung bei 2 °C bis 8 °C. Nicht einfrieren.

Verdiinnte Dosierldsung im Infusionsbeutel

Aus mikrobiologischer Sicht soll die Lésung nach der Verdinnung im Infusionsbeutel dem Patienten
sofort verabreicht werden. Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen die Dauer und Bedingungen
der Aufbewahrung der verdinnten Ldsung bis zur Anwendung in der Verantwortung des Anwenders
und betragen regular nicht langer als 16 Stunden unter Kihlung bei 2 °C bis 8 °C, einschliel3lich der

Infusionszeit. Nicht einfrieren.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Unget6ffnete Durchstechflaschen

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
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Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Padcev 20 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldésung in der
Durchstechflasche

10-ml-Durchstechflasche aus Typ-1-Glas mit grauem Brombutyl-Gummistopfen, 20-mm-
Aluminiumdichtung mit grinem Ring und griinem Schnappdeckel. Jede Schachtel enth&lt
1 Durchstechflasche.

Padcev 30 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung in der
Durchstechflasche

10-ml-Durchstechflasche aus Typ-1-Glas mit grauem Brombutyl-Gummistopfen, 20-mm-
Aluminiumdichtung mit silbernem Ring und gelbem Schnappdeckel. Jede Schachtel enthalt
1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Hinweise zur Zubereitung und Verabreichung

Rekonstitution in Einzeldosis-Durchstechflasche

1. Befolgen Sie die Verfahren zur ordnungsgemafien Handhabung und Beseitigung von
antineoplastischen Arzneimitteln.

2. Verwenden Sie eine geeignete aseptische Technik fur die Rekonstitution und Zubereitung von
Dosierlésungen.

3. Berechnen Sie die empfohlene Dosis basierend auf dem Gewicht des Patienten, um die Anzahl
und Starke (20 mg oder 30 mg) der bendétigten Durchstechflaschen zu bestimmen.

4. Rekonstituieren Sie jede Durchstechflasche wie folgt und richten Sie den Fluss des sterilen
Wassers fir Injektionszwecke mdglichst an den Wanden der Durchstechflasche entlang und
nicht direkt auf das lyophilisierte Pulver:

a. 20-mg-Durchstechflasche: Geben Sie 2,3 ml steriles Wasser fir Injektionszwecke hinzu,
um 10 mg/ml Enfortumab Vedotin zu erhalten.

b. 30-mg-Durchstechflasche: Geben Sie 3,3 ml steriles Wasser flr Injektionszwecke hinzu,
um 10 mg/ml Enfortumab Vedotin zu erhalten.

5. Jede Durchstechflasche langsam schwenken, bis sich der Inhalt vollstandig aufgelést hat. Lassen
Sie die rekonstituierte(n) Durchstechflasche(n) mindestens 1 Minute lang stehen, bis die Blasen
verschwunden sind. Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

6. Untersuchen Sie die Lésung visuell auf Partikel und Verfarbungen. Die rekonstituierte Ldsung
soll klar bis leicht opaleszierend, farblos bis hellgelb und frei von sichtbaren Partikeln sein.
Verwerfen Sie alle Durchstechflaschen mit sichtbaren Partikeln oder Verfarbungen.
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Verdinnung im Infusionsbeutel

7. Entnehmen Sie die berechnete Dosismenge der rekonstituierten Lésung aus der/den
Durchstechflasche(n) und fiillen Sie sie in einen Infusionsbeutel um.

8. Verdlnnen Sie Enfortumab Vedotin mit einer der folgenden Injektionslésungen: Dextrose
50 mg/ml (5 %), Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oder Ringer-Laktat. Die GroRe des
Infusionsbeutels soll so bemessen sein, dass genugend Ldsungsmittel vorhanden ist, um eine
Endkonzentration von 0,3 mg/ml bis 4 mg/ml Enfortumab Vedotin zu erreichen.

Die verdiinnte Dosierldsung von Enfortumab Vedotin ist kompatibel mit i.v. Infusionsbeuteln aus
Polyvinylchlorid (PVC), Ethylvinylacetat oder Polyolefin wie z. B. Polypropylen (PP), mit i.v.
Infusionsflaschen aus Polyethylen (PE) oder Glykol-modifiziertem Polyethylenterephthalat und mit
Infusionssets bestehend aus PVC mit entweder Bis(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) oder Tris(2-
ethylhexyl)trimellitat (TOTM) als Weichmacher oder PE und mit Filtermembranen (PorengroRe:
0,2 — 1,2 um) aus Polyethersulfon, Polyvinylidendifluorid oder Cellulosemischestern.

9. Mischen Sie die verdiinnte Lsung durch vorsichtiges Umschwenken. Schitteln Sie den Beutel
nicht.

10. Unterziehen Sie den Infusionsbeutel vor der Verwendung einer Sichtpriifung auf Partikel oder
Verféarbungen. Die rekonstituierte Losung soll klar bis leicht opaleszierend, farblos bis hellgelb
und frei von sichtbaren Partikeln sein. Verwenden Sie den Infusionsbeutel nicht, wenn Partikel
oder Verfarbungen zu beobachten sind.

11.  Verwerfen Sie alle nicht verwendeten Reste in der Einzeldosis-Durchstechflasche.

Verabreichung

12.  Verabreichen Sie die Infusion iber 30 Minuten durch eine intravendse Leitung. Nicht als
intravendse Druck- oder Bolusinjektion verabreichen.

Es wurden keine Inkompatibilitdten mit geschlossenen Transfersystemen fir die rekonstituierte
Losung, die aus Acrylnitril-Butadien-Styrol-Copolymer (ABS), Acryl, Aktivkohle, Ethylen-Propylen-
Dien-Monomer, Methacrylat-ABS, Polycarbonat, Polyisopren, Polyoxymethylen, PP, Silikon,
Edelstahl oder thermoplastischem Elastomer bestehen, beobachtet.

13.  Verabreichen Sie nicht gleichzeitig andere Arzneimittel Gber dieselbe Infusionsleitung.
14. Es wird empfohlen, wahrend der Verabreichung Inline-Filter oder Spritzenfilter (Porengrolie:

0,2 — 1,2 um, empfohlene Materialien: Polyethersulfon, Polyvinylidendifluorid,
Cellulosemischester) zu verwenden.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu.
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ANHANG I1

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Lonza AG
Lonzastrasse
Visp, 3930
Schweiz

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Astellas Ireland Co. Limited,
Killorglin, Co. Kerry

V93 FC86

Irland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

- RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-L.iste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

- Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
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Verhaltnisses fihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

- Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Der Zulassungsinhaber soll mit der zustandigen nationalen Behdrde vor Verwendung von
Padcev in dem jeweiligen Mitgliedsstaat den Inhalt und das Format des Schulungsprogramms
abstimmen, dazu zahlen Kommunikationsmedien, Verteilungswege sowie andere
Gesichtspunkte des Programms.

Der Zulassungsinhaber soll sicherstellen, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem Padcev
vermarktet wird, an Arzte, die voraussichtlich Padcev verordnen werden, die folgenden
Materialien zur Verfugung gestellt werden:

Informationspaket fiir Patienten:
° Gebrauchsinformation fiir Patienten
° Patientenkarte
o Patientenkarte:
- Informationen fir Patienten, dass die Behandlung mit Padcev Hautreaktionen
einschliefl}lich schwerer Hautreaktionen wie SJS, TEN oder andere schwere
Hautausschlage verursachen kann.
- Beschreibung der Symptome von Hautreaktionen und Aufforderung sofort
medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen, da dies Zeichen einer schweren
Hautreaktion sein kdnnen.
- Ein Warnhinweis fur Arzt, Apotheker oder medizinisches Fachpersonal, die den
Patienten zu jedweder Zeit behandeln, auch im Notfall, mit dem Hinweis, dass der
Patient Padcev anwendet.
- Kontaktdaten des behandelnden Arztes, der Padcev verordnet hat.
- Anforderung die Patientenkarte immer mitzufiihren und jedem Arzt, Apotheker
oder dem medizinischen Fachpersonal vorzuzeigen.

Der Zulassungsinhaber soll auch jeder Packung des Arzneimittels eine Patientenkarte beilegen,
deren Wortlaut in Anhang 111 enthalten ist.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PADCEYV 20 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Enfortumab Vedotin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 20 mg Enfortumab Vedotin.
Nach Rekonstitution enthalt jeder ml 10 mg Enfortumab Vedotin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthé&lt Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.) und Polysorbat 20

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur intraventsen Anwendung nach Rekonstitution und Verdinnung.
Nicht schutteln.

Nur zum Einmalgebrauch.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren.
Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1615/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

PADCEYV 20 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Enfortumab Vedotin
Intravendse Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zur i.v. Anwendung nach Rekonstitution und Verdinnung.

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 mg/ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PADCEYV 30 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Enfortumab Vedotin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 30 mg Enfortumab Vedotin.
Nach Rekonstitution enthalt jeder ml 10 mg Enfortumab Vedotin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthé&lt Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.) und Polysorbat 20

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur intraventsen Anwendung nach Rekonstitution und Verdinnung.
Nicht schutteln.

Nur zum Einmalgebrauch.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren.
Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1615/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

PADCEYV 30 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Enfortumab Vedotin
Intravendse Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zur i.v. Anwendung nach Rekonstitution und Verdinnung.

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 mg/ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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INHALT DER PATIENTENKARTE

PATIENTENKARTE

PADCEV
(Enfortumab Vedotin)

. Bitte fiihren Sie diese Karte jederzeit mit sich, insbesondere auf Reisen oder wenn Sie zu einem
anderen Arzt gehen.

. Zeigen Sie diese Karte unbedingt jedem Arzt, Apotheker und medizinischem Fachpersonal,
wenn bei Thnen eine medizinische Behandlung durchgefiihrt wird oder Sie ein Krankenhaus
oder eine Klinik aufsuchen.

° Bitte wenden Sie sich sofort an lhren Arzt, wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten,
insbesondere diejenigen, die auf dieser Karte aufgefiihrt sind.

WICHTIGE SICHERHEITSINFORMATIONEN FUR PATIENTEN

Padcev kann schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen, einschlief3lich schweren
Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und
andere schwere Hautausschlage wie symmetrisches arzneimittelbedingtes intertriginéses und
flexurales Exanthem).

Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn bei Ihnen
eines der folgenden Symptome auftritt:

Ausschlag oder Juckreiz, der sich weiter verschlimmert oder nach der Behandlung wiederkehrt,
Blasenbildung oder Schélen der Haut,

schmerzhafte Wunden oder Geschwiire in Mund oder Nase, Rachen oder Genitalbereich,
Fieber oder grippedhnliche Symptome,

oder geschwollene Lymphknoten.

Dies kénnen Anzeichen einer schweren Hautreaktion sein, die wéhrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel auftreten kann, insbesondere in den ersten Wochen Ihrer Behandlung. Wenn dies auftritt,
wird Ihr Arzt Sie Gberwachen und Ihre Hautreaktion moglicherweise medikamentds behandeln. Ihr
Arzt kann die Behandlung unterbrechen oder beenden, wenn sich Ihre Hautreaktion verschlimmert.
Wenn Sie weitere Fragen zu lhrer Behandlung haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

WICHTIGE INFORMATIONEN FUR ANGEHORIGE VON GESUNDHEITSBERUFEN

o Dieser Patient/diese Patientin wird mit Padcev (Enfortumab Vedotin) behandelt, wodurch es zu
schweren Hautreaktionen, einschliellich SJS und TEN (liberwiegend wahrend des ersten
Behandlungszyklus) kommen kann.

) Zu den Symptomen gehéren Ausschlag oder Juckreiz, der sich weiter verschlimmert oder nach
der Behandlung wiederkehrt, Blasenbildung oder Schélen der Haut, schmerzhafte Wunden oder
Geschwiire in Mund oder Nase, Rachen oder Genitalbereich, Fieber oder grippeghnliche
Symptome oder geschwollene Lymphknoten.

o Fieber oder grippeéhnliche Symptome kdnnen das erste Anzeichen einer Hautreaktion sein. Die
Patienten sollen beginnend mit dem ersten Zyklus und wahrend der gesamten Behandlung auf
Hautreaktionen tiberwacht werden. Bei leichten bis moderaten Hautreaktionen kdnnen topische
Kortikosteroide/Antihistaminika erwogen werden.

. Bei Verdacht auf SJS oder TEN oder wenn bulldse Lasionen auftreten, unterbrechen Sie die
Behandlung sofort und tiberweisen Sie an einen Facharzt; eine histologische Bestétigung ist flr
die Fruherkennung entscheidend, da Diagnose und Intervention die Prognose verbessern
kdénnen.
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° Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab, wenn SJS oder TEN, Grad-4- oder wiederkehrende
Grad-3-Hautreaktionen auftreten.

. Unterbrechen Sie die Behandlung bei Grad-2-Hautreaktionen mit Fieber, sich verschlechternden
Grad-2- oder bei Grad-3-Hautreaktionen bis Grad < 1 erreicht ist und nehmen Sie die
Behandlung in der gleichen Dosisstufe wieder auf oder ziehen Sie eine Dosisreduktion um eine
Dosisstufe in Betracht; ziehen Sie eine Uberweisung an einen Facharzt in Erwagung.

Wenn Sie weitere Informationen bendétigen, wenden Sie sich an den Hdmatologen/Onkologen des
Patienten/der Patientin und lesen Sie die Fachinformation fiir Enfortumab Vedotin, die unter
https://www.ema.europa.eu/ verfligbar ist.

Mein Name:

Meine Telefonnummer:
Kontaktperson fiir Notféalle:
Telefonnummer der Notfall-Kontaktperson:
Name des Hamatologen/Onkologen/der Onkologie-Pflegekraft:
Telefonnummer:

Telefonnummer nach Feierabend:

Name meines Krankenhauses:

Telefonnummer meines Krankenhauses:
PADCEV-Startdatum:
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Padcev 20 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Padcev 30 mg Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Enfortumab Vedotin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie dieses Arzneimittel erhalten,
denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch ftr
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Padcev und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Padcev erhalten?
Wie ist Padcev anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Padcev aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ook

1. Was ist Padcev und wofir wird es angewendet?

Padcev enthélt den Wirkstoff Enfortumab Vedotin, der sich aus einem monoklonalen Antikorper
zusammensetzt, der mit einer Substanz verbunden ist, die Krebszellen abtdten soll. Der monoklonale
Antikorper erkennt bestimmte Krebszellen und gibt die Substanz an die Krebszellen ab.

Dieses Medikament wird bei Erwachsenen zur Behandlung einer bestimmten Art von Krebs, dem
sogenannten Blasenkrebs (Urothelkarzinom), eingesetzt. Menschen bekommen Padcev, wenn ihr
Krebs gestreut hat oder nicht durch eine Operation entfernt werden kann.

Padcev wird Menschen verabreicht, die ein immuntherapeutisches Arzneimittel und zusétzlich ein
chemotherapeutisches platinhaltiges Arzneimittel erhalten haben.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Padcev erhalten?
Sie diirfen nicht mit Padcev behandelt werden,

- wenn Sie allergisch gegen Enfortumab Vedotin oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt, wenn Sie
- eines der folgenden Symptome einer Hautreaktion haben:
° Ausschlag oder Juckreiz, der sich weiter verschlimmert oder nach der Behandlung

wiederkehrt,
. Blasenbildung oder Schalen der Haut,
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. schmerzhafte Wunden oder Geschwiire in Mund oder Nase, Rachen oder Genitalbereich,
Fieber oder grippedhnliche Symptome,
. oder geschwollene Lymphknoten.

Dies kdnnen Anzeichen einer schweren Hautreaktion sein, die wéhrend der Behandlung mit
diesem Arzneimittel auftreten kann, insbesondere in den ersten Wochen Ihrer Behandlung.
Wenn dies auftritt, wird Ihr Arzt Sie Gberwachen und Ihnen mdglicherweise ein Medikament
zur Behandlung Ihrer Hauterkrankung geben. Sie oder er kann die Behandlung unterbrechen, bis
die Symptome zuriickgehen. Wenn sich Ihre Hautreaktion verschlimmert, kann lhr Arzt Ihre
Behandlung abbrechen. Diese Informationen finden Sie auch auf der Patientenkarte, die der
Packung beiliegt. Es ist wichtig, dass Sie diese Patientenkarte immer bei sich haben und jedem
Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal vorzeigen, wenn Sie diese aufsuchen.

- irgendwelche Symptome eines hohen Blutzuckerspiegels haben, einschlieRlich haufiges
Wasserlassen, vermehrter Durst, verschwommenes Sehen, Verwirrtheit, Schlafrigkeit,
Appetitlosigkeit, fruchtiger Geruch in Ihrem Atem, Ubelkeit, Erbrechen oder Magenschmerzen.
Sie kdnnen wahrend der Behandlung einen hohen Blutzucker entwickeln.

- irgendwelche Symptome von Nervenproblemen (Neuropathie) haben, wie Taubheitsgefihle,
Kribbeln oder ein Gefiihl des Kribbelns in Ihren Handen oder FlfRen oder Muskelschwéche.
Wenn dies auftritt, kann Ihr Arzt die Behandlung unterbrechen, bis sich die Symptome gebessert
haben, oder die Dosis reduzieren. Wenn sich lhre Symptome verschlimmern, kann lhr Arzt die
Behandlung abbrechen.

- Augenprobleme wie trockene Augen wahrend Ihrer Behandlung haben. Sie kénnen wéhrend der
Behandlung mit Padcev Probleme mit trockenen Augen entwickeln.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel soll nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.
Anwendung von Padcev zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie Arzneimittel gegen Pilzinfektionen (z. B. Ketoconazol)
einnehmen, da diese die Menge von Padcev in IThrem Blut erh6hen kdnnen. Wenn Sie diese
Arzneimittel regelméRig einnehmen, wird Ihr Arzt Ihnen wéhrend der Behandlung mdéglicherweise
stattdessen ein anderes Arzneimittel verschreiben.

Schwangerschaft und Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Sie sollen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie schwanger sind. Padcev kann lThrem
ungeborenen Kind Schaden zufuigen.

Wenn Sie eine Frau sind, die mit diesem Arzneimittel beginnt und schwanger werden kann, miissen
Sie wahrend der Behandlung und fir mindestens 12 Monate nach Absetzen von Padcev eine wirksame
Verhitungsmethode anwenden.

Es ist nicht bekannt, ob dieses Medikament in die Muttermilch ibergeht und Ihrem Kind schaden

koénnte. Stillen Sie nicht wahrend der Behandlung und fiir mindestens 6 Monate nach Absetzen von
Padcev.
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Ménnern, die mit diesem Arzneimittel behandelt werden, wird empfohlen, vor der Behandlung
Spermienproben einfrieren und lagern zu lassen. Ménnern wird empfohlen, wéhrend der Behandlung
mit diesem Arzneimittel sowie bis zu 9 Monate nach der letzten Behandlungsdosis keine Kinder zu
zeugen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Fahren Sie nicht Auto und bedienen Sie keine Maschinen, wenn Sie sich wahrend der Behandlung
unwohl fuhlen.

3. Wie ist Padcev anzuwenden?

Sie werden Padcev in einem Krankenhaus oder einer Klinik unter der Aufsicht eines Arztes erhalten,
der in der Verabreichung solcher Arzneimittel erfahren ist.

Wie viel Padcev werden Sie erhalten?

Die empfohlene Dosis fir dieses Arzneimittel betragt 1,25 mg/kg an Tag 1, 8 und 15 alle 28 Tage. Ihr
Arzt wird entscheiden, wie viele Behandlungen Sie bendtigen.

Wie werden Sie Padcev erhalten?

Sie erhalten Padcev durch eine intravendse Infusion tiber 30 Minuten. Padcev wird vor der
Verabreichung in einen Infusionsbeutel gegeben, der entweder eine Glucoseldsung, eine
Natriumchloridlésung oder eine Ringer-Laktat-Lésung enthalt.

Wenn Sie eine Dosis von Padcev verpassen

Es ist sehr wichtig, dass Sie alle Ihre Termine einhalten, an denen Sie Padcev erhalten sollen. Wenn
Sie einen Termin verpassen, fragen Sie lhren Arzt, wann die nachste Dosis verabreicht werden soll.

Wenn die Anwendung von Padcev abgebrochen wird

Brechen Sie die Behandlung mit Padcev nicht ab, ohne dies mit IThrem Arzt besprochen zu haben.
Wenn Ihre Behandlung abgebrochen wird, kann das die Wirkung des Arzneimittels beenden.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Einige mogliche Nebenwirkungen kdnnen schwerwiegend sein:

- Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse und andere
schwere Hautausschlage wie symmetrisches arzneimittelbedingtes intertrigindses und
flexurales Exanthem). Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser Anzeichen
einer schweren Hautreaktion haben: Ausschlag oder Juckreiz, der sich weiter verschlimmert
oder nach der Behandlung wiederkehrt, Blasenbildung oder Schélen der Haut, schmerzhafte
Wunden oder Geschwiire in Mund oder Nase, Rachen oder Genitalbereich, Fieber oder
grippedhnliche Symptome oder geschwollene Lymphknoten (H&aufigkeit nicht bekannt).

- Hoher Blutzucker (Hyperglykamie). Informieren Sie lhren Arzt sofort, wenn Sie
irgendwelche Symptome eines hohen Blutzuckerspiegels haben, einschlieBlich: hdufiges
Wasserlassen, vermehrter Durst, verschwommenes Sehen, Verwirrtheit, Schlafrigkeit,
Appetitlosigkeit, fruchtiger Geruch in Ihrem Atem, Ubelkeit, Erbrechen oder Magenschmerzen
(kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen).

38



- Nervenprobleme (periphere Neuropathie wie motorische Neuropathie, sensomotorische
Neuropathie, Parasthesie, Hypodasthesie und muskulare Schwache). Informieren Sie Ihren
Arzt sofort, wenn Sie Taubheitsgefiihle, Kribbeln oder ein Gefiihl des Kribbelns in den Handen
oder Flf3en oder Muskelschwache bekommen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen).

- Austritt von Padcev aus lhrer Vene in das Gewebe um lhre Infusionsstelle (Extravasat).
Informieren Sie Ihren Arzt oder holen Sie sofort medizinische Hilfe, wenn Sie eine Rétung,
Schwellung, Juckreiz oder Unwohlsein an der Infusionsstelle bemerken. Wenn Padcev aus der
Injektionsstelle oder der Vene in die umliegende Haut und das Gewebe austritt, kann es eine
Reaktion an der Infusionsstelle verursachen. Diese Reaktionen kénnen direkt nach der Infusion
auftreten, manchmal aber auch erst Tage nach der Infusion (kann bis zu 1 von 100 Behandelten
betreffen).

Weitere mogliche Nebenwirkungen
Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen (Anémie)

—  Ubelkeit, Durchfall und Erbrechen

—  Midigkeit

- verminderter Appetit

—  Anderung des Geschmackssinns

- trockene Augen

- Haarausfall

- Gewichtsabnahme

- trockene oder juckende Haut

- Ausschlag

- flache oder rote erhabene Unebenheiten auf der Haut
- erhohte Leberenzyme (Aspartataminotransferase [AST] oder Alaninaminotransferase [ALT])

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- abnormales Gehen (Gangstorung)

- Augenrétung

- Quaddeln auf der Haut

- R6tung der Haut

- entziindete, juckende, rissige und raue Flecken auf der Haut

- R6tung und Kribbeln an Handflachen oder FuBsohlen

- Abschélen der Haut

- Mundgeschwur

- Ausschlag mit folgenden Begleiterscheinungen: Jucken, Rétung, rote Unebenheiten oder rote
Flecken auf der Haut, flussigkeitsgefiillte Blasen, groRe Blasen, Hautverletzungen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

- Hautreizung

- Brennendes Gefuihl auf der Haut

- Probleme, die die Nervenfunktion beeintrachtigen und so zu seltsamen Empfindungen oder zu
Problemen mit der Bewegung fiihren

- Muskel nimmt an GroRe ab

- Blutblase

- allergische Reaktion der Haut

- Ausschlag mit folgenden Begleiterscheinungen: Flecken, die wie Zielscheiben aussehen;
Abschalen der Haut; flache, flissigkeitsgefillte Blase
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- Abschélen der Haut am ganzen Korper

- Entzindung in Hautfalten einschlief3lich der Leiste

- Blase oder blasendhnliche Verletzungen der Haut

- Entzindung oder Juckreiz, nur an den Beinen und Fif3en auftretend

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen
auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Padcev aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Durchstechflaschenetikett nach
»verwendbar bis/EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren.

Bewahren Sie keine nicht verwendeten Reste der Infusionsldsung zur Wiederverwendung auf. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Padcev enthalt

- Der Wirkstoff ist Enfortumab Vedotin.

- Eine Durchstechflasche mit 20 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung enthdlt 20 mg Enfortumab Vedotin.

- Eine Durchstechflasche mit 30 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung enthalt 30 mg Enfortumab Vedotin.

- Nach Rekonstitution enthalt jeder ml der Losung 10 mg Enfortumab Vedotin.

Die sonstigen Bestandteile sind Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat
(Ph.Eur.) und Polysorbat 20.

Wie Padcev aussieht und Inhalt der Packung

Padcev Pulver flir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung ist ein wei3es bis
cremefarbenes lyophilisiertes Pulver.
Padcev wird in einer Schachtel mit 1 Durchstechflasche aus Glas geliefert.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niederlande
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Hersteller:

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co Kerry

V93 FC86

Irland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Bbnarapus
Acrenac @apma EOO/]
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
Biocodex OU
Tel: +372 6 056 014

E)ArGoa

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

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

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

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

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

island
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Lietuva
Biocodex UAB
Tel.: +370 37 408 681

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

Tel/Tel: +32 (0)2 5580710

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

Polska
Astellas Pharma Sp.z.o.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401320

Romania
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95/96/92

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

Slovenska republika



Vistor hf Astellas Pharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 4444 2157

Italia Suomi/Finland

Astellas Pharma S.p.A. Astellas Pharma

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

EXAGSa Astellas Pharma AB

Astellas Pharmaceuticals AEBE Tel: +46 (0)40-650 15 00
TnA: +30 210 8189900

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biocodex SIA Astellas Pharma Co., Limited
Tel: +371 67 619365 Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800783 5018

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im MM.JJJJ
Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur zu finden: http://www.ema.europa.eu.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Hinweise zur Zubereitung und Verabreichung

Rekonstitution in Einzeldosis-Durchstechflasche

1. Befolgen Sie die Verfahren zur ordnungsgemaiien Handhabung und Beseitigung von
antineoplastischen Arzneimitteln.

2. Verwenden Sie eine geeignete aseptische Technik fur die Rekonstitution und Zubereitung von
Dosierlésungen.

3. Berechnen Sie die empfohlene Dosis basierend auf dem Gewicht des Patienten, um die Anzahl
und Stérke (20 mg oder 30 mg) der benétigten Durchstechflaschen zu bestimmen.

4. Rekonstituieren Sie jede Durchstechflasche wie folgt und richten Sie den Fluss des sterilen
Wassers fir Injektionszwecke mdglichst an den Wanden der Durchstechflasche entlang und
nicht direkt auf das lyophilisierte Pulver:

a. 20-mg-Durchstechflasche: Geben Sie 2,3 ml steriles Wasser fir Injektionszwecke hinzu,
um 10 mg/ml Enfortumab Vedotin zu erhalten.

b. 30-mg-Durchstechflasche: Geben Sie 3,3 ml steriles Wasser flr Injektionszwecke hinzu,
um 10 mg/ml Enfortumab Vedotin zu erhalten.
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5. Jede Durchstechflasche langsam schwenken, bis sich der Inhalt vollstandig aufgelost hat. Lassen
Sie die rekonstituierte(n) Durchstechflasche(n) mindestens 1 Minute lang stehen, bis die Blasen
verschwunden sind. Die Durchstechflasche nicht schutteln.

6. Untersuchen Sie die Losung visuell auf Partikel und Verfarbungen. Die rekonstituierte Losung
soll Klar bis leicht opaleszierend, farblos bis hellgelb und frei von sichtbaren Partikeln sein.
Verwerfen Sie alle Durchstechflaschen mit sichtbaren Partikeln oder Verfarbungen.

Verdiinnung im Infusionsbeutel

7. Entnehmen Sie die berechnete Dosismenge der rekonstituierten Lésung aus der/den
Durchstechflasche(n) und fiillen Sie sie in einen Infusionsbeutel um.

8. Verdiinnen Sie Enfortumab Vedotin mit einer der folgenden Injektionslésungen: Dextrose
50 mg/ml (5 %), Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oder Ringer-Laktat. Die GroRe des
Infusionsbeutels soll so bemessen sein, dass genugend Ldsungsmittel vorhanden ist, um eine
Endkonzentration von 0,3 mg/ml bis 4 mg/ml Enfortumab Vedotin zu erreichen.

Die verdlnnte Dosierldsung von Enfortumab Vedotin ist kompatibel mit i.v. Infusionsbeuteln aus
Polyvinylchlorid (PVC), Ethylvinylacetat oder Polyolefin wie z. B. Polypropylen (PP), mit i.v.
Infusionsflaschen aus Polyethylen (PE) oder Glykol-modifiziertem Polyethylenterephthalat und mit
Infusionssets bestehend aus PVC mit entweder Bis(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) oder Tris(2-
ethylhexyl)trimellitat (TOTM) als Weichmacher oder PE und mit Filtermembranen (Porengrofie:
0,2 — 1,2 um) aus Polyethersulfon, Polyvinylidendifluorid oder Cellulosemischestern.

9. Mischen Sie die verdiinnte L6sung durch vorsichtiges Umschwenken. Schiitteln Sie den Beutel
nicht.

10. Unterziehen Sie den Infusionsbeutel vor der Verwendung einer Sichtpriifung auf Partikel oder
Verfarbungen. Die rekonstituierte Losung soll klar bis leicht opaleszierend, farblos bis hellgelb
und frei von sichtbaren Partikeln sein. Verwenden Sie den Infusionsbeutel nicht, wenn Partikel
oder Verfarbungen zu beobachten sind.

11.  Verwerfen Sie alle nicht verwendeten Reste in der Einzeldosis-Durchstechflasche.

Verabreichung

12.  Verabreichen Sie die Infusion iber 30 Minuten durch eine intravendse Leitung. Nicht als
intraventse Druck- oder Bolusinjektion verabreichen.

Es wurden keine Inkompatibilitdten mit geschlossenen Transfersystemen fir die rekonstituierte
Losung, die aus Acrylnitril-Butadien-Styrol-Copolymer (ABS), Acryl, Aktivkohle, Ethylen-Propylen-
Dien-Monomer, Methacrylat-ABS, Polycarbonat, Polyisopren, Polyoxymethylen, PP, Silikon,
Edelstahl oder thermoplastischem Elastomer bestehen, beobachtet.

13.  Verabreichen Sie nicht gleichzeitig andere Arzneimittel Gber dieselbe Infusionsleitung.

14. Es wird empfohlen, wahrend der Verabreichung Inline-Filter oder Spritzenfilter (Porengrolie:
0,2 — 1,2 um, empfohlene Materialien: Polyethersulfon, Polyvinylidendifluorid,
Cellulosemischester) zu verwenden.

Beseitigung

Padcev ist nur zum Einmalgebrauch bestimmt.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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